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Abstracto

La etiqueta “sindrome de fatiga créonica” (SFC) ha persistido durante muchos anos por
falta de conocimiento de los agentes etioldgicos y del proceso de la enfermedad. En vista
de recientes investigaciones y la experiencia clinica que apunta fuertemente a
inflamacion generalizada y neuropatologia multisistémica, es mds apropiado y correcto
de utilizar el término “encefalomielitis midlgica” (EM) porque indica una subyacente
patofisiologia. También es consistente con la clasificacién neurolégica de EM en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud
(ICD G93.3). Consecuentemente se formé un Panel de Consenso Internacional que
consistia de médicos clinicos, investigadores, profesores de facultad y un independiente
defensor del paciente con el objetivo de desarrollar criterios basados en los
conocimientos actuales. Estaban representados trece paises y un amplio rango de
especialidades. En su conjunto, los miembros tienen aproximadamente 400 aros de
experiencia, tanto clinica, como en la ensefianza, han escrito cientos de publicaciones
peer reviewed, diagnosticado o tratado aproximadamente 50.000 pacientes con EM y
varios miembros son coautores de los criterios anteriores. Se ha utilizado la expertise y
experiencia de los miembros del panel y a PubMed y a otras fuentes médicas en una
progresion de sugestiones/borradores/ revisiones/visiones globales. Los autores, libres
de cualquier organizacién de patrocinio, consiguieron un consenso del 100% mediante
un proceso tipo Delphi.

El alcance de este documento estd limitado a los criterios de la EM y su aplicacién. Por
esto, los criterios reflejan la compleja sintomatologia. Las notas operacionales aumentan
la claridad y la especificidad al proporcionar orientacion en la expresion y la
interpretacion de los sintomas. Las guias de aplicaciéon clinica e investigacional
promueven un éptimo reconocimiento de la EM por los médicos de atencion primaria y
demds profesionales de la salud, mejoran la consistencia del diagndstico a nivel
internacional de pacientes adultos y pedidtricos y facilitan una mds clara identificacion
de pacientes para estudios investigacionales.
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Introduccion

La encefalomielitis mialgica (EM), a la que la literatura también se refiere como sindrome de
fatiga crénica (SFC), es una enfermedad compleja que implica una profunda desregulacion del
sistema nervioso central (SNC) [1-3] y del sistema inmune [4-8], disfuncion del metabolismo de
energia celular y del transporte de iones [9-11] y de anomalias cardiovasculares [12-14]. La
patofisiologia subyacente produce anomalias medibles del funcionamiento fisico y cognitivo y
proporciona una base para comprender la sintomatologia. Por esto el desarrollo de Criterios
de Consenso Internacionales que incorporan el conocimiento actual deberian avanzar la
comprension de la EM por los profesionales de la salud y beneficiar, tanto al médico vy al
paciente en el entorno clinico, como los investigadores clinicos.

El problema con criterios incluyentes amplios [15, 16] es que no seleccionan de manera
homogénea a grupos de pacientes. Las estimaciones de prevalencia de los Centros para
Control de Enfermedades de los EEUU (Centers for Disease Control o CDC por sus siglas en
inglés) incrementa por 10 desde el 0.24% con los criterios de Fukuda [17] hasta el 2.54% si se
utilizan los criterios empiricos de Reeves [16]. Jason et al. [18] sugieren que hay defectos en la
metodologia de Reeves porque es posible cumplir los criterios empiricos para la EM sin tener
ningun sintoma fisico y porque no discrimina a los pacientes de EM/SFC de los con Depresién
Mayor. Grupos de pacientes que incluyen a personas que no tienen la enfermedad, llevan a
hallazgos parciales en las investigaciones, tratamientos inapropiados y despilfarro de los
insuficientes fondos para investigar [19].

Algunos sintomas de los criterios de Fukuda solapan con la depresiéon, mientras que los
criterios del Consenso de Canada [20] diferencian a los pacientes con EM de los deprimidos e
identifican a pacientes que son mas fisicamente debilitados y que tienen mayores deterioros
funcionales fisicos y cognitivos [21].

Criterios de Consenso Internacionales

Los Criterios de Consenso de Canadd se utilizaron como punto de partida, pero se hicieron
significativos cambios. Ya no se requiere el periodo de espera de seis meses antes del
diagndstico. No hay criterios de ninguna otra enfermedad que requieren esperar con el
diagndstico hasta que el paciente haya sufrido la enfermedad durante seis meses. A pesar de
que los periodos de investigacién clinica variaran y pueden ser prolongados, el médico tiene
que hacer el diagndstico en cuanto esté satisfecho que el paciente tenga EM, en vez de
restringir el diagndstico por un factor de tiempo especificado. Los diagndsticos tempranos
pueden obtener nuevas ideas respecto las fases tempranas de la patogénesis; el rapido
tratamiento puede disminuir la severidad y el impacto.

Utilizar “fatiga” como nombre de una enfermedad le da un énfasis exclusivo y ha sido el
criterio mas confuso y mal utilizado. Ninguna otra enfermedad con fatiga tiene “fatiga crénica”
unida a su nombre — por ejemplo cancer/fatiga cronica, esclerosis multiple/fatiga crénica —
excepto EM/SFC. En otras enfermedades la fatiga es usualmente proporcional al esfuerzo o la
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duraciéon con una rdpida recuperacion, y se repetird en la misma medida con el mismo
esfuerzo o duracidn ese mismo dia o el siguiente. El umbral patolégicamente bajo de fatiga en
la EM descrito en estos criterios ocurre a menudo con un minimo esfuerzo fisico o mental, y
con una reducida capacidad para llevar a cabo la misma actividad el mismo dia o varios dias
después.

Los Criterios de Consenso Internacionales (Tabla 1) identifican los patrones caracteristicos
Unicos y distintos del grupo de sintomas de la EM. El amplio espectro de sintomas alerta a los
médicos a dreas de patologia y puede identificar los sintomas criticos mas correctamente [18-
20]. Las notas de funcionamiento después de cada criterio proporcionan orientacién en la
expresion de los sintomas y en la interpretacién contextual. Esto ayudard al médico de
atencién primaria en la identificacién y el tratamiento de pacientes con EM en el dmbito de
atencion primaria.

Tabla 1 ENCEFALOMIELITIS MIALGICA: CRITERIOS DE CONSENSO INTERNACIONAL

Adultos y pediatricos e Clinicos e Investigaciones

La Encefalomielitis Midlgica es una enfermedad neurolégica adquirida con complejas
disfunciones globales. Caracteristicas prominentes son desregulacion patoldgica de los
sistemas nervioso, inmune e endocrino, con deterioro del metabolismo de la energia
celulary del transporte de iones. Aunque los signos y sintomas son dindmicamente
interactivos y causalmente conectados, los criterios estdn agrupados por regiones
de patofisiologia para proporcionar un enfoque general.

Un paciente cumplira los criterios de agotamiento neuroinmune postesfuerzo (A), al menos
un sintoma de tres categorias de deterioro neuroldgico (B), al menos un sintoma de tres
categorias de deterioro inmune/gastrointestinal/genitourinario (C), y al menos un sintoma
de deterioro del metabolismo/transporte de energia (D).

A. Agotamiento neuroinmune postesfuerzo (PENE pen’-e) Obligatorio

Esta caracteristica cardinal es una incapacidad patoldgica para producir energia suficiente a
demanda, con sintomas prominentes sobre todo en las regiones neuroinmunes.
Caracteristicas son las siguientes:

1. Marcada y rapida fatigabilidad fisica y/o cognitiva en respuesta al esfuerzo, que puede
ser minimo, como las actividades de la vida diaria o simples tareas mentales; puede ser
debilitante y provocar una crisis.

2. Exacerbacion de sintomas postesfuerzo: por ejemplo, agudos sintomas estilo gripe, dolor
y empeoramiento de otros sintomas.
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3. Agotamiento postesfuerzo que puede ocurrir inmediatamente después de la actividad, o
no aparecer hasta horas o dias mas tarde.

4. El periodo de recuperacion es prolongado, por lo general precisa 24 horas o mas. Una
crisis puede durar dias, semanas o mas.

5. Bajo umbral de fatigabilidad fisica y mental (falta de aguante) que se traduce en una
reduccion sustancial del nivel de actividades previo a la enfermedad.

Notas de funcionamiento: Para el diagndstico de EM, la gravedad de los sintomas tiene que
resultar en una reduccidén significativa del nivel premérbido de actividades del paciente.
Leve (una reduccion aproximada del 50% en el nivel de actividades previo a la enfermedad),
moderada (mayormente confinado en casa), severo (mayormente confinado en cama), o
muy severo (totalmente postrado en cama y necesita ayuda con las funciones basicas).
Puede haber una marcada fluctuacion en la gravedad vy la jerarquia de los sintomas de un
dia a otro y de una hora a otra. Considerar los efectos de actividades, el contexto y la
interactividad.

Tiempo de recuperacion: por ejemplo, independientemente del tiempo de recuperacion de
un paciente de leer 1/2 hora, precisard mucho mas tiempo para recuperarse de ir a comprar
durante 1/2 hora y ain mas si se repite al dia siguiente - si es capaz. Los que descansan
antes de una actividad o han adaptado su nivel de actividades a su limitada energia pueden
tener periodos de recuperacion mas cortos que aquellos que no acompasan sus actividades
de manera adecuada.

Impacto: por ejemplo un excelente atleta puede tener una reduccién del 50% en su nivel de
actividades previo a la enfermedad y atin asi es mas activo que una persona sedentaria.

A. Deterioro neuroldgico
Al menos un sintoma de tres de las cuatro siguientes categorias de sintomas

1. Deterioros neurocognitivos

a. Dificultades para procesar informacion: pensamiento mas lento, deterioro de la
concentracion ej. confusion, desorientacion, sobrecarga cognitiva, dificultades para tomar
decisiones, el habla mds lenta, dislexia adquirida o por esfuerzo.

b. Pérdida de memoria a corto plazo ej. Dificultades para recordar que uno queria decir, que
estaba diciendo, encontrar palabras, recordar informacion, pobre memoria de trabajo.

2. Dolor

a. Cefaleas: ej. Dolores de cabeza crénicos, generalizados que a menudo implican dolor de
ojos, detrds de los ojos o en la parte trasera de la cabeza que pueden estar asociados con
tension muscular cervical; migrafia; cefaleas tensionales.
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b. Se puede experimentar dolor significativo en musculos, uniones musculo-tendén,
articulaciones, abdomen o pecho. Es de naturaleza no inflamatorio y a menudo migra. ej.
hiperalgesia generalizada, dolor generalizado (puede cumplir los criterios de la
fibromialgia), dolor miofascial o irradiando.

3. Alteraciones del sueiio

a. Alteracion de los patrones del sueiio: ej. insomnio, prolongado sueno incluyendo siestas,
dormir la mayor parte del dia y estar despierto la mayor parte de la noche, frecuentes
despertares, despertar mucho mds temprano que antes de enfermar, suefos
vividos/pesadillas.

b. Suefio no reparador: ej. Despertar sentirse agotado no importa la duracion del suefo,
somnolencia diurna.

4. Alteraciones neurosensoriales, perceptuales y motoras

a. Neurosensorial y perceptual: ej. Incapacidad para enfocar la vision, sensibilidad a luz,
ruido, vibraciones, olores, sabores y tacto; deterioro de la percepcion de la profundidad.

b. Motora: ej. Debilidad muscular, espasmos, pobre coordinacion, sentirse inestable sobre
los pies, ataxia.

Notas: las alteraciones neurocognitivas, informadas u observadas, se vuelven mas
pronunciadas con fatiga.

Fendmenos de sobrecarga puede ser evidentes cuando se realizan dos tareas de forma
simultanea. Reaccion anormal a la luz - fluctuacion o reduccion de las respuestas de
acomodacion de las pupilas con retencidon de reaccidn. Los trastornos del suefio suelen
expresarse tipicamente por sueiio prolongado, a veces extremo, en la fase aguda y a
menudo evolucionan hacia una marcada inversion del suefio en la fase cronica. Los
trastornos motores pueden no ser evidentes en los casos leves o moderados, pero en casos
severos se puede observar andar anormal (“tandem gait”) y positivo Romberg test.

A. Alteraciones inmunes, gastrointestinales y genitourinarias
Al menos un sintoma de tres de las siguientes cinco categorias de sintomas

1. Sintomas estilo gripe pueden ser recurrentes o crénicos y se activan o empeoran
tipicamente con el esfuerzo. ej. dolor de garganta, sinusitis, nédulos linfaticos cervicales y/o
axilares pueden agrandar o ser sensibles a la palpacion.

2. Susceptibilidad a infecciones virales con prolongados periodos de recuperacion

3. Tracto gastrointestinal: ej. nausea, dolor abdominal, hinchazén, sindrome de colon
irritable
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4. Genitourinario: ej. Urgencia o frecuencia urinaria, nocturia

5. Sensibilidades a alimentos, medicamentos, olores o productos quimicos.

Notas: dolor de garganta, nddulos linfaticos sensibles y sintomas estilo gripe son
obviamente no especificos para la EM, pero es anormal su activacion en reaccion al
esfuerzo. La garganta puede doler, sentirse seca y picar. Se pueden ver en las fosas
tonsilares inyecciones fauciales y crimson crescents, que son indicacion de activacion
inmune.

D. Alteraciones de produccién/transporte de energia: Al menos un sintoma

1. Cardiovascular: ej. Incapacidad para tolerar postura vertical — intolerancia ortostdtica,
hipotension mediada neuralmente, sindrome de taquicardia ortostdtica postural,
palpitaciones con o sin arritmias cardiacas, ligereza en cabeza/mareos.

2. Respiratorios: ej. Hambre de aire, dificultad para respirar, fatiga de los musculos de la
pared tordcica.

3. Pérdida de estabilidad termostatica: ej. Temperatura corporal subnormal, marcadas
fluctuaciones diurnas; episodios de sudoracion, recurrentes sensaciones febriles con o sin
febricula, extremidades frias.

4. Intolerancia a extremos de temperatura

Notas: la intolerancia ortostatica puede estar retardada en varios minutos. Los pacientes
con intolerancia ortostatica pueden exhibir moteado en las extremidades, palidez extrema
o fenomeno de Raynaud. En la fase crdénica, las lunas de las ufias puede retroceder.

Consideraciones pediatricas

Los sintomas pueden progresar mds lentamente en los nifios que en los adolescentes o en
los adultos. Ademds del agotamiento neuroinmune postesfuerzo, los sintomas mds
prominentes tienden a ser neurolégicos: cefaleas, alteraciones cognitivas y del sueio.

1. Cefaleas: Los dolores de cabeza, severos o crénicos, a menudo son debilitadores. La
migraiia puede ir acompaiada de una rapida caida de la temperatura, temblores, vomitos,
diarrea y debilidad severa.

2. Alteraciones neurocognitivas: Las dificultades para enfocar los ojos y para leer son
habituales. Los nifios se pueden volver disléxicos, lo cual solo puede hacerse evidente
cuando estan fatigados. El lento procesamiento de la informacion dificulta el seguir
instrucciones auditivas o tomar apuntes. Todas las alteraciones cognitivas empeoran con el
esfuerzo fisico o mental. Los jovenes no seran capaces de mantener un programa escolar
completo.




Traducido por Plataforma para la Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Crénica y SSQM, Reivindicacion de Derechos —
www.plataformafibromialgia.org — Madrid agosto 2011 - reservados los derechos de autor.

Criterios de Consenso Internacional (ICC) para la Encefalomielitis Mialgica

3. El dolor parece ser erratico y migran rapidamente. Es comun la hipermovilidad articular.

Notas: La fluctuacion de la jerarquia de la severidad de numerosos prominentes sintomas
tiende a variar mas rapidamente y dramaticamente que en los adultos.

Clasificacion
Encefalomielitis Mialgica

Encefalomielitis Mialgica Atipica: cumple los criterios del agotamiento neuroinmune
postesfuerzo, pero tiene dos o menos que los requeridos de los restantes sintomas de los
criterios. En casos raros puede ausente el dolor y las alteraciones del suefo.

Exclusiones: Como en todos los diagnodsticos, se consigue la exclusidon de otros diagndsticos
explicativos mediante el historial del paciente, su examinen fisico y las pruebas de
laboratorio/biomarcadores como indicado. Es posible tener mas de una enfermedad, pero
es importante que cada una sea identificada y tratada. Se excluyen desordenes psiquidtricos
primarios, desorden somatomorfo y abuso de substancias. Pediatrico: fobia escolar
‘primaria’.

Entidades Comdrbidas: Fibromialgia, Sindrome de Dolor Miofascial, Sindrome Articular
Témporomandibular, Sindrome de Colon Irritable, Cistitis Intersticial, Fendmeno de
Raynaud, Prolapso de la valvula Mitral, Migranas, Alergias, Sensibilidad Quimica Muiltiple,
Tiroiditis de Hashimoto, Sindrome de Sicca, Depresidon Reactiva. La migrafia y el sindrome
de colon irritable pueden precede la EM, pero se vuelven asociadas con ella. La Fibromialgia
solapa.

Los criterios estan apoyados por las investigaciones

Los sintomas en los criterios estan apoyados por un estudio de mas de 2.500 pacientes que
determind cuales sintomas tuvieron la mayor eficacia a la hora de identificar a los pacientes
con EM [22]. Investigaciones de la expresion génica [23-27] y de la estructura apoyan también
los criterios a nivel molecular e incluyen anomalias en el incremento del estrés oxidativo [4,
28], de la alterada sefializacién inmune y adrenérgica [29, 30] y de la alterada expresion del
receptor del estrégeno [31]. Ademas, la evidencia que apoya una predisposicién genética para
la EM apunta a modificaciones en los genes trasportadores de serotonina [32, 33], el gen
receptor glucocorticoide [34] y de implicacién HLA clase Il [35]. Los potenciales efectos
combinatorios de estas modificaciones han recibido una atencidn limitada [36, 37]. Algunos de
los primeros estudios de base amplia demuestran una falta de hallazgos objetivos, como la no
asociacion con el genotipo HLA [38]. Un estudio en pacientes de un registro de gemelos sugirio




Traducido por Plataforma para la Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Crénica y SSQM, Reivindicacion de Derechos —
www.plataformafibromialgia.org — Madrid agosto 2011 - reservados los derechos de autor.

Criterios de Consenso Internacional (ICC) para la Encefalomielitis Mialgica

gue factores ambientales pueden superar cualquier predisposicidon genética en una amplia
poblacién de pacientes con base amplia [39].

Se han identificado problemas subyacentes de hallazgos inconsistentes en investigaciones [40,
41] que incluyen la necesidad de basar los estudios en muestras mas grandes con un fenotipo
definido de manera mads clara; en particular uno que reconoce la probable existencia de
significativos subgrupos dentro de la poblacién de pacientes. En un estudio de los criterios
empiricos de Reeves [16], Jason et al [18] informaron que el 38% de los pacientes
diagnosticados con Desorden Depresivo Mayor estaban erréneamente clasificados con SFC y
que solo el 10% de los pacientes identificados como teniendo SFC realmente tenian EM. En
consecuencia, el objetivo primario de este informe de consenso es establecer un juego mas
selectivo de criterios clinicos que identificarian a pacientes con agotamiento neuroinmune con
un umbral patoldgicamente bajo de fatigabilidad y una crisis de sintomas en respuesta al
esfuerzo. Esto permitira que pacientes sean internacionalmente diagnosticados y enrolados en
estudios bajo una definicién de caso que es aceptable para médicos y investigadores de todo el
mundo.

A. Agotamiento Neuroinmune Post-Esfuerzo (PENE pen’ -e)

“Malestar — una sensacién vaga de malestar o fatiga” [42] es una palabra inexacta y
inadecuada para el umbral patolégicamente bajo de fatigabilidad y una crisis de sintomas en
respuesta al esfuerzo. Dolor y fatiga son sefiales cruciales de bioalarma que instruyen a los
pacientes a modificar lo que estan haciendo para proteger el cuerpo y prevenir mas dafio. El
agotamiento neuroinmune post esfuerzo es parte de la respuesta protectora del cuerpo global
y esta asociada con disfuncién en el equilibrio regulador dentro y entre los sistemas nervioso,
inmune e endocrino, y el metabolismo celular y el transporte de iones [43-47]. Se vuelve
disfuncional el ciclo normal actividad/descanso, que implica hacer una actividad, fatigarse y
descansar con lo cual se restaura la energia.

Numerosos articulos documentan respuestas biolégicas anormales al esfuerzo, como la
pérdida de los efectos vigorizantes del ejercicio [20], disminucidn del umbral del dolor [48-50],
disminucion del flujo/volumen del oxigeno y de la sangre cerebral [51-54], disminucion del
ratio cardiaco maximo [55], deterioro del suministro de oxigeno a los musculos [56], elevados
niveles de metabolitos del dxido nitrico [57] y empeoramiento de otros sintomas [58]. Los
pacientes alcanzan el umbral anaerdbico y el ejercicio mdximo con un nivel de consumo de
oxigeno mucho mas bajo [59]. Los efectos prolongados informados del esfuerzo incluyen
elevada sefalizacion sensorial al cerebro [60] que es interpretado como dolor y fatiga [61],
elevada actividad de citocinas [62], retraso en la activacion de sintomas [63] y un periodo de
recuperacion de al menos 48 horas [58]. Cuando se da una prueba de ejercicio en dos dias
consecutivos, algunos pacientes experimentaban una caida de hasta el 50% de su capacidad
para producir energia en la segunda evaluacidn [64]. Tanto el ejercicio submdaximo, como el
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fisiolégico autolimitado (“self-paced physiologically limited”) resulté en malestar postesfuerzo
[49].

B. Deterioros neuroldgicos

Algunos virus y bacterias pueden infectar células inmunes y neurales y causar inflamacion
crénica. Anomalias estructurales y funcionales patolégicas [3] en el cerebro y la espina dorsal
sugieren desregulacién del sistema control del SNC y de la red de comunicaciones [64], que
juegan papeles cruciales en el deterioro cognitivo u los sintomas neuroldgicos [20]. En
autopsias espinales se ha observado neuroinflamacion de los ganglios de la raiz dorsal,
porteros (“gatekeepers”) de la informacion sensorial periférica que viaja al cerebro.
(Chaudhuri A. Royal Society of Medicine Meeting 2009) Proteomas en el liquido
cefalorraquideo identificados distinguen los pacientes de controles sanos y de enfermedad de
Lyme después del tratamiento [65].

Estudios con neuroimagenes informan de irreversibles lesiones en forma de puntas
(“punctuate lesions”) [66], una reduccién de aproximadamente el 10% del volumen de la
materia gris [67, 68], hipoperfusién [69-74] y hipometabolismo del tronco cerebral [1].
Elevados niveles del lactato lateral ventricular son consistentes con disminucion del flujo
sanguineo cortical, disfuncidon de mitocondrias y de estrés oxidativo [75]. Las investigaciones
sugieren que la desregulacion del SNC y del sistema nervioso autondémico altera el
procesamiento del dolor y del input sensorial [48, 61, 76, 77]. La percepcién de los pacientes
que tareas mentales simples requieren un esfuerzo substancial es apoyada por estudios con
escaneres cerebrales que indican una mayor actividad en la fuente y que se utilizan mas
regiones del cerebro cuando se procesa informacion cognitiva auditiva y espacial [78-80]. La
pobre capacidad atencional y memoria de trabajo son prominentes sintomas incapacitantes
[20, 78, 81].

C. Deterioros inmunes

La mayoria de los pacientes tienen un comienzo infeccioso agudo con sintomas estilo gripe y/o
respiratorios. Se ha informado de un amplio rango de agentes infecciosos en subgrupos de
pacientes, incluyendo el virus relacionado con el virus xenotrdpico de leucemia murina (XMRV)
[82] y otros virus relacionados con los virus de leucemia murina (MLV) [83], enterovirus [84-
86], Epstein Barr virus [87], herpes virus 6 y 7 humano s [88-90], Clamidia [91], citomegalovirus
[92], parvovirus B19 [93] y Coxiella burnetti [87]. Se ha investigado la infeccidn crdnica por
enterovirus en el estdmago y alteracion de los niveles de bacterias que producen acido lactico
D en el tracto gastrointestinal [85, 94]. Posiblemente la infeccion inicial dafia parte del SNC y
del sistema inmune causando profunda desregulacién y respuestas anormales a infecciones
[4]. Las publicaciones describen disminucidn de la sefializaciéon y del funcionamiento de las
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células natural killer, crecimiento anormal de los perfiles del factor de crecimiento,
disminucién de las explosiones respiratorias de los neutréfilos y Thl, con un cambio hacia el
perfil Th2 [4-8, 95, 96]. Una activacién inmune crénica [27], incrementos de las citocinas
inflamatorias, alelos proinflamatorios [4-8, 97-99], chemocinas y linfocitos T y la desregulacién
de la via de la ribonucleasa L antiviral (RNase L) [64, 100-103] pueden jugar un papel en la
causa de los sintomas estilo gripe, que brotan de manera aberrante en respuesta al esfuerzo
[5, 95].

D. Produccion de energia/deterioros en el transporte

La imagen clinica consistente del profundo deterioro de energia sugiere que haya
desregulacion del metabolismo de mitocondrias y de la energia celular, y de transporte idnico,
y canalopatia [9- 11, 103, 104]. Un circulo de feedback bioquimico positive, llamado el ‘ciclo
NO/ONOOQ’ puede jugar un papel en el mantenimiento de la naturaleza crénica de la EM, la
presencia de estrés oxidativo [105-107], la elevacidn de citocinas inflamatorias [97-99] vy la
disfuncion mitocondrial [108-111], y resultar en una reduccién del flujo de sangre y en
vasculopatia [109, 110].

Hallazgos de “corazén pequefio” con pequefia cdmara ventricular izquierda y pobre actuacién
cardiaca en subgrupos de pacientes [112, 113] apoyan informes previos de disfuncién cardiaca
y ventricular izquierda [114-116], que predisponen a intolerancia ortostdtica [14, 117]. La baja
tension sanguinea y la exagerada variacion diurna pueden deberse a una anormal regulaciéon
de la presidon sanguinea [118]. Puede estar implicado un control alterado y una reducida
produccién de cortisol durante y después del ejercicio. La intolerancia ortostatica estd
asociada con un deterioro funcional y la severidad de los sintomas [119]. Anomalias vasculares
medibles sugieren que el cerebro no recibe suficiente volumen de sangre en circulacidon en una
postura vertical [12, 117], lo cual es intensificado cuando se esta de pie en un sitio, como la
cola en la caja de la tienda.

Una significativa reduccién de la variabilidad del ratio cardiaco durante el suefio se asocial con
una pobre calidad del suefio y sugiere un estado dominante de hipervigilancia simpatica
nocturna [120].

Aplicacion de los criterios

Los criterios diagndsticos sirven dos funciones necesarias, pero divergentes — la primera es
diagnosticar las personas en un entorno clinico y la segunda es identificar grupos de pacientes
para estudios.
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A. Aplicacion clinica
1. Consideraciones generales

a. Determinar si los patrones de los clisteres de sintomas son congruentes con los esperados
para la disfuncién de un subyacente sistema causal.

b. Los sintomas interactuan dindmicamente dentro de un clister estable porque comparten
las mismas raices causales profundas. Las observaciones contextuales del paciente son
esenciales para determinar la expresion de la interaccion de patrones de sintomas y la
severidad de su impacto.

c. El impacto de la severidad sintomdtica tiene que resultar en una reduccion del 50% o mas
del nivel premdrbido de actividades del paciente para poder diagnosticar la EM. Leve:
aproximadamente 50% de reduccion de la actividad, moderada: sobre todo confinado en casa,
severa: sobre todo confinado en cama, y muy severa: confinado en cama y dependiente de
ayuda para sus funciones fisicas.

d. Se debe determinar periédicamente la jerarquia de la severidad de los sintomas para
ayudar a orientar y monitorizar el tratamiento.

e. Subgrupos en los criterios: el agotamiento neuroinmune postesfuerzo es la caracteristica
distintiva. Puede ayudar a hacer subgrupos segun cuales de los otros patrones diagndsticos de
los criterios representan mejor el cluster de los sintomas mdas severos de un paciente:
neuroldgicos, inmunes, transporte/metabolismo de energia o ecléctico (sintomas ampliamente
distribuidos entre los subgrupos).

f. Separar sintomas primarios de secundarios y agravantes. Distinguir los complejos de
sintomas primarios formados por un proceso de enfermedad de los efectos secundarios de
arregldrselas con la enfermedad, como la ansiedad sobre las finanzas. Determinar los efectos y
la tara de los agravantes y los que aumentan el estrés, como el rapido ritmo del entorno y la
exposicion a toxinas.

g. Determinar la carga total de la enfermedad valorando la severidad, interaccion y el
impacto global de los sintomas. Considerar todos los aspectos de la vida del paciente —
actividades fisicas, ocupacionales, educacionales, sociales y personales de su vida diaria. Los
pacientes que priorizan sus actividades pueden ser capaces de hacer una actividad importante
eliminando o reduciendo severamente actividades en otros aspectos de su vida.

h. La Escala Internacional de Sintomas no debe ser parte de la entrevista clinica inicial porque
podria molestar al peso y el significado de los resultados obtenidos para un paciente
individual. Cuando se utiliza periédicamente, puede ayudar a posicionar al paciente dentro de
un grupo, orientar al programa del tratamiento y monitorizar su efectividad.

13




Traducido por Plataforma para la Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Crénica y SSQM, Reivindicacion de Derechos —
www.plataformafibromialgia.org — Madrid agosto 2011 - reservados los derechos de autor.

Criterios de Consenso Internacional (ICC) para la Encefalomielitis Mialgica

2. Consideraciones pediatricas

a. Si es posible, entrevistar al/a la joven con ambos padres porque cada uno puede recordar
diferentes sintomas o eventos interactivos que pueden ayudar a determinar el inicio y cuando
la enfermedad empezé a interferir con el funcionamiento diario.

b. No se puede esperar que niflos comparen su funcionamiento antes de enfermar, con el
funcionamiento actual. Valorar el impacto comparando actividades de ocio, educacionales,
sociales y deportivos en los que participaba el nifio/la nifia antes de la enfermedad con el nivel
de actividades actual.

c. Pueden parecer irritable los nifios cuando se les pide de hacer algo cuando se sienten
agotados. Al otro lado, a menudo son capaces de acomodar la fatiga descansando, lo cual
puede interpretarse inapropiadamente como si fuera vago.

d. Fobia escolar: los pacientes jovenes pasan la mayor parte del tiempo fuera del colegio
descansando, mientras que los nifios con fobia escolar socializan y participan en actividades.
No obstante, es posible que la fobia a la escuela se vuelva sintoma secundario por la
intimidacion (“bullying”) o por problemas académicos por tener EM.

e. Curso natural: los nifios pueden estar muy severamente afligidos, pero los con sintomas
leves a moderados generalmente tienen mds probabilidad de entrar en remision que los
adultos. La prognosis no se puede predecir con certitud.

B. Aplicacidn en investigaciones

Hay que confirmar un diagndstico clinico antes de que un paciente pueda proporcionar
conocimiento general util sobre la enfermedad. Los datos obtenidos de los pacientes permiten
hacer observaciones controladas y con sentido y sugieren que haya que testar las hipétesis
para confirmar o rechazarlas.

1. Consideraciones generales

a. Los pacientes tienen que cumplir todos los criterios para estudios epidemioldgicos. En caso
de incluir subgrupos especificos o EM atipico en una investigacion, hay que indicarlo
claramente.

b. Especificidad: El hecho que los sintomas criticos sean obligatorios, asegura la correcta
seleccidn de los pacientes. Las principales directrices de funcionamiento aumentan la claridad
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y la especificidad. Clasificar la jerarquia de los sintomas mas problematicos puede ser util en
algunos estudios.

c. Fiabilidad: Los sintomas no deben verse como una lista de control nominal. Los criterios de
consenso internacional se centran en patrones de sintomas, lo que aumenta su fiabilidad. La
Escala Internacional de Sintomas garantiza la coherencia en la forma de formular las
preguntas y aumenta la fiabilidad adicional de los datos recogidos en diferentes lugares. Los
pacientes deben completar la Escala Internacional de Sintomas antes de entrar en una
investigacion.

2. Consideraciones opcionales

Puede ser util en algunos estudios clasificar a los pacientes en subgrupos, porque permite
comparar pacientes dentro del diagndstico de EM.

a. Comienzo: infeccioso agudo.
b. Severidad del comienzo puede ser un buen predictor de la severidad en la fase crénica.
c. Severidad de sintomas: leve, moderada, severa, muy severa.

d. Subgrupos de los criterios: neuroldgico, inmune, metabolismo/transporte de energia o
ecléctico.

(Ver la aplicacion clinica para la severidad de sintomas y los subgrupos de los criterios.)

Conclusiones

Los Criterios de Consenso Internacional proporcionan un marco para el diagndstico de la EM
consistente con los patrones de la disfuncion patofisiolégica que emerge de los hallazgos
investigacionales publicados y de la experiencia clinica. Los patrones de sintomas interactuan
de manera dinamica porque se conectan causalmente. Esto ha sido abordado formalmente
por algunos investigadores que han utilizado técnicas estadisticas bien establecidas
multivariadas, como el factor comin o analisis de componente principal para identificar
constructos de sintomas [121, 122]. Otros han extendido el uso de tales métodos para guiar el
analisis de perfiles de expresidon de genes [28] y para delinear subgrupos de pacientes [123].
Consistente con este abordaje, el panel estd desarrollando una Escala de Sintomas del
Consenso Internacional (“International Consensus Symptom Scale (ICSS)”) que se construira en
estas interacciones subyacentes. Sin embargo, el primer paso necesario para establecer una
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puntuacién cuantitativa de los instrumentos diagndsticos es la especificacidon de los factores
medibles mds relevantes de la enfermedad. El establecimiento de estos criterios fue el
objetivo principal de este trabajo y creemos que los Criterios de Consenso Internacional
ayudaran a aclarar la firma Unica de la EM. Es importante denotar que el énfasis actual tiene
que seguir siendo ante todo una valoracién clinica, y la seleccién de sujetos para las
investigaciones vendra mas adelante.

Por este motivo el panel esta desarrollando la Guia para los Médicos (“Physicians’ Guidelines”)
gue incluird un protocolo diagndstico basado en los Criterios de Consenso Internacional y una
guia del tratamiento que reflejan el conocimiento actual. Las personas que cumplen los
Criterios de Consenso Internacional tienen encefalomielitis mialgica y deben ser retiradas de
los criterios empiricos de Reeves y de los criterios NICE del Instituto Nacional para la Excelencia
Clinica (“National Institute for Clinical Excellence”) para el sindrome de fatiga cronica.

Esta guia esta especificamente disefiada para el médico de atencidn primaria con la esperanza
de mejorar un rdpido diagndstico y tratamiento por los profesionales de salud de primera
linea. Esto podria resultar en el desarrollo de una versidon adicional de forma corta que se
construiria en las relaciones entre los sintomas para formular un abreviado protocolo de
screening.

Por primera vez se proporcionan aplicaciones clinicas, pedidtricas e investigacionales, que
avanzardan la comprension de la encefalomielitis midlgica y aumentaran internacionalmente la
consistencia de los diagndsticos. Los criterios fundamentales obligatorios permiten que se
reunan datos comparables en diversos lugares y pueden ayudar en el desarrollo de
biomarcadores consistentes y en mas conocimientos sobre el mecanismo y la etiologia de la
encefalomielitis mialgica.
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Criterios de Consenso Internacional (ICC) para la Encefalomielitis Mialgica

Dr. Light: Depts. of Anesthesiology, Neurobiology and Anatomy, 3C 444 SOM, University of Utah, 30N
1900E, Salt Lake City, Utah 84132, USA. alan.light@hsc.utah.edu

Dr. Marshall-Gradisnik: Faculty of Health Sciences and Medicine, Bond University, Robina, Queensland
4229, Australia. smarshal@bond.edu.au

Dr. Mena: Depart. Medicina Nuclear, Clinica Las Condes, Santiago, Chile. imenamd@gmail.com

Dr. Mikovits: Whittemore Peterson Institute for Neuro-Immune Disease, Applied Research Facility, Rm.
401/MS199, 1664 North  Virginia St., University of Nevada, Reno, NA 89557,
USA. judym@wpinstitute.org

Dr. Miwa: Miwa Naika Clinic, Shintomicho 1-4-3, Toyama 930-0002, Japan. k-3wa@pm.ctt.ne.jp

Dr. Murovska: A. Kirchenstein Institute of Microbiology and Virology, Riga Stradins University, Ratsupites
St. 5, Riga, Latvia, LV-1067. modra@Iatnet.lv

Dr. Pall: Dept. of Biochemistry and Basic Medical Sciences, Washington State University, 638 NE 41st
Ave., Portland, OR 97232 USA. martin_pall@wsu.edu

Ms. Stevens: Pacific Fatigue Laboratory, Department of Sport Sciences, University of the Pacific, 3601
Pacific Avenue, Stockton, CA 95211, USA. sstevens@pacific.edu
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