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Resumen

Antecedentes

En el marco de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias, existen documentos de referencia sobre el sindrome de fatiga
crénica (SFC), desarrollados a partir de revisiones sistematicas de la eviden-
cia cientifica.

Objetivos

Desarrollar un documento de sintesis de la literatura cientifica que identifi-
que, evaliie y resuma la mejor evidencia disponible referente al SFC: diag-
néstico, pruebas complementarias, tratamiento.

Presentar datos epidemiolégicos de la SFC a nivel estatal y europeo.

Método

Revision sistematica de gufas de practica clinica (GPC), informes de evalua-
cién de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistemadticas (RS) publica-
das con posterioridad al informe técnico de AQuAs (2011) sobre el diagnds-
tico y tratamiento del SFC. Busqueda exhaustiva de la literatura (hasta
mayo 2016) en repositorios de GPC e informes de ETS, y en las bases de
datos bibliograficas Medline, EMBASE y Cochrane Library. También se
consultaron fuentes secundarias como UpToDate y Clinical Evidence. Eva-
luacién de la calidad metodolégica de los documentos seleccionados me-
diante el apartado metodolégico del instrumento instrumento Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation - AGREE Il y la escala Assessment
of Multiple SysTemAtic Reviews - AMSTAR.

Resultados

Se han identificado estudios que reportan la prevalencia del SFC en los Es-
tados Unidos y algunos paises de Europa, pero ninguna en Espaiia.

La evidencia identificada a fecha de mayo de 2016 es de calidad meto-
dolégica variable. El volumen de evidencia es limitado para el SFC.

En SFC se ha identificado un informe de evaluacién (Smith 2014) con
fecha de busqueda 2014, ademas del informe AQuAS 2011. No se han iden-
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tificado nuevos criterios diagndsticos o propuestas de pruebas complemen-
tarias para la determinacién de SFC. Se han incluido 8 revisiones sistemati-
cas de la literatura que evaldan tratamientos del SFC, 1 de ellas es un
overview que evalda tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos, y las
7 restantes evaltiian exclusivamente tratamientos no farmacoldgicos.

Conclusiones

Los resultados de esta revision de la literatura muestran que la evidencia
actual se alinea con la mayoria de recomendaciones formuladas para el SFC,
aunque se identifica un pequefio nimero de tratamientos en los que las re-
comendaciones deberian modificarse.
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Justificacion y objetivos

La Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS) pu-
blicé en 2011 un informe de revision de la literatura sobre los criterios diag-
noésticos y la eficacia/seguridad de las intervenciones para el SFC (AQuAS
2011).

El constante desarrollo y publicaciéon de nuevos estudios en salud im-
plican una continua produccién, evolucién y mejora del conocimiento cien-
tifico, lo que hace necesaria una permanente revision de la practica clinica
seglin la mejor evidencia disponible. La actualizacién de la guia de valora-
cion, incorporando la evidencia mas actual, garantiza mantener su vigencia
y calidad a lo largo del tiempo.

Con este proposito, el presente trabajo tiene por objetivos:

— Desarrollar un documento de sintesis de la literatura cientifica que
identifique, evaltie y resuma la mejor evidencia disponible referente
al sindrome de fatiga crénica.

— Presentar datos epidemioldgicos del sindrome de fatiga crénica a
nivel estatal y europeo.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido oficialmente el
sindrome de fatiga crénica (SFC) como enfermedad crénica que afecta de
forma significativa la salud y la calidad de vida de las personas que la pade-
cen. Sin embargo, todavia existe un grado de desconocimiento elevado so-
bre la misma debido, en parte, a la ausencia de mecanismos fisiopatoldgicos
propios, la multiplicidad de sintomas que individualmente pueden ser co-
munes en la poblacion general, la fluctuacion de su curso y el solapamiento
con otras entidades de diagndstico exclusivamente clinico.

El SFC es una enfermedad caracterizada por el dolor, la fatiga y los
trastornos del suefio. Hay pocos estudios epidemioldgicos que constaten la
prevalencia del SFC. En esta patologia, tanto la etiologia como los mecanis-
mos que desencadenan la enfermedad son hoy por hoy desconocidos.

Desde el punto de vista clinico, una de las dificultades que presenta el
diagnéstico del SFC radica en establecer un correcto diagnoéstico diferen-
cial, con otras patologias con sintomas similares.

En el SFC, el diagnéstico conlleva el descarte de otras enfermedades
organicas y psiquidtricas inductoras de fatiga crénica. Los criterios diagnoés-
ticos consensuados para el SFC, llamados «criterios internacionales», inclu-
yen la presencia de fatiga crénica invalidante de duracién mayor de seis
meses, el citado descarte de otras patologias inductoras de fatiga crénica, y
también la existencia de otros criterios asociados basados principalmente en
sintomatologia muscular y neuropsicolégica.
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Metodologia

Para la elaboracién de este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria
(ETS) se ha aplicado una metodologia de revisién rapida de la literatura,
siguiendo una metodologia simplificada para el desarrollo de RS, pero de
alta validez y rigor (Tricco 2015, Hartling 2012).

Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica exhaustiva y jerdrquica para
identificar guias de practica clinica (GPC), informes de ETS y revisiones
sistemdticas (RS) o revisiones globales (overviews) (RS de enfoque muy
amplio que engloban diversas intervenciones) referentes al diagndstico o
tratamiento del SFC. No se han buscado estudios originales (ensayos clini-
cos u otros disefios de estudios primarios).

Como punto de partida, se han tomado como documentos de referen-
cia el informe de ETS realizado por AQuAS (2011) sobre FM y SF. En este
informe de ETS, la bisqueda bibliografica de evidencia realizada alcazaba
hasta octubre de 2009 y en el segundo hasta septiembre de 2010.

A fin de complementar la evidencia, se buscaron GPC m4s recientes
en AHRQ’s Guidelines Clearinghouse (Guideline.gov) y Medline/Pubmed,
aplicando los filtros «guideline» o «practice guideline». Asimismo, se ha ac-
tualizado la evidencia del informe AQuAS 2011 mediante una bisqueda
bibliografica a partir del afio 2010 hasta marzo de 2016 en las siguientes ba-
ses de datos bibliograficas y repositorios: Medline/Pubmed, EMBASE, The
Cochrane Library (incluye CDSR, DARE y HTA Database) y en Guideli-
nes.gov (National Guidelines Clearinghouse) (ver los detalles de la bisque-
da en el Anexo 1). También se consultaron fuentes secundarias como Up-
ToDate y Clinical Evidence (recursos on-line de informacién médica que
sumarizan la evidencia disponible y actualizada sobre temas médicos de in-
terés) (fecha de consulta: 30 de junio de 2016).

Para identificar datos de prevalencia del SFC, se realizaron bisquedas
especificas de publicaciones epidemioldgicas, encuestas y registros a nivel
espafiol y europeo (Anexo 1). Para ello, se realizé una bisqueda en Medli-
ne/Pubmed y The Cochrane Library, utilizando el término MeSH «Chronic
Fatigue Syndrome», combinado con los términos «epidemiology» y «preva-
lence». Asimismo se consultaron GPC sobre el SFC consideradas (fecha de
dltima budsqueda: mayo de 2016), como las guias del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) de 2007 y National Library of Australia
(NLA) de 2004. Se consulté también bases de datos estadisticos europeos
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(European Health for All Database - HFA-DB y EUROSTAT) (fecha de
consulta: 23 de mayo de 2016).

Criterios de seleccion de estudios

El punto de partida de este informe es el informe de ETS de AQuAS (2011)
sobre FM y SFC. A partir de la biisqueda bibliografica de GPC e informes
de ETS, se propuso identificar de forma jerdrquica el documento de sintesis
(GPC o informes de ETS) sobre SFC, con fecha de publicacién mas recien-
te, y que fuera de mayor calidad y con mayor alcance. Los documentos de
sintesis seleccionados se actualizaron con RS publicadas después de la fecha
de busqueda del mismo.

Criterios de seleccién de las GPC: publicadas entre 2010 y 2016.

Criterios de seleccion de informes de ETS y RS: los trabajos deben
cumplir con los criterios de definicién de RS (tener criterios de inclusién
claros, realizar una busqueda bibliogréfica en dos o mas bases de datos bi-
bliograficas y evaluar la calidad de los documentes que incluyen), ademas de
dar informacion sobre alguno de los desenlaces relevantes en SFC, y estar
publicadas en el periodo 2009-2016.

FEl listado de desenlaces relevantes para las personas con SFC se reali-
z6 a partir de la de la declaracién Outcome Measures in Rheumatoid Ar-
thritis Clinical Trials - OMERACT, y otras publicaciones afines de la Comet
Initiative (http://www.comet-initiative.org/studies/searchresults). El listado
de desenlaces considerados se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Desenlaces considerados en el informe

Dolor Disfuncion cognitiva
Fatiga Depresion
Funcionalidad multidimensional Rigidez

Valoracion global del paciente Eventos adversos
Sensibilidad dolorosa aumentada a estimulos externos Ansiedad

(hiperalgesia/alodinia)
Trastornos del suefio Biomarcadores (SFC)

Imagen funcional

Fuente: Fibromyalgia Syndrome Module at OMERACT 9 (Mease 2009).

A partir de los resultados de la busqueda bibliogréfica de RS, se criba-
ron los resultados y se clasificaron segin las intervenciones evaluadas en las
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RS. Posteriormente, para cada intervencion se selecciond la RS més recien-
te y de mayor calidad segtin la escala AMSTAR (ver apartado siguiente) y
se descartaron las otras.

La seleccién de los documentos relevantes la realizé un tnico revisor,
aunque las dudas fueron resueltas con la participaciéon de un segundo autor.

Valoracion de la calidad de los estudios
incluidos

Se realiz6 una lectura critica de los trabajos incluidos y se evalué su calidad
metodoldgica mediante escalas validadas especificas para cada disefio de
estudio. Las GPC y los informes de ETS que formulaban recomendaciones
se evaluaron con los elementos de rigor metodoldgico del instrumento
AGREE II (Tabla 2) (http://www.agreetrust.org/). Las RS y los informes de
ETS que no formulaban recomendaciones se evaluaron con el instrumento
AMSTAR (Tabla 3) (http:/amstar.ca/Amstar_Checklist.php). En cada
caso, la evaluacién de la calidad la realizé un tnico revisor.

Tabla 2. items de la dimensién del rigor metodolégico del instrumento AGREE Il

1. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
2. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.
3. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.

4. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

5. Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan.
6. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

7. Se incluye un procedimiento para actualizar la gufa.

Sintesis de la evidencia

Los datos de prevalencia obtenidos para el SFC se presentan en un apartado
de datos epidemioldgicos, con una breve descripcion o referencia de la pu-
blicacién o fuentes de datos originales.

Se han identificado todas las referencias de estudios primarios y de RS
sobre tratamiento referenciadas en los documentos de referencia (AQuAS
2011), y se han resumido las conclusiones realizadas por los autores de am-
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Tabla 3. items del instrumento AMSTAR para evaluar la calidad de una RS

1. ¢Fue un disefio a priori?
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos se realizé por duplicado?
3. ¢Se realizd una blusqueda amplia de la literatura?
4. ;Se utilizé el estado de la publicacion (gjemplo: literatura gris) como criterio de inclusion?
5. (Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos?
6. ¢Se describen las caracteristicas de los estudios?
7. ¢Se evalud y documento la calidad cientifica de los estudios?
8. (Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios en la formulacién de conclusiones?
9. (Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
10. ;Se evaluo el riesgo de sesgo de publicacion?

11. ;Fueron declarados los conflictos de interés?

bos documentos acerca de cada uno de los tratamientos (farmacoldgicos y
no farmacoldgicos) analizados. Los documentos de sintesis identificados
que después de su consulta a texto completo finalmente no sean incluidos en
el informe se listan junto con los motivos de exclusién. En el Anexo 2 se
especifican las revisiones y GPC excluidas sobre SFC.

Se realizaron sintesis narrativas de los resultados hallados. Los infor-
mes de ETS y RS finalmente incluidos se describen en una o varias tablas de
trabajos incluidos, en las que se presenta la siguiente informacion: fecha de
publicacion, criterios de inclusién/intervenciones evaluadas, fecha de bus-
queda, bases de datos bibliograficas buscadas, nimero de estudios incluidos,
AMSTAR, medida del efecto reportadas para los desenlaces seleccionados
(estimador numérico combinado o de forma narrativa, segiin proceda). En
el Anexo 3 se presentan las tablas de evidencia de los estudios incluidos so-
bre el SFC.

Valoracion de la vigencia de las
recomendaciones

El proceso de identificacion de recomendaciones vigentes y recomendacio-
nes susceptibles de ser modificadas se basa en el contraste de la evidencia
que sirvio originalmente para formular las recomendaciones en el documen-
to de referencia (AQuAS 2011), y la nueva evidencia identificada en este
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informe de ETS. En la medida que la nueva evidencia es consistente en
cuanto a la direccién y magnitud con la evidencia anterior, la recomenda-
cién se considera como vigente. Hay distintas situaciones en que se llega a
esta conclusién. Por ejemplo, si no hay ningtin tipo de nueva evidencia sobre
la intervencién considerada, claramente la recomendacién no es cuestiona-
da. Otra situacion serian aquellos casos en que la recomendacion era sélida
(Grado A y algunos casos de Grado B) y la nueva evidencia tiene las mismas
caracteristicas que la ya existente (es decir, que corrobora un efecto demos-
trado, o corrobora la falta de efecto demostrado). Finalmente, la situacion
mas frecuente se producia cuando no habia posibilidad de formular una re-
comendacién o ésta no era sélida (Grado B, C o D) porque la evidencia
previa no era concluyente sobre el efecto de la intervencién considerada, y
la nueva evidencia identificada no es suficiente como para alcanzar una con-
clusién indiscutible.

Finalmente, tras el contraste la informacién se presenta tabulando las
pautas o recomendaciones establecidas por el informe ETS AQuAS 2011, e
indicando para cada una de ellas si se mantiene vigente y tiene apoyo de la
evidencia identificada, o si debe modificarse y, en ese caso, cudl seria la ac-
tualizacién o modificacién a introducir.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Se ha realizado una biisqueda bibliografica exhaustiva para identificar guias
de practica clinica (GPC), informes de evaluacién de tecnologia sanitaria
(ETS) y revisiones sistematicas (RS) referentes al Sindrome de Fatiga Cré6-
nica (SFC). No se han buscado estudios originales (ensayos clinicos u otros
disefios de estudios primarios).

Como punto de partida, se ha tomado como documento de referencia
el informe técnico realizado por AQuAS (2011) sobre SFC, cuya bisqueda
bibliografica de evidencia realizada alcanzaba hasta octubre de 2009. Se han
identificado todas las referencias de estudios primarios y de revisiones siste-
maticas sobre tratamiento referenciadas en este documento y se han resumi-
do las conclusiones realizadas por sus autores acerca de cada uno de los
tratamientos (farmacoldgicos y no farmacoldgicos) analizados.

Tabla 4. Flujo de referencias y documentos seleccionados para el SFC

SFC Num. documentos Excluidos  Duplicados Incluidos
National Guidelines Clearinghouse 21 19 0 2
CDSR 6 5 0 1
DARE 21 15 6 0
Medline/Pubmed 219 212 7 0
EMBASE 134 114 14 6
HTA database 20 18 1 1
TOTAL 421 383 28 10

Posteriormente, se ha completado la evidencia mediante una busque-
da bibliogréfica a partir del afio 2009 hasta marzo de 2016 en las siguientes
bases de datos bibliograficas y repositorios: Medline/Pubmed, EMBASE,
The Cochrane Library (incluye CDSR, DARE y HTA Database) y en gui-
delines.gov (National Guidelines Clearinghouse) (ver los detalles de la bus-
queda en el Anexo 1).

Inicialmente, la bisqueda identificé un total de 421 documentos. Una
vez eliminados los duplicados y los documentos claramente irrelevantes, se
preseleccionaron 42 que fueron evaluados para su elegibilidad con mayor
detenimiento por parte de un mismo autor. Finalmente, se han seleccionado
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10 que corresponden a 1 GPC, 1 informe de ETS, 1 capitulo de la fuente
secundaria Clinical Evidence y 6 RS sobre tratamientos no farmacolégicos y
1 RS de tratamiento farmacoldgicos y no farmacolégicos (esta tltima co-
rresponde al formato articulo del capitulo sobre tratamiento del informe de
ETS). Adicionalmente, se ha utilizado también la informacién del recurso
UpToDate sobre SFC (fecha de consulta: 30 de junio de 2016).

La Tabla 4 resume el nimero y procedencia de los documentos selec-
cionados.

Guias de préctica clinica

Se ha identificado una GPC con una busqueda de evidencia hasta mayo de
2012 especifica sobre SFC. Aunque no es una GPC de calidad, ya que se
trata de una guia basada en el consenso de expertos y, por tanto, no utiliza
ningtin sistema para valorar la calidad de la evidencia y establecer grados de
recomendacidn, no obstante, es exhaustiva y precisa. Se ha considerado
como una fuente util para la identificacion de estudios relevantes y obtener
detalles adicionales de los mismos (International Association for Chronic
Fatigue Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis - IAC FS/ME 2012).

Revisiones Cochrane (CDSR)

Se ha identificado una RS Cochrane relevante publicada a partir de 2009,
realizada especificamente en pacientes con SFC (Larun 2016). Existe otro
protocolo de una revision en marcha del mismo autor, consistente en un
metandlisis con datos de pacientes individuales sobre el mismo tema (tera-
pia con ejercicio para el SFC).

Informes de ETS (HTA Database en The Cochrane Library)

Se ha identificado 4 informes de ETS relevantes sobre SFC, aunque solo se
ha seleccionado uno por su exhaustividad, actualizacién (es el de mas re-
ciente publicacién) y accesibilidad al documento completo (Agency for
Healthcare Research and Quality - AHRQ 2014). Otro de los informes de
ETS identificados es el de AQuAS 2011, que ha servido de punto de partida
para esta actualizacion.
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Revisiones sistematicas en Medline

Se identificaron un total de 4 articulos potencialmente elegibles, de los que
finalmente no se ha seleccionado ninguno. Se identificaron 3 revisiones glo-
bales/overviews (Niesch 2013, Papadopoulou 2016 y Perrot 2014) que, aun-
que fueron posteriormente excluidas, se utilizaron para su consulta y como
estrategia para verificar la exhaustividad de nuestra busqueda e identifica-
cién de RS relevantes.

Revisiones sistematicas en EMBASE

Se identificaron un total de 10 articulos potencialmente elegibles, de los que
finalmente se han seleccionado 8 para este informe. De estos, 1 corresponde
al capitulo sobre SFC de la fuente secundaria Clinical Evidence que se ha
utilizado como referencia secundaria para verificar la inclusién de nueva
evidencia actualizada (Cleare 2015). De las 7 RS restantes, una (Smith 2015)
consiste en una amplia revision global (overview) de todos los tratamientos
para el SFC que se deriva del mismo informe de evaluacién de la AHRQ
2014 referenciado mas arriba: El resto de RS son Alrack 2011, Kim 2013,
Marques 2015, Meeus 2015, Van Cauwenbergh 2012, Wang 2014.

Revisiones sistemdticas (DARE en The Cochrane Library)

Se identificaron un total de 6 RS relevantes, todas ellas detectadas por Med-
line/Pubmed y EMBASE.

A modo de resumen, se presenta el resultado de la actualizacion de la
busqueda segin tratamientos farmacolégicos (Tabla 5) y no farmacolégicos
(Tabla 6) para el SFC. En las tablas se presenta, para cada tratamiento, la
evidencia incluida en el documento de partida (Informe de ETS AQuAS
2011) y la nueva evidencia identificada en la actualizacion de la bisqueda.

En el Anexo 3 se presentan las tablas descriptivas individuales de los
estudios seleccionados para el informe.

Tabla 5. Evidencia publicada sobre tratamiento farmacolégico del SFC

Intervencién Evidencia AQUAS 2011 Actualizacion nueva busqueda /
UpToDate / Clinical evidence

Antidepresivos Fluoxetina: 1 RS (Chambers 2006) con2 ~ AHRQ 2014:
ECA (Wearden 1998, Vercoulen 1996) RS global (Smith 2015) que incluye
Moclobemida: 1 ECA (Hickie 2000) 1 ECA con fluoxetina (Wearden
Sertralina: 1 ECA (Behan 1995) 1998) y 1 ECA con galantamina
Galantamina: 1 ECA (Blacker 2004) (Blacker 2004)
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Tabla 5. Evidencia publicada sobre tratamiento farmacoldgico del SFC (continuacion)

Intervencién

Corticosteroides

Suplementos
alimentarios

Inmunoterapia

Otros tratamientos

Evidencia AQUAS 2011

1 RS (Chambers 2006):

Fludrocortisona: 2 ECA (Rowe 2001,
Peterson 1998)

Hidrocortisona: 2 ECA (McKenzie 1998,
Cleare 1999)

Hidrocortisona combinada con
fludrocortisona: 1 ECA (Blockmans 2003)

Suplemento polinutriente (vitaminas,
minerales y coenzimas): 1 ECA (Brouwers
2002)

Suplemento alimentario (Bio Bran MGN-3):
1 ECA (McDermott 2006)

Suplemento alimentario (Acclydine): 1 ECA
(The 2007)

Aceite de onagra: 1 ECA (Warren 1999)
Sulfato de magnesio IM: 1 ECA (Cox
1991)

Nicotinamida adenina dinucleétido (NADH)
oral: 1 ECA (Forsyth 1999)

1 RS (Chambers 2006):
Immunoglobulina (Ig) G: 4 ECA (Peterson
1990, Lloyd 1990, Vollmer-Conna 1997,
Rowe 1997)

Interferén alfa: 2 ECA (See 1996, Brook
1993)

Toxoide de estafilococos: 1 ECA
(Zachrisson 2002)

Metilfenidato: 1 ECA (Blockmans 2006)
Ondansetron: 1 ECA (The 2010,
Modafinilo: 1 ECA (Randall 2005)

Actualizacién nueva busqueda /
UpToDate / Clinical evidence

AHRQ 2014:

RS global (Smith 2015) que incluye 1
ECA con hidrocortisona (McKenzie
1998) y 1 ECA con hidrocortisona
mas fludrocortisona (Blockmans
2003)

AHRQ 2014:

RS global (Smith 2015) que incluye 7
ECA de CAM, entre los cuales se
incluyen los suplementos
alimentarios: dieta baja en azlcar y
en levadura (Hobday 2008), extracto
de polen antioxidante (Ockerman
2000), accllydine (The 2007),
L-carnitina (Vermeulen 2004) y
melatonina (Williams 2002)

1 RS (Alraek 2011) que incluye 14
estudios sobre suplementos
alimentarios (Brouwers 2002, De
Becker 2001, The 2007, McDertmott
2006, Stewart 1987, Rothschild
2002, Vermeulen 2004, Behan 1990,
Warren 1999, Kaslow 1989,
Ockerman 2000, Cox 1991, Tiev
1999, Willams 2002

1 RS (Kim 2013) que incluye 3
estudios sobre intervenciones
dietarias (Brouwers 2002, The 2007,
Hobday 2008)

1 RS (Alraek) que incluye 2 ECA
sobre NADH oral (Forsyth 1999,
Santaella 2004)

AHRQ 2014:
RS global (Smith 2015) que incluye 1
ECA con IgG IV (Peterson 1990)

AHRQ 2014:

RS global (Smith 2015) que incluye 2
ECA con rintatolimod (Strayer 1994,
Strayer 2012), 1 ECA con
valganciclovir (Montoya 2013) y 1
ECA con isoprinosina (Diaz-Mitoma
2003)
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Tabla 6. Evidencia publicada sobre el tratamiento no farmacoldgico del SFC

Intervencién

Terapia cognitivo
conductual

Ejercicio fisico
gradual

Ejercicio fisico
combinado con
otras estrategias

Descanso
prolongado

Homeopatia

Acupuntura

Medicina
alternativa y
complementaria
(CAM)
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Evidencia
AQuUAS 2011

1 RS Cochrane
(Price 2009) que
incluye 15 ECA

2 RS (Edmonds
2004; Chambers
2006)

1 RS (Edmonds
2004) que
identifica 1 ECA
(Powell 2001)

No se
encontraron
estudios

1 RS (Chambers
20086) que incluye
1 ECA
(Weatherley 2004)

1 RS (Wang 2008)
que incluye 40
estudios con
diferentes disefios
de acupuntura.

Ver homeopatia,
acupuntura y
fitoterapia.

Actualizacién nueva busqueda / UpToDate / Clinical
evidence

UpToDate se remite a la misma evidencia de AHRQ 2014:

1 RS global (Smith 2015) que incluye 14 ECA de terapia cognitiva
La revision incluye: TCC (10 ECA), counseling individual o

grupal (2 ECA), uso de materiales informativos de apoyo (self-
instruction) junto con citas de seguimiento (3 ECA), rehabilitacion
pragmatica para promover una progresion gradual en la actividad
(1 ECA) y escucha activa (3 ECA).

1 RS (Margues 2015) que incluye 16 ECA que evaluaron los
efectos de la terapia psicolégica y conductual que contiene un
componente de actividad fisica gradual.

El capitulo de Clinical Evidence (Cleare 2015) identifica 3 RS
(Price 2013, Knight 2013, Van Cauwenbergh 2012).

UpToDate se remite a la misma eviencia de AHRQ 2014:

1 RS global (Smith 2015) que incluye 7 ECA de ejercicios (7 de
ejercicios graduales, 1 gigong y 1 de entrenamiento ortostatico
en casa).

1 RS Cochrane (Larun 2016) que incluye 8 ECA sobre egjercicios
El capitulo de Clinical Evidence (Cleare 2015) identifica 4 RS
(Larun 2011, Chambers 2006), Knight 2013, Van Cauwenbergh
2012 con 12 ECA).

1 RS (Marques 2015) que incluye 16 ECA.

NR.

AHRQ 2014

1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA de homeopatia
(Weatherley 2004).

1 RS (Alragk 2011) que incluye 2 ECA (Weatherley 2004, Awdry
1996).

1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 1 ECA de homeopatia
(Weatherley 2004).

1 RS (Wang 2014) que incluye 2 RS con 8 estudios sobre
acupuntura, 1 estudios de electroacupuntura, 2 estudios de
moxibustién, y 1 estudios de acupresion.

AHRQ 2014:

1 RS global (Smith 2015) que incluye 7 ECA de CAM.
Incluye intervenciones a base de dietas y suplementos,
melatonina vs fototerapia, distant healing y homeopatia.

1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 8 ECA de CAM.
Incluye homeopatia, intervenciones a base de dietas, distant
healing, masaje y medicina a base de hierbas.
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Tabla 6. Evidencia publicada sobre el tratamiento no farmacoldgico del SFC

(continuacion)

Intervencion

Fitoterapia
(hierbas
medicionales
tradicionales
chinas)

Qigong

Entrenamiento
ortostatico en
casa

Ginseng

Masaje
inteligente

Masaje

Tuina y taichi

Distant healing

Melatonina vs
fototerapia

Relajacion Ost

Terapia
mente-cuerpo
y medicina
energética

Intervenciones
de conciencia
plena (body
awareness)

Evidencia
AQuAS 2011

1 RS Cochrane
(Adams 2009)
que no identifica
ningun estudio.

NR

NR

NR

1 ECA (Wang
2009)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Actualizacién nueva busqueda / UpToDate / Clinical evidence

1 RS (Kim 2013) con 2 ECA (extracto en polvo de Eleutherococcus
senticosus (ginseng siberiano) (Hartz 2004) y myelophil (extracto de
Astragali Radix y Salviae Radix) (Cho 2009).

1 RS (Wang 2014) que incluye 9 ECA sobre medicina a base de
hierbas medicinales chinas.

AHRQ 2014

1 RS global (Smith 2015) incluye 1 ECA de qigong (Ho 2012).

1 RS (Wang 2014) que incluye 1 ECA de gijong (Ho 2012).

1 RS (Alraek 2011) que incluye 2 ECA que evaluaron gijong méas
meditacién (Clollinge 1998, Dybwab 2007).

AHRQ 2014
1 RS global (Smith 2015) incluye 1 ECA de ejercicio ortostatico en
casa (Sutcliffe 2010).

1 RS (Alraek 2011) que incluye 1 ECA (Wang 2004) con Ginseng.

NR.

1 RS (Alraek 2011) que incluye 2 ECA (Field 1997 y Wang 2009)
sobre masaje.

1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye 1 ECA de masaje (Wang
2009).

1 RS (Alraek 2011) que incluye 1 ECA con Tuina mas Taichi (Liu
2010).

AHRQ 2014

1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA (Walach 2008) de
distant healing.

1 RS (Kim 2013) de CAM que incluye el mismo ECA (Walash 2008).

AHRQ 2014
1 RS global (Smith 2015) que incluye 1 ECA (Williams 2002) de
melatonina vs fototerapia.

1 RS (Meeus 2014) que incluye 3 ECA sobre la técnica Ost de
relajacion.

1 RS (Alraek 2011) que incluye 4 ECA (Collinge 1998, Dybwad
2007, Surawy 2005, Walach 2008).

1 RS (Courtois 2014) que incluye 3 ECA (Haanen 1991, Ho 2012,
Field 1997).

NR: no revisado
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Descripcion de la calidad de los informes de revision mediante
AGREE 1l

El apartado de rigor metodolégico del instrumento AGREE II de evaluacién
de Guias de Practica Clinica puede ser aplicado a determinados informes de
evaluacién que contienen recomendaciones, como es el caso del informe
AQuAS 2011 (Tabla 7). Dicho informe recibe puntuacién maxima en todos los
elementos metodoldgicos considerados, con la excepcion de la completa des-
cripcién de los procesos de consenso y discusién para formular las recomenda-
ciones entre el grupo de expertos, y la completa descripcion del papel que los
revisores externos tuvieron en el desarrollo y evaluacién del informe. La fuerza
de las recomendaciones del informe AQuAS 2011 se graduaron segtn el siste-
ma SIGN (SIGN 2008) en grado A, B, Cy D. A mayor grado de recomenda-
cién, mayor confianza que el efecto observado sea cierto: grado A, maxima
confianza). En ocasiones, se formularon practicas recomendadas en base a la
experiencia clinica y el consenso del equipo redactor. En estos casos, se explici-
t6 como «consenso» (Manual Elab SNS 2006). El documento de consenso
MSPSI en 2011 us6 ese mismo sistema en la gradacién de sus recomendaciones.

Tabla 7. Valoracion de la calidad del informe AQuAS 2011

D3: Rigor elaboraciéon AQUAS 2011

Se han utilizado métodos
sistematicos para la
busqueda de la evidencia

7 Muy de acuerdo. Se nombran las fuentes de evidencia buscadas (Medline/
Pubmed, The Cochrane Library Plus, CRD Databases (DARE, HTA Database,
NHS-EED), Scopus, National Guidelines Clearinghouse, UK National Library for
Health, UpToDate, ECRI, HAYES, Clinical Evidenceb, Essential Evidence, IME,
IBECS y MEDES) y el periodo de busqueda (de agosto de 2007 a octubre de
2009). Las estrategias de busqueda completa se presentan en los anexos.

Los criterios para

seleccionar la evidencia se
describen con claridad

Las fortalezas y
limitaciones del conjunto
de la evidencia estan
claramente descritas

Los métodos utilizados
para formular las
recomendaciones estan
claramente descritos

Al formular las
recomendaciones han
sido considerados los
beneficios en salud, los
efectos secundarios y los
riesgos
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7 Muy de acuerdo. Los criterios de inclusion y exclusion del informe se
describen con claridad, asi como el procedimiento de identificacion y
seleccion de la evidencia.

7 Muy de acuerdo. Se describen los instrumentos de medida de la calidad
segun disefo de estudio (AGREE para GPC; checklists SIGN para las RS,
metanalisis y ECA. También se describen los niveles de calidad asociados a
los estudios.

6 Bastante de acuerdo. El informe describe el proceso de elaboracion de las
recomendaciones, pero no describe los resultados del proceso de elaboracion
de las recomendaciones (por ejemplo, grado de consenso alcanzado en las
discusiones del grupo de trabajo), ni en qué medida el proceso influyd en las
recomendaciones. Si se especifican las recomendaciones de buena practica
clinica, formuladas por consenso en el grupo de trabajo.

7 Muy de acuerdo. El informe evalla la eficacia, efectividad y seguridad de

los tratamientos disponibles. Especifica la falta de datos de seguridad en
comparaciones entre intervenciones activas.
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Tabla 7. Valoracion de la calidad del informe AQuAS 2011 (continuacién)

D3: Rigor elaboraciéon AQuAS 2011

Hay una relacion explicita 7 pMuy de acuerdo. Cada recomendacion esta enlazada a una descripcion de

entre cada una de las evidencia clave y lista de referencias, y se describe como los niveles de evi-
recomendaciones y las dencia fundamentan las recomendaciones formuladas. Se indican claramente
evidencias en las que se  |as situaciones en que se carece de evidencia y una recomendacion se ha
basan realizado mediante el consenso del grupo de trabajo.

La guia ha sido revisada 7 Muy de acuerdo. Los revisores externos han participado en las etapas de
por expertos externos desarrollo del informe, sugiriendo intervenciones a valorar, nuevos estudios
antes de su publicacion a incluir, etc. Adicionalmente, los comentarios de los revisores externos
a las recomendaciones inicialmente formuladas se han considerado en la
redaccion definitiva de las mismas. Se listan los revisores externos y sus
declaraciones de conflictos de interés. No se describen los métodos usados
para realizar la revision externa, ni los resultados/informacion recogida de la
revision externa.

S? incluye un DFOCédi' 7 Muy de acuerdo. Se describen las pautas metodoldgicas para la actuali-
miento para actualizar zacion del informe, incluyendo un intervalo explicito de tiempo para ello (3
la guia anos).

Descripcion de la calidad de las revisiones sistemdticas
mediante AMSTAR

La calidad metodoldgica del informe de revision identificado (AHMRQ
2014) y las 7 RS identificadas en intervenciones farmacolégicas identificadas
se presentan en la Tabla 8.

La calidad de las revisiones identificadas fue muy variable, con valo-
res buenos a excelentes en la mitad de los estudios (AHMRQ 2014, Larun
2016, Alraek 2011, Marques 2015), y valores pobres a moderados en el
resto (Kim 2013, Meeus 2015, Van Cauwenbergh 2012, Wang 2014). Sor-
prende que en esta muestra de estudios, a diferencia de lo habitual, la ca-
lidad metodoldgica no se incrementa en las publicaciones mas recientes.
Las revisiones adolecen de una insuficiente descripcion de los estudios
incluidos, y de no incorporar las valoraciones de la calidad de los estudios in-
cluidos en las interpretaciones de los resultados y formulacién de conclu-
siones.

Elitem de listado de estudios incluidos y excluidos es de nuevo uno de
los items que distingue las revisiones Cochrane de las otras; el otro item es
la descripcion y evaluacion de los conflictos de interés.
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Tabla 8. Valoracion de la calidad metodoldgica de las revisiones en SFC

Autor/ano 12 3 45 6 7 8 9 10 11 Total Comentarios

AHMRQ 2014 1t 1 11011 1 1 1 0 10  Informe de evaluacion

Larun 2016 g fafi]i] i 1 1 11 RS Cochrane ejercicio

Alraek 2011 111 1 0 1 1 0 NA O 1 7/10 RS Complementarias

Kim 2013 111 0 0 1 1 0 NA 0O 1 6/10 RS Complementarias
Marques 2015 i1 ]@1@([if|il]|Q@] 1 1 1 8/11 RS Intervenciones conductuales
Meeus 2015 10 000 1 1 0 NA O 1 4/10 RS Relajacion

Van Cauwenbergh 1 0 0 0 0 1 1 O NA O O 3/10 RS Ejercicio
2012

Wang 2014 1t 0110010 1 0 1  6/11 RS Medicina Tradicional China

NA: No aplica

Resultados clinicos sobre el sindrome
de fatiga cronica

Datos epidemiologicos del sindrome de fatiga cronica

El SFC representa un pequefio porcentaje del total de personas que pade-
cen de fatiga crénica (Ranjith 2005, Buchwald 1995). La mayoria de estudios
epidemioldgicos del SFC estdn centrados en el estudio de la prevalencia
(Buchwald 1995). Existe variabilidad en los criterios que definen la enfer-
medad. Esto repercute en la determinacién de los estudios de prevalencia ya
que ésta varfa en funcién de la metodologia del estudio y de los criterios
diagnésticos que se utilicen (Ranjith 2005, Johnston 2013).

La prevalencia mundial del SFC varia entre 0,2-6,41% (Johnston 2013,
Maquet 2006). Afecta todos los grupos etarios, pero es mas predominante en
adultos en torno a los 20 y 40 afios. Es més frecuente en mujeres, con una ratio
de 2-6:1 respecto a los hombres (Ranjith 2005, Maquet 2006, Devanur 2006).
Afecta a todas las clases sociales y etnias. Algunos estudios refieren que el
SFC es més prevalente en poblacién caucdsica, sin embargo, esto puede ser
explicado como resultado de un mayor acceso a la atencion sanitaria en este
grupo, y no a una mayor incidencia de la enfermedad (Devanur 2006).

Una revision sistemdtica que incluye estudios publicados entre 1990 y
2011 (Johnston 2013), reporta 41 tasas de prevalencia, de los cuales la mayo-
ria provienen de Estados Unidos de América (EUA) y de Europa. 14 de 31
estudios eran de EUA y reportaban prevalencias entre 0,0052% y 2,7%. Por
otro lado, 11 estudios reportaban tasas de prevalencia de paises europeos,
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que oscilaban entre 0,11% y 4,8%. El resto de estudios provenian de Asia,
Oceania (Australia), Brasil y Nigeria.

En estudios posteriores correspondientes a EUA, se estima que 2 millo-
nes de estadounidenses padecen de SFC (American Family Physician - AMF
2012). Los estudios realizados en EUA objetivan una tasa de prevalencia entre
0,3-3,28%, y es més elevada si la sintomatologia es autoreportada (AHRQ
2014). En un estudio publicado se objetiv6 una prevalencia global de 71,34 por
100.000 personas y la incidencia global fue de 13,58 por 100.000 (Vincent 2012).

En Espaiia se desconoce la prevalencia e incidencia real del SFC, y los
Unicos datos de prevalencia e incidencia reportados se basan en extrapola-
ciones de estudios previos en EUA o Reino Unido (Alijotas 2002, GC 2006,
Ruiz2011, AQuAS 2011).

La prevalencia en Europa se estima a partir de estimaciones de distin-
tos paises, dado que no ha identificado ningtin estudio o fuente de informa-
cién que proporcione una estimacién global a nivel europeo.

En la revisién sistemdtica que incluye estudios europeos publicados entre
1990y 2011 (Johnston 2013), se listan tasas de prevalencia de Islandia, Holanda
y el Reino Unido. En nifios y adolescentes, las estimaciones mads recientes si-
tdan la prevalencia entre el 0,1% y el 1%, mientras que en poblacién joven y
adulta la prevalencia estimada se sitda entre el 0,11% y el 2,3%. Ver Tabla 9.

Tabla 9. Tasas de prevalencia reportadas en Europa

Ao de publicacion Autores Pais Edad (afos) Prevalencia reportada
1991 Ho-Yen et al Reino Unido Todas 0,13 %
1995 Lawrie et al Reino Unido <18 0,56 %
1997 Versluis et al Holanda <18 0,11 %
2002 Lindal et al Islandia 19-75 4,8 %

2,4 %
1,4 %
2003 Chalder et al Reino Unido 5=l 0,19 %
2007 Rimes et al Reino Unido 11-15 0,1 %
0,5 %
2009 Cho et al Reino Unido 18-45 2,1 %
2010 van't Leven et al Holanda <18 1%
2011 Bhui et al Reino Unido 16-74 2,3 %
2011 Nijhof et a/ Holanda 10-18 0,1 %
2011 Nacul et al Reino Unido 18-64 0,19 %
0,11 %

Fuente: Johnston 2013
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En Noruega un seguimiento realizado a 5.809 pacientes durante el pe-
riodo 2008-2012, objetivé una tasa de incidencia estable de 39,4 casos por
100.000 habitantes para mujeres y 12,9 por 100.000 habitantes para hom-
bres (Bakken 2014). La ratio de tasa de incidencia entre mujeres compara-
da con hombres fue de 3,2. Este estudio objetivé una distribucidn etaria en
dos picos: primer grupo entre 10-19 afios y segundo grupo entre 30-39 afios.

Criterios diagndsticos disponibles para el sindrome de fatiga
cronica, pruebas complementarias y criterios de tratamiento

Elinforme de AQuAS 2011 llevé a cabo una actualizacion de la revision de
la evidencia cientifica sobre los criterios diagnésticos del SFC (busqueda
bibliografica hasta el afio 2009). El resumen de la evidencia y las recomen-
daciones para el diagnéstico formuladas en el informe son:

1 Para diagnosticar el SFC en adultos se recomienda utilizar los criterios diagnoésticos internacionales
de Fukuda 1994. Estos criterios hacen referencia a la no-presencia de otras entidades para
diagnosticar SFC.

2  Existen los criterios de Jason 2007, para al diagnéstico clinico del SFC en nifos y adolescentes. No
obstante, desde el punto de vista practico, se recomienda utilizar los criterios de Fukuda, 1994. Se
necesitan estudios realizados en nifos y adolescentes para valorar estos nuevos criterios.

Se recomiendan ambas préacticas basadas en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

El informe detalla posteriormente los criterios diagndsticos vigentes
para el SFC que se resumen arriba (Fukuda 1994, Jason 2006).

El informe menciona otros criterios diagnésticos alternativos: Centers
for Disease Control - CDC, 1988 (Holmes 1988), National Institute of Health
(EUA) - NIH, 1991 (Schluederberg 1992), australianos 1990 (Lloyd 1990),
Oxford 1991 (Scharpe 1991) y los canadienses de 2003 (Carruthers 2003). A
pesar de su vigencia, los de Fukuda 1994 son los que gozan de mayor acepta-
cién internacional en la préctica clinica y en investigacion clinica y metodolo-
gica, por lo que reciben el nombre de «criterios internacionales».

Para identificar criterios diagnédsticos alternativos que se hayan pro-
puesto con posterioridad al afio 2009, se disponia como documentos de
referencia de una guia de practica clinica desarrollada por consenso (In-
ternational Association for Chronic Fatigue Syndrome/Myalgic Encepha-
lomyelitis - IACFS/ME 2012) y un informe de evaluacién tecnolégica
(AHRQ 2014), ambos publicados en una fecha posterior al informe de la
AQuAS. Adicionalmente, se ha tomado como referencia el recurso biblio-
grafico UpToDate (el capitulo de sindrome de fatiga crénica esta actuali-
zado en el aiio 2015), asi como otras referencias clave sobre el tema y con-
sulta directa con expertos (Haney 2015, Cleare 2015). En todos los referentes
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identificados, el diagndstico de SFC sigue basdndose en la historia o ante-
cedentes clinicos del paciente, el patron de sintomas y la exclusion de otras
enfermedades que cursan con fatiga.

Como ya ha sido mencionado por el informe AQuAS 2011, se han
propuesto diversos criterios para el diagndstico basado en sintomas del SFC
(case definition), aunque no hay estudios que hayan evaluado rigurosamen-
te su reproducibilidad o viabilidad en el contexto de la préctica clinica. Los
estudios de validacién que se han realizado son pequefios, con limitaciones
metodoldgicas y resultados inconsistentes (Brurberg 2014). Tampoco hay
datos que indiquen que ningtn criterio especifico sea capaz de identificar a
los pacientes con patologia neuroinmunoldgica.

Aunque no existe un consenso a nivel internacional sobre el SFC, los
criterios internacionales de Fukuda 1994 contintian siendo los més amplia-
mente utilizados, tal como muestra una revisién sistematica reciente (Brur-
berg 2014) (Tabla 10).

Tabla 10. Listado de criterios diagnésticos (case definition) identificados en Brurberg
2014

Fuente: Brurberg 2014
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Otra revision sistematica reciente (Haney 2015), que sirvié de base
para el capitulo de diagnéstico del informe de evaluacion AHRQ 2014,
identificd hasta un total de 8 criterios diagndsticos (case definitions) de
encefalitis midlgica/sindrome de fatiga cronica (EM/SFC). Aunque se pu-
blicaron con posterioridad, también incluyen unos criterios recientes pro-
puestos por el Institute of Medicine (IOM) de los Estados Unidos en el
afio 2015.

La revisiéon de Haney 2015 realizé una busqueda exhaustiva en tres
bases bibliogréficas (Medline, PsycINFO y CDSR) hasta septiembre de
2014 de estudios que han evaluado criterios diagndsticos de EM/SFC (n=44),
ya sea con la intencién de validarlos o de compararlos entre si. En total, se
identificaron hasta 8 diferentes criterios diagnésticos de caso clinico de EM/
SFC (ver Tabla 11). Como puede observarse, existen grandes variaciones
entre ellas. La de Oxford (Sharpe 1991) es la definicién de caso que incor-
pora el menor nimero de sintomas (nuevo inicio de fatiga con alteraciéon de
la funcién fisica y mental), lo que sugiere que es el menos especifico para
EM/SFC.

Tabla 11. Comparacion de criterios diagndsticos (case definition) de EM/SFC en
Haney 2015

Fuente: Haney 2015

Los criterios més utilizados en los estudios identificados en la revision
fueron los del CDC (Holmes 1988 y Fukuda 1994).

Cuatro de los criterios definen la patologia como sindrome de fatiga
cronica (Holmes 1988, Sharpe 1991, Fukuda 1994, Revees 2005), otros cua-
tro la definen como meningoencefalitis con o sin sindrome de fatiga crénica
(Dowsett 1994, Carruthers 2003, Carruthers 2011, Jason 2010) y el criterio
IOM 2015 propone una redefiniciéon de la enfermedad como enfermedad
de intolerancia al esfuerzo sistémico (systemic exertion intolerance disease
[SEID]).
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Los pacientes diagnosticados utilizando criterios clinicos de EM o EM/
SFC presentaban sintomas o alteraciones més graves que aquellos que fue-
ron diagnosticados solamente con criterios para SFC.

Aunque la mayoria de estos criterios requieren de la exclusion de otras
patologias antes de llegar al diagndstico de EM/SFC, ninguno de los estu-
dios comparé estrategias o intervenciones para descartar diagndsticos alter-
nativos u otras condiciones especificas que deban descartarse.

Haney concluye que se necesitan més estudios poblacionales para vali-
dar estos criterios y evaluar su utilidad para descartar otras condiciones re-
lacionadas con EM/SFC. Mientras que los criterios distinguen bien entre
enfermos y sanos, su utilidad para el diagndstico en situaciones de incerti-
dumbre (diagnéstico diferencial) es incierta ya que no han sido debidamen-
te evaluados en un espectro lo suficientemente amplio de pacientes. Por
otro lado, los escasos estudios que han evaluado variaciones entre subgru-
pos de pacientes no son concluyentes.

Por lo tanto, la EM/SFC sigue siendo una condicioén clinica para la cual
no existe una aceptacion universal de un patrén oro que defina esta condi-
cion. La falta de unos criterios clinicos ampliamente aceptados (gold stan-
dard) plantea un desafio para la evaluacién de pruebas diagnésticas, una
situacién por otro lado comin cuando se trata de condiciones que son sin-
dromes («combinacién de sintomas y signos que aparecen frecuentemente y
constituye un cuadro clinico reconocible»).

Criterios IOM 2015

En 2015 se proponen unos nuevos criterios por el IOM para el diagndstico
de EM/SFC. Estos criterios incorporan elementos principales procedentes
de otras definiciones previas cuya asociaciéon con la EM/SCF ha sido apoya-
da mediante estudios de modelizacion.

Para establecer el diagndstico se necesitan los siguientes tres sinto-
mas:

1. Una reduccion sustancial o deterioro de la habilidad para realizar
actividades personales, sociales, educacionales y laborales en los
niveles previos a la enfermedad, que persiste por mas de 6 meses y
se acompaiia de fatiga profunda de inicio reciente y definitiva (no
de toda la vida) y que no se debe a un esfuerzo excesivo y no se
alivia sustancialmente con el reposo.

2. Enfermedad post-esfuerzo.*

3. Sueiio (descanso) no reparador.*
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Se requieren al menos una de las dos manifestaciones:
1. Deterioro cognitivo.*
2. Intolerancia ortostdtica.

El informe IOM 2015 propone un nuevo nombre para esta condicion,
enfermedad sistémica de intolerancia al ejercicio (systemic exertion intole-
rance disease [SEID]), que describe los elementos centrales de la enferme-
dad. Los criterios IOM 2015 se focalizan en las consecuencias negativas que
pueden causar la fatiga extrema fisica, cognitiva o emocional en los pacien-
tes que sufren esta patologia, reconociendo la complejidad y gravedad de
una condicién de la que todavia se ignoran las causas especificas.

La variabilidad que se observa entre los distintos criterios diagndsticos
en cuanto al nimero y tipo de sintomas que se requieren para el diagndstico
muestra la controversia existente acerca de las caracteristicas que se conside-
ran clave de la EM/SFC. Esta ambigiiedad dificulta la investigacién de marca-
dores bioldgicos y de tratamientos efectivos, ya que se mezclan poblaciones
de pacientes muy heterogéneas. Con el fin de identificar los sintomas que
mejor definen la presencia de enfermedad, se realizé un estudio en 236 pa-
cientes y 86 controles sanos, todos los cuales completaron un cuestionario
(DePaul Symptom Questionnaire) que puntta la frecuencia y gravedad de 54
sintomas. Se compararon las respuestas para establecer el umbral de la pun-
tuacién de frecuencia/gravedad de sintomas que mejor distinguia entre pa-
cientes y controles. También se identificé la combinacién de sintomas que
clasificaba de forma mds precisa a los pacientes y controles. Se observé que
hasta un tercio de los controles, en base a solamente la presencia de sintomas,
cumplian criterios de SFC. Sin embargo, cuando se evaluaba la frecuencia y la
intensidad, entonces solo el 5% cumplian criterios. Utilizando requisitos de
una mayor frecuencia y gravedad de sintomas, el algoritmo identificé tres
sintomas que clasificaban de forma precisa al 95,4% de los participantes como
pacientes o controles: fatiga/cansancio extremo, incapacidad para concentrar-
se en varias cosas a la vez y experimentar una sensacién en extremo pesada
tras iniciar ejercicio. Los autores de este estudio concluyen que los criterios
deberian establecer unos umbrales minimos de frecuencia y gravedad de los
sintomas para reducir el riesgo de errores de clasificacion (Jason 2014).

Ademsds de la falta de biomarcadores especificos de la enfermedad,
algunos autores han sefialado la dificultad afiadida de medir de forma obje-
tiva la presencia e intensidad de ciertos sintomas en pacientes con EM/SFC,
lo que dificulta a su vez identificar subgrupos de pacientes de interés pro-
néstico y/o que podrian beneficiarse més de intervenciones terapéuticas.

* Debe evaluarse la frecuencia y gravedad de los sintomas. El diagnéstico de EM/SFC
debe cuestionarse si el paciente no presenta los sintomas mencionados al menos la mitad del
tiempo con una intensidad moderada a grave.
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Algunos sintomas distintivos de la enfermedad pueden ser medidos
objetivamente (ver Tabla 12), pero otros no pueden ser evaluados de forma
objetiva debido a su propia naturaleza, como son: la fatiga, el dolor muscu-
lar/articular generalizado, a menudo acentuado tras un esfuerzo incluso mi-
nimo, hipersensibilidad a la luz, al sonido o a agentes quimicos (probable-
mente debido a «sensibilizacion central»), problemas de termorregulacion y
alteraciones del comportamiento.

Tabla 12. Listado de sintomas y propuesta de test objetivos para su medicion en
Jason 2014

Fuente: Jason 2014

En cuanto a las pruebas complementarias a realizar de rutina, la GPC
de consenso de la IACFS/ME 2012 recomienda realizar los siguientes test de
laboratorio:

— Hemograma.

— VSG.

— Electrolitos: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato.
— Calcio.

— Fosfato.
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— Glucosa.

— PCR.

— Funcioén hepadtica: bilirrubina, FAL, GGT, ALT, AST, tasa albtimi-
na/globulina.

— Funcioén renal: urea, creatinina, tasa de filtrado glomerular (FGR).

— Funcién tiroidea: TSH, T4 libre.

— Estudios de hierro: hierro sérico, capacidad de unién hierro, ferriti-
na, vitamina B12 y folatos.

— CPK.

— Vitamina D (25-hidroxi-colecalciferol).

— Analisis de orina.

También recomienda realizar las siguientes pruebas o estudios segin
los sintomas para el diagnoéstico diferencial:

— Anticuerpos antinucleares.

— Radiografia de térax.

— ECG.

— Endoscopia, gastroscopia, colonoscopia, citoscopia.

— Estradiol y hormona foliculo-estimulante.

— Estudios de vaciado géstrico.

— Anticuerpos antigliadina y antiendomisiales.

— Inmunoglobulinas.

— Descartar enfermedades infecciosas: HIV, hepatitis, enfermedad de
Lyme, fiebre Q, etc.

— Estudios de microbiologia (heces fecales, hisopado de faringes, ori-
na, esputo, muestras genitales).

— Cortisol de la mafiana.

— RNM si se sospecha de esclerosis multiple.

— Polisomnografia y test de latencia multiple del suefio.

— Prolactina.

— Tasa renina/aldosterona.

— Factor reumatoide.

— Amilasa sérica.

— ACTH, test de estimulacién del cortisol.

— Testosterona.

— Test de Tilt para funcién autonémica.

Los diagnésticos diferenciales que deben considerarse son:
— Enfermedades autoinmunes/reumatoldgicas: polimialgia reumatica,

artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico.
— Enfermedades cardiovasculares: cardiomiopatia, claudicacién, en-
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fermedad coronaria, enfermedad valvular cardiaca, foramen oval
persistente, hipertension pulmonar.

— Enfermedades endocrino-metabdlicas: enfermedad de Addison, hi-
pertiroidismo, hipotiroidismo, hipercalcemia, hipocalcemia, hipo-
gonadismo en hombre, menopausia, sindrome metabdlico, tumor o
enfermedad de la glandula pituitaria, déficit de vitamina V12 o vita-
mina D.

— Enfermedades gastrointestinales: enfermedad celiaca, intolerancia
o alergias, enfermedad inflamatoria intestinal.

— Enfermedades malignas primarias o secundarias.

— Enfermedades hematoldgicas: anemias, hemocromatosis, leucemia
o linfoma, sindromes mielodispldsicos.

— Infecciones: mononucleosis aguda, enfermedad por coxsackie, bru-
cellosis, giargia, hepatitis B, C, HIV, leptospirosis, enfermedad de
Lyme, parvovirus, sindrome post-polio, fiebre Q, toxoplasmosis, tu-
berculosis.

— Enfermedad neuromuscular: malformacion de Chiari, esclerosis
multiple, miastenia gravis, miopatias, neuropatias, enfermedad de
Parkinson.

— Enfermedades psiquiétricas: desorden bipolar, ansiedad generaliza-
da, depresiéon mayor, desorden de estrés post-traumaético, alteracio-
nes de la personalidad.

— Enfermedades respiratorias: aspergilosis, asma, alergias, sarcoi-
dosis.

— Alteraciones el suefio: apnea central, apnea obstructiva, narcolep-
sia, movimientos de piernas periédicos.

— Otros: abuso de alcohol, drogas, enfermedad de Ehlers Danlos, sin-
drome post-guerra, intoxicaciéon con mercurio, metales pesados
otros, hipersensibilidad multiple quimica, intoxicacidon con pestici-
das organofosforados, reacciones a farmacos.

Eficacia de los tratamientos disponibles para el sindrome
de fatiga cronica

A continuacidn, se resume narrativamente la evidencia disponible hasta la
fecha para los diversos tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos
propuestos para el SFC. En cada uno de ellos, se describe por una parte la
evidencia presentada en los documentos de partida de este informe (AQuAS
2011) y, de otra, la nueva evidencia detectada publicada con posterioridad y
hasta la fecha.
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Intervenciones farmacolégicas

Antidepresivos (ATD)

Fluoxetina, moclobemida y sertralina
AQuAS (2011): La moclobemida y la sertralina no son més efectivas que pla-
cebo para mejorar los sintomas del SFC. No se recomienda su uso (Grado C).

La fluoxetina no ha mostrado mejorar la fatiga fisica ni mental compa-
rada con placebo. No se recomienda su uso (Grado B).

Actualizacién: Los antidepresivos pueden ser ttiles para tratar los sin-
tomas asociados al SFC como son la depresion, el insomnio o las mialgias
asociadas al SFC. No obstante, los antidepresivos no son fdrmacos para tra-
tar el SFC (UpToDate).

Pequeiios estudios de fluoxetina no mostraron ninguna mejoria com-
parado con placebo en SFC. Evidencia insuficiente sobre los efectos (AHRQ
2014).

No se identificaron nuevas RS adicionales.

Galantamina (inhibidor selectivo de la colinesterasa)
AQuAS (2011): Se identific6é un tnico ECA (Blacker-JAMA 2004) con re-
sultados negativos. No se recomienda su uso (Grado C).

Actualizacién: No se ha identificado nueva evidencia posterior a este
estudio.

Corticoides

Fludrocortisona, hidrocortisona, combinacion de fludrocortisona

con hidrocortisona

AQuAS (2011): Los resultados individuales o combinados de estos corticoi-

des en pacientes con SFC mostraron que no hay diferencias comparado con

placebo en algunas medidas de resultados, como el bienestar general o la

gravedad de los sintomas. No se recomienda su uso (Grado C).
Actualizacion: La RS de Smith 2015 y UpToDate identifica los mismos

ECAs de pequefio tamafio que el informe anterior, y concluyen que la evi-

dencia es insuficiente (UpToDate 2006, Smith 2015).

Suplementos dietéticos

Suplementos alimentarios

AQuAS (2011): Los suplementos alimentarios y el aceite de onagra no son
més efectivos que el placebo para mejorar los sintomas de SFC. La eviden-
cia disponible es insuficiente. No se recomienda su uso (Grado C).
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El magnesio y el NADH comparado con placebo podrian ser mas efec-
tivos para mejorar los sintomas de la enfermedad. No obstante, la evidencia
disponible es insuficiente. No se recomienda su uso (Grado C).

Actualizacion: Los suplementos no mostraron efectos beneficiosos
(UpToDate 2016, Smith 2015).

Inmunoterapia

Inmunoglobulina (Ig) G

AQuAS (2011): La inmunoglobulina G, el interferén alfa y el toxoide de
estafilococo no son mas efectivos que el placebo para mejorar los sintomas
del SFC. No se recomienda su uso (Grado C).

Actualizacion: Estudios con inmunoglobulina (IgG) intravenosa han
mostrado resultados no concluyentes y una alta tasa de efectos adversos
(UpToDate 2016)

Los estudios con IgG no mostraron efectos beneficiosos, quizds por
estar limitados por el bajo nimero de participantes (Smith 2015).

Rituximab
AQuAS (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.
Actualizaciéon: Un ECA (Fluge 2011) con 30 pacientes no mostré be-
neficios claros sobre la fatiga a los 3 meses. S hubo un mayor porcentaje de
los pacientes tratados que refirieron un alivio moderado a importante de los
sintomas, un efecto que se mantuvo durante un promedio de 25 semanas. A
pesar de estos indicios, es demasiado prematuro recomendar el uso de ritu-
ximab, un firmaco que puede causar inmunosupresién y complicaciones
graves (UpToDate 2016).
La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de rituximab ni se en-
contraron nuevos estudios adicionales.

Rintatolimod
AQuAS/MSPSI (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.
Actualizacion: Dos ECA de buena calidad con Rintatolimod, un inmu-
nomodulador y agente antiviral que ha sido aprobado para el tratamiento
del SFC en Canadd y en Europa, mostraron una mejoria en el test de tole-
rancia (performance) al ejercicio comparado con placebo. Los estudios se
realizaron en 324 pacientes adultos con enfermedad grave incapacitante. Se
observé una mejoria en el test de tolerancia al ejercicio cardiopulmonar
(36,5% versus 15,2%, P = 0,047), en la duracién del ejercicio (10,3% versus
2,1%, P =0,007) y en el trabajo de ejercicio (11,8% versus 5,8%, P = 0,01),
aunque la evidencia fue calificada de baja calidad. No obstante, las implica-
ciones clinicas de estos resultados no son claras, por lo que debe considerar-
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se como un tratamiento investigacional. Uno de los ECA también informé
una mejoria en las medidas de la funcién (actividades de la vida diaria y
puntuacién en la escala de Karnofsky Performance Scale) y el otro indicé
acerca de una reduccién en el uso de medicamentos para aliviar los sintomas
de SFC. Las pérdidas oscilaron entre el 9% y 19% y la adherencia entre el
83% y 91% (Smith 2015, UpToDate 2015).

Terapia antiretroviral

Aciclovir
AQuAS (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.
Actualizacion: Un estudio no mostré beneficios de aciclovir oral com-
parado con placebo (UpToDate 2016).
La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de aciclovir ni se encon-
traron nuevos estudios adicionales.

Valgancilovir

AQuAS (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.
Actualizaciéon: Un ECA pequeiio (n=30) en pacientes con un nivel ele-

vado de anticuerpos donde existia sospecha de una EM/SFC de origen viral

no mostré claros beneficios comparado con placebo. El tratamiento mejord

la fatiga en una escala pero sin que se observaran mejorias significativas en

ninguna de las otras medidas realizadas (Smith 2015, UpToDate 2015).

Isoprinosine

AQuAS (2011): No se comenta nada acerca de este tratamiento.
Actualizacién: Un tnico ECA no mostré beneficios comparado con

placebo (Smith 2015, UpToDate 2015).

Otros tratamientos

Metilfenidato
AQuAS (2011): Se identificé un estudio realizado en 60 pacientes adultos
con SFC, donde metilfenidato (un inhibidor de la recaptacién de dopamina
y noradrenalina) mejor6 de forma estadisticamente significativa la fatiga y
los trastornos de concentracién comparado con placebo. No obstante, no se
realiza ninguna recomendacion.

Actualizaciéon: UpToDate comenta el mismo estudio, sin concluir nada
al respecto (UpToDate 2016).

La RS de Smith 2015 no comenta nada acerca de metilfenidato ni se
encontraron nuevos estudios adicionales.
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Ondasetrén y modafinil

AQuAS (2011): Se identificaron sendos ECA donde ninguno de los trata-

mientos demostré un beneficio sobre la fatiga o el estado de dnimo.
Actualizacion: No se han identificado nuevos estudios con estos firma-

cos. UpToDate 2016 no recomienda moldafinil para pacientes con SFC.

Intervenciones no farmacologicas
Terapias psicologicas

Terapia cognitivo conductual

AQuAS (2011): Existe suficiente evidencia sobre el efecto beneficioso de la
terapia cognitivo conductual (TCC) en la reduccién de sintomas, mejoria de
la funcién y de la calidad de vida en los pacientes con SFC y, por tanto, es
una intervencién a recomendar en la atencién de estos pacientes en la prac-
tica clinica habitual. No obstante, no hay evidencia de que el efecto benefi-
cioso se mantenga a largo plazo. Recomendacion a favor (Grado A).

Actualizacion: Una RS global que incluye 14 ECA que evaluaron con-
sejerfa y terapias cognitivas (entre ellas la terapia cognitivo conductual)
mostré resultados inconsistentes entre estudios y entre medidas de resulta-
do analizadas. En algunos ECA, la intervencién de consejeria y terapia cog-
nitiva mejord la fatiga, la funcion fisica, la calidad de vida, el rendimiento
del trabajo y la puntuacién en la escala de impresion clinica global de mejo-
ria (evidencia de fuerza baja a moderada). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas para otros desenlaces (Smith 2015).

Dada la heterogeneidad de los estudios, no es posible establecer qué
tipo especifico de modalidad de intervencidn es la mas efectiva (un estudio
pequefio que comparaba TCC cara a cara versus via telefénica no encontré
diferencias entre ambas modalidades) (Smith 2015).

Los autores concluyen que la evidencia (de baja a moderada) sobre
terapias de consejeria, como la TCC, sugiere beneficios (aunque de tamafo
modesto) en los pacientes con SFC, sin que produzca efectos adversos. Aun-
que se dispone actualmente de numerosos estudios realizados en miles de
pacientes, todavia se necesita evaluar la TCC en poblaciones més amplias
de pacientes, particularmente en aquellos que cumplen definiciones de caso
mas especificas (pacientes mas graves). A pesar del modesto efecto observa-
do y las lagunas existentes en algunos subgrupos de pacientes, dada la au-
sencia de perjuicios, parece razonable recomendar la TCC en los pacientes
con SFC.

UpToDate, a partir de la misma evidencia que la revisiéon de Smith
2015, es més positivo acerca de la utilidad de las intervenciones de conseje-

EVALUACION Y ABORDAJE DE SINDROME DE FATIGA CRONICA. ACTUALIZACION
DE LAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS 39



ria (que incluyen TCC), afirmando que la TCC ha demostrado ser efectiva
en pacientes con SFC y podria ser util en el manejo de pacientes con fatiga
crénica idiopatica.

Clinical Evidence (2013) clasifica la TCC como una intervencion ‘be-
neficiosa’. Se identificaron y analizaron datos de ECA procedentes de 3 RS.
Los autores concluyen que existe evidencia moderada acerca del beneficio
de la TCC, tanto en adultos como en adolescentes, incluso cuando la inter-
vencién se administra por parte de terapeutas con menor grado de experien-
cia y una supervisién adecuada.

Una RS (Marquez 2015) identific6 16 ECA y observé un efecto de
pequeio a moderado en todas las medidas post-tratamiento y en el segui-
miento, con excepcidn de la actividad fisica. El mayor efecto se observé en
la gravedad de la fatiga. Un anélisis de subgrupo mostré que las intervencio-
nes con contacto minimo tuvieron un efecto adicional en la fatiga y la depre-
sién. Concluyen que la evidencia disponible sugiere un efecto beneficioso de
la TCC en SFC.

Terapias de actividad fisica

Ejercicio fisico

AQuAS (2011): Existe suficiente evidencia para recomendar el ejercicio fi-
sico gradual aerdbico regular adaptado a las caracteristicas de los pacientes
y a la evolucién de la enfermedad en el manejo de pacientes adultos con
SFC. Recomendacion a favor (Grado A).

Actualizacion: La RS global de Smith 2015 incluy6 7 ECA que evalua-
ron la terapia de ejercicios: ejercicios graduales (plan de ejercicios con un
aumento gradual estructurado a lo largo del tiempo), qigong y entrenamien-
to ortostético en casa. Un ECA era de buena calidad y el resto de moderada.
Los ejercicios graduales mejoraron la funcién (SF-36 physical function), la
fatiga, una medida de mejoria global (escala de impresién clinica global de
mejorfa) y rendimiento del trabajo comparado con control (evidencia de
fuerza baja a moderada). Los autores concluyen que la evidencia (de baja a
moderada) sobre las terapias de consejeria como la TCC sugiere beneficios
en los pacientes con SFC, pero que necesitan ser evaluadas en poblaciones
mdés amplias de pacientes, particularmente en aquellos que cumplen defini-
ciones de caso mds especificas (Smith 2015).

Clinical Evidence (2013) clasifica la terapia de ejercicios graduales
como una intervencién ‘beneficiosa’, a partir de 4 RS. Los autores conside-
ran que existe buena evidencia a favor de la terapia de ejercicios graduales,
que demuestra que mejora la fatiga y la funcion fisica. Los autores sefialan
que intervenciones educacionales que animan a realizar este tipo de ejerci-
cios son mds efectivas que solo la informacion escrita.
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UpToDate, a partir de la misma evidencia que la revisién de Smith
2015, es mas positivo acerca de la utilidad de las terapias de ejercicio afir-
mando que, juntamente con la TCC, es la tinica intervencién que ha demos-
trado producir un beneficio significativo y, por tanto, podria ser ttil en el
manejo de pacientes con fatiga cronica idiopatica.

Una RS (Van Cauwenbergh 2012) de baja calidad con 12 ECA evalu6
los ejercicios en nifios, adolescentes y adultos con SFC. Se observé un efecto
positivo de la terapia de ejercicios graduada (en la mayoria de los estudios
combinada con TCC) en la fatiga y la funcidn fisica.

Una reciente RS Cochrane (Larun 2014) con 8 ECA concluye que el
ejercicio fisico mejora la fatiga y no hay evidencia de que empeore los sinto-
mas. Un efecto positivo se observé también en el suefio, la calidad de vida y
salud autopercibida. En cambio, no es posible concluir para el dolor, calidad
de vida, ansiedad, depresion, tasa de abandonos y utilizacién de recursos
sanitarios. Dos ECA que compararon ejercicios versus TCC no encontraron
diferencias significativas entre ambos. La efectividad del ejercicio parece ser
mayor a la estimulacion (pacing) (1 ECA).

Ejercicio fisico combinado con otras estrategias

AQuAS (2011): No hay ECA que demuestren la eficacia del tratamiento
multidisciplinar en el caso del SFC. No obstante, los expertos consideran
que, ante una enfermedad tan compleja, es recomendable un tratamiento
multidisciplinar que incluya ejercicio fisico, TCC y tratamiento farmacol6gi-
co sintomatico.

Se recomienda contemplar la combinacién de tratamiento farmacol6-
gico sintomadtico, educacion, ejercicio fisico gradual y terapia cognitivo con-
ductual (TCC) para el manejo de los pacientes afectados de SFC. Recomen-
dacién basada en la experiencia y el consenso.

Actualizaciéon: Una RS (Marques 2015) mostré que la combinacién de
intervenciones psicoldgicas y conductuales con ejercicios graduales produjo
beneficios en el manejo del SFC, en particular en la mejoria de la fatiga cré-
nica, un beneficio de magnitud moderada que fue sostenido en el tiempo.
Todos los estudios realizaron un contacto directo (face to face) con los pa-
cientes, lo que podria haber reforzado su motivacién para participar en un
proceso de cambio de conducta.

Descanso prolongado

AQuAS (2011): No se han encontrado RS ni ECA sobre la eficacia del des-
canso prolongado en personas con SFC. Sin embargo, se formula una reco-
mendacién basada en la experiencia y el consenso de no realizar descanso
prolongado, sobre todo cuando se presenta una agudizacion de la sintoma-
tologia del SFC.
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Actualizacion: No se han identificado nuevos estudios sobre descanso
prolongado en el SFC.

Terapias alternativas y complementarias (CAM)

AQuAS (2011): La evidencia sobre la eficacia de la homeopatia, la acupun-
turay la fitoterapia es insuficiente y, por tanto, no se pueden extraer conclu-
siones.

No se pueden recomendar la acupuntura ni la fitoterapia en pacientes
con SFC porque la evidencia sobre la eficacia es de baja calidad metodol6-
gica. Recomendacién en contra (Grado C).

No se puede recomendar la homeopatia en pacientes con SFC porque
la evidencia es insuficiente. Recomendacién en contra (Grado C).

Actualizaciéon: Una RS (Alraek 2011) sobre CAM (excepto acupuntu-
ra y medicina tradicional china) incluy6 29 ECA de baja calidad sobre: tera-
pias mente cuerpo (n=4), tuina y taichi (n=1), homeopatia (n=2), masajes
(n=2), ginseng (n=1), dinucleétido adenina de nicotinamida (n=2) y otros
suplementos dietéticos (n=14). La revisién, de tipo narrativo, mostré evi-
dencia limitada de la efectividad de qigong, masajes y tuina para el SFC. No
hubo un efecto con curacién a distancia (distal healing) ni tampoco con ho-
meopatia. Los suplementos dietéticos no mostraron efectos beneficiosos,
con excepciéon de NADH y magnesio.

Otra RS (Kim 2003) de CAM, incluyé 8 ECA de baja calidad sobre: die-
ta (n=3), curacié6n a distancia (n=1), hierbas (n=2), homeopatia (n=1) y masa-
jes (n=1). La revision mostré evidencia muy limitada y no concluyente sobre
las CAM, especialmente para la homeopatia, myelophil (extracto de Astragali
Radix y Salviae Radix) y masaje inteligente. Por el contrario, no hubo eviden-
cia a favor de las intervenciones a base de dietas o curacion a distancia.

Otras terapias adicionales identificadas en la actualizacion

Actualizaciéon: Una RS (Meeus 2015) con 3 ECA evalu6 técnicas de relaja-
cién en pacientes con SFC. En manejo multimodal (terapia cognitivo con-
ductual, estimulacién (pacing), atencion plena (mindfulness), etc.) parece
ser mejor que la relajacion.

Una RS (Wang 2014) con 23 ECA de baja calidad evalué medicina
tradicional china en el SFC. Los estudios incluyeron: hierbas chinas (n=9),
acupuntura (n=6), electroacupuntura (n=1), moxibustiéon (n=3), acupuntos
(n=1) y qigong (n=1). Los resultados del metanélisis y estudios individuales
mostraron que la MTC sola 0 en combinacién con otras intervenciones alivia
de forma significativa la fatiga. No obstante, debido a la baja calidad de la
evidencia, los autores aconsejan realizar nuevos estudios de mayor calidad.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Discusion

Este informe ha identificado la evidencia mds actual sobre el SFC, y la ha
contrastado con las recomendaciones formuladas en el informe AQuAS
2011. Esto ha permitido identificar aquellas recomendaciones que siguen
vigentes, y aquellas que serian susceptibles de ser modificadas a la luz de la
nueva evidencia.

Para la elaboracion del informe se ha aplicado una metodologia de
revision rdpida de la literatura, siguiendo una metodologia simplificada para
el desarrollo de revisiones sistemaéticas, pero de alta validez y rigor (Tricco
2015, Harting 2012). Las bisquedas dirigidas y jerdrquicas a partir de guias
de préctica clinica, informes de evaluacién y fuentes secundarias como Up-
ToDate y Clinical Evidence garantizan la identificacién de la evidencia mas
reciente y relevante en relacion a los criterios diagndsticos y las pruebas
complementarias del SFC. Para una identificacion exhaustiva de la evidencia
mads completa y reciente referente a tratamiento, se han realizado btuisque-
das exhaustivas de la literatura mediante estrategias de busqueda bibliogra-
fica altamente sensibles para identificar revisiones sistemaéticas de interven-
ciones para el SFC.

La evidencia identificada a fecha de mayo de 2016 es de calidad meto-
doldgica variable. El volumen de evidencia es limitado.

Cabe destacar que este informe no tiene por objetivo formular reco-
mendaciones, sino tan solo proporcionar la base de evidencia que permita
realizar este proceso de formulacién a un conjunto multidisciplinar de ex-
pertos.

El proceso de identificaciéon de recomendaciones vigentes y recomen-
daciones susceptibles de ser modificadas se basa en el contraste de la evi-
dencia que sirvid originalmente para formular las recomendaciones, y la
nueva evidencia identificada. En la medida que la nueva evidencia es consis-
tente en direccion y magnitud con la evidencia anterior, la recomendacién
se considera como vigente. Hay distintas situaciones en que se llega a esta
conclusién. Por ejemplo, si no hay ningin tipo de nueva evidencia sobre la
intervencién considerada, claramente la recomendacién no es cuestionada,
(ver apartado siguiente de conclusiones). Otra situacion serian aquellos ca-
sos en que la recomendacion era sélida (Grado A y algunos casos de Grado
B) y la nueva evidencia tiene las mismas caracteristicas que la ya existente
(es decir, que corrobora un efecto demostrado, o corrobora la falta de efec-
to demostrado). Finalmente, la situacién mas frecuente se producia cuando
no habfia posibilidad de formular una recomendacioén o ésta no era sdlida
(Grado B, C o D) porque la evidencia previa no era concluyente sobre el
efecto de la intervencion considerada, y la nueva evidencia identificada no
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era suficiente como para alcanzar una conclusién indiscutible. Sin embargo,
también ha sido posible identificar recomendaciones que pueden ser modi-
ficadas debido a la nueva evidencia identificada.

Como reflexion final, cabe destacar la incertidumbre existente alrede-
dor de esta patologia, derivada de su controvertida definicién y clasifica-
cion. Esta incertidumbre se manifiesta por la falta de consensos internacio-
nales y guias de préctica clinica actuales que integren la evidencia existente
con el criterio experto de los profesionales que atienden a las personas con
SFC. Igualmente, se manifiesta por la falta de estudios de calidad que pro-
porcionen evidencia robusta sobre las limitadas opciones terapéuticas dis-
ponibles. Todos estos factores dificultan el establecimiento de pautas de
valoracidén de las patologias, y hacen necesario el llamamiento a una mayor
investigacién y un mayor nivel de discusién y consenso en el drea.
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Conclusiones

No se han observado nuevas evidencias convincentes sobre el diagnodstico,
pruebas complementarias y el tratamiento efectivo de este amplio conjunto
de sintomas agrupados en el sindrome de fatiga crdnica.

No se han producido avances relevantes y significativos en el conoci-
miento de las causas de esta enfermedad y en su tratamiento.

Las recomendaciones de los anteriores documentos publicados por el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) (MSPSI 2011)
y AQuAS (AQuAS 2011) mantienen su vigencia. En algiin caso se deberia
cambiar la recomendacién sobre un ndmero limitado de tratamientos que
han demostrado su falta de eficacia. En las tablas siguientes (Tablas 13 a 16)
se presentan las recomendaciones previas junto con la actualizacion de la
evidencia, y se indica en cada caso si la nueva evidencia se alinea con la evi-
dencia previa y, por tanto, se mantiene la recomendacion; o si la nueva evi-
dencia modifica el cuerpo de evidencia existente y puede llevar a una modi-
ficacion de la recomendacion previa.

Tabla 13. Comparacion de las recomendaciones de criterios diagndsticos y pruebas
complementarias

Criterios diagnésticos y pruebas Actualizacién nueva busqueda / ¢Se mantiene la
complementarias AQuAS 2011 / MSPSI IACFS/ME 2012 / UpToDate recomendacion
2011 previa?

Para diagnosticar el SFC en adultos Se han propuesto unos nuevos criterios  Si

se recomienda utilizar los criterios por el IOM que establecen el diagndstico

diagndsticos internacionales o de Fukuda, en base a 3 sintomas: Una reduccion
1994. Estos criterios hacen referencia a sustancial o deterioro de la habilidad para
la no-presencia de otras entidades para realizar actividades personales, sociales,
diagnosticar SFC. educacionales y laborales; enfermedad
post-esfuerzo; y suefio (descanso) no
reparador. Adicionalmente, se requieren
al menos una de las dos manifestaciones:
Deterioro cognitivo o intolerancia
ortostatica.
Sin embargo, estos criterios son todavia
una propuesta pendiente de aceptacion
y uso extenso, por lo que no sustituyen a
Fukuda 1994.

Existen los criterios de Jason, 2007, para Si
el diagnostico clinico del SFC en nifios

y adolescentes. No obstante, desde el

punto de vista practico, se recomienda

utilizar los criterios de Fukuda, 1994. Se

necesitan estudios realizados en nifios y

adolescentes para valorar estos nuevos

criterios.
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Tabla 13. Comparacion de las recomendaciones de criterios diagndsticos y pruebas
complementarias (continuacion)

Criterios diagnésticos y pruebas
complementarias AQuAS 2011 / MSPSI

2011

Actualizacién nueva busqueda / ¢Se mantiene la

IACFS/ME 2012 / UpToDate recomendacion
previa?

Como pruebas complementarias a No

realizar de rutina se recomiendan los
siguientes test de laboratorio:

— Hemograma.

— VSG.

— Electrolitos: sodio, potasio, cloruro,

bicarbonato.

— Calcio.
— Fosfato.
— Glucosa.
— PCR.

— Funcién hepética: bilirrubina, FAL,
GGT, ALT, AST, tasa albumina/

globulina.

— Funcién renal: urea, creatinina, tasa de
filtrado glomerular (FGR).

— Funcidn tiroidea: TSH, T4 libre.

— Estudios de hierro: hierro sérico,
capacidad de union hierro, ferritina,
vitamina By, y folatos.

— CPK.

— Vitamina D (25-hidroxi-colecalciferol).
— Andlisis de orina.

Tabla 14. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones con
recomendacion previa fuerte

Intervencion

Ejercicio fisico
gradual

46

Evidencia AQUAS 2011

Hay suficiente evidencia sobre el efecto
beneficioso de la terapia cognitivo
conductual (TCC) en la reduccién de los
sintomas, la mejora de la funcién y de

la calidad de vida de los pacientes con
SFC. Se recomienda esta intervencion
en la préactica clinica habitual. Sin
embargo, no hay evidencia de que el
efecto se mantenga a largo plazo.
Grado A

Hay suficiente evidencia para
recomendar la realizacion regular de
ejercicio fisico gradual aerébico adaptado
a las caracteristicas de los pacientes y a
la evolucién de su enfermedad.

Grado A

Se alerta que la realizacién de un sobre-
esfuerzo excesivo puede empeorar la
evolucion del SFC. Consenso.

Actualizacion nueva ¢Se mantiene la
busqueda / IACFS/ME  recomendacion
2012 / UpToDate previa?

La evidencia adicional Si

no modifica el cuerpo de
evidencia anterior.
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Tabla 14. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones con
recomendacion previa fuerte (continuacion)

Intervencion

Ejercicio fisico
combinado
con otras
estrategias

Descanso
prolongado

Antidepresivos

Evidencia AQuAS 2011

Se recomienda considerar la
combinacién de tratamiento
farmacolégico sintomatico, educacion,
ejercicio fisico gradual y terapia cognitivo
conductual (TCC)

Consenso.

Se recomienda no realizar descanso
prolongado, sobre todo cuando

se presenta una agudizacion de la
sintomatologia del SFC.

Consenso.

No se recomienda el tratamiento
farmacoldgico con fluoxetina
(antidepresivo) en pacientes con SFC
porque no mejora la fatiga fisica ni mental.
Grado A

No se puede recomendar el uso de
otros antidepresivos como la sertralina,
galantamina o moclobemida en
pacientes con SFC porque no mejoran
la fatiga fisica ni mental.

Grado C

Actualizacién nueva
busqueda / IACFS/ME

2012 / UpToDate

La evidencia adicional
no modifica el cuerpo de

evidencia anterior.

No hay evidencia
adicional.

No hay evidencia
adicional.

¢Se mantiene la
recomendacion
previa?

Si

Tabla 15. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones sin
recomendacion previa fuerte

Intervencion

Evidencia AQUuAS 2011

Corticosteroides No se puede recomendar el uso

Suplementos
dietéticos

corticosteroides en pacientes con SFC
ya que no mejoran la fatiga fisica ni la
mental. Se alerta que su uso continuado
provoca con frecuencia efectos
adversos secundarios.

Grado C

No se pueden recomendar el aceite de
onagra o los suplementos alimentarios
para el tratamiento del SFC porque no
estd demostrado su efecto beneficioso
en estos pacientes.

Se necesitan mas estudios para poder
recomendar el uso de la nicotinamida
adenina dinucledtida oral (NAD) y el
magnesio intramuscular en la practica
clinica habitual de pacientes con SFC.
Grado C

Actualizacién nueva
busqueda / IACFS/ME
2012 / UpToDate

No hay evidencia
adicional

No hay evidencia
adicional
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Tabla 15. Comparacion de las recomendaciones para intervenciones sin
recomendacion previa fuerte (continuacion)

Intervencion

Inmunoterapia

Terapias
alternativas y/o
complementarias

Evidencia AQUAS 2011

No se puede recomendar el
uso de los tratamientos con
IgG endovenosa, interferén
alfa o toxoide de estafilococos
en pacientes con SFC porque
no mejoran la fatiga fisica ni
mental.

Grado C

No se pueden recomendar la
acupuntura ni la fitoterapia en
pacientes con SFC porque la
evidencia sobre su eficacia es
de baja calidad metodolégica.
Grado C

No se puede recomendar la
homeopatia en pacientes con
SFC porque la evidencia de su
efecto es insuficiente.

Grado C

Actualizacién nueva
busqueda / IACFS/ME 2012 /
UpToDate

La evidencia adicional no
modifica el cuerpo de evidencia
anterior.

Rintatolimod ha sido aprobado
para el tratamiento del SFC en
Canada y en Europa, ya que
existe evidencia de baja calidad
de que induce mejoria en la
tolerancia, duracién y trabajo
de ejercicio cardiopulmonar.
Sin embargo, las implicaciones
clinicas de estos resultados

no son claras, y se considera
todavia un tratamiento
investigacional.

No hay evidencia adicional.

¢Se mantiene la
recomendacion
previa?

Si

Si

Tabla 16. Actualizacion de la evidencia para las intervenciones sin recomendacion en
los informes previos

Intervencion

Qigong

Ejercicio

ortostatico en casa

Ginseng

Masaje inteligente

Masaje

Tuina y taichi

48

Evidencia AQUAS Actualizacion

2011

NR

tratamiento de SFC.

NR

Nueva busqueda / IACFS/ME 2012 / UpToDate

No hay suficiente evidencia para recomendar el gigong en el

No hay suficiente evidencia para recomendar el

entrenamiento ortostatico en el tratamiento de SFC.

NR

tratamiento de SFC.

inteligente en el tratamiento de SFC.

NR

tratamiento de SFC.

NR

taichi en el tratamiento de SFC.

No hay suficiente evidencia para recomendar el ginseng en el

No hay suficiente evidencia para recomendar el masaje

No hay suficiente evidencia para recomendar el masaje en el

No hay suficiente evidencia para recomendar la tuina y el
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Tabla 16. Actualizacion de la evidencia para las intervenciones sin recomendacion en

los informes previos (continuacion)

Intervencion

Distant healing

Melatonina vs.
fototerapia

Relajacion Ost

Terapia mente-
cuerpo y medicina
energética

Intervenciones de
conciencia plena
(body awareness)

Evidencia AQUAS  Actualizacién

2011

NR

NR

NR

NR

NR

Nueva busqueda / IACFS/ME 2012 / UpToDate

No hay suficiente evidencia para recomendar el distant
healing en el tratamiento de SFC.

No hay suficiente evidencia para recomendar la melatonina
en el tratamiento de SFC.

No hay suficiente evidencia para recomendar la relajacion Ost
en el tratamiento de SFC.

No hay suficiente evidencia para recomendar la terapia
mente-cuerpo y medicina energética en el tratamiento de
SFC.

No hay suficiente evidencia para recomendar las
intervenciones de conciencia plena en el tratamiento de SFC.

NR: no revisado.
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GPC excluidas sobre sindrome
de fatiga cronica

Referencia
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Johnston 2013
Johnston 2013
Larun 2015
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Nijs 2014

Nijs 2010
Pihur 2011
Porter 2010

Powell 2013
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Revision sobre definicion de recuperacion en SFC.

No se identificaron ECA.

Revision cualitativa sobre experiencias de médicos, pacientes.
Revision sobre creencias de pacientes.

Revision sobre barreras y dificultades de médicos.

Revision sobre citoquinas.

Revision con busqueda 2013 (Revisidon Haney 2015 mas actualizada).
Busqueda hasta 2008.

RS sobre terapias de conciencia corporal de FM y SFC. No identifican ningin
estudio de SFC.

Revision sobre necesidades de pacientes.

Revision sistematica que compara grado de actividad fisica de SFC versus control
sano.

No es RS. Revisién metodologica.
Revision sobre necesidades de pacientes.
Revision dolor crénico, no analiza SFC.
Revision narrativa.

Revision sobre prevalencia.

Resumen de congreso.

RS Cochrane (version resumida).

Revision narrativa.

RS sobre respuesta inmune en el gjercicio.
Busgueda 2009. Compara capacidad al ejercicio SFC versus control sano.
Revisién de genética.

Busqueda 2007.

Revision sobre fisiopatologia.
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Wiborg 2014 Estudio clinico.
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Anexo 3. Descripcion de las revisiones sistematicas

sobre intervenciones farmacologicas y no

farmacologicas para el sindrome de fatiga cronica
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Meeus M, Nijs J, Vanderheiden T, Baert |, Descheemaeker F, Struyf F. The effect of relaxation therapy on autonomic functioning, symptoms and daily functioning, in patients
with chronic fatigue syndrome or fiboromyalgia: a systematic review. Clin Rehabil. 2015 Mar;29(3):221-33. doi: 10.1177/0269215514542635. Epub

Autor/aho
Meeus (2015)

Tema

Técnicas de rela-
jaciéon (FM y SFC)
Diseio

RS

Patrocinador
Ninguno

AMSTAR
4/10

62

Intervenciones

Fecha de busqueda

Mayo 2014

Bases de datos

PubMed, Web of Science

N de estudios incluidos
14 ECAs (11 FM, 3 SFC)

Intervenciones evaluadas
Cualquier técnica de
relajacion comparada con
control u otras terapias.

Si las técnicas complemen-
taban otras intervenciones

eran excluidas.

Poblacion

Criterios de inclusion

ECA

FM

SFC (Criterios de
CDC)

Adultos
Criterios de
exclusion

No hay datos
Pacientes (n)
650 FM

88 SFC

Edad

31-41 anos
Sexo

Muijeres 60-70%

Resultados (estimador numérico o narrativo)

Medidas de efectos
Estudios en SFC (n=3)

Para la fatiga del SFC un manejo multimodal (terapia cog-
nitivo conductual, estimulacion (pacing), atencién plena
(mindfulness), etc.) parece ser mejor que la relajacion

(n=1).

A los 5 anos no hubo diferencias entre los grupos de tera-
pia cognitivo conductual y relajaciéon (n=1).

Estudios en FM (n=6)

Ningun estudio informd sobre funcién autonémica.

FM

Seis ECA evaluaron imagenes en el dolor en pacientes
con FM, mostraron efecto beneficioso.
Para otras técnicas como entrenamiento autogénico de

relajacion muscular) no hay evidencia.

Comentarios

Hay una evidencia moderada sobre
el efecto de las imagenes guiadas/
visualizacién en el dolor y la funcio-
nalidad en pacientes con FM.
Aunque el contenido de la visua-
lizacion es un tema de debate,
probablemente la visualizacién de
imagenes placenteras sea lo mejor.
La relajacion muscular aislada es
menos eficaz para aliviar el dolor
que en combinacion con otras
modalidades.

Programas de relajacion mas pro-
longados parecen mas beneficiosos
para mejorar la funcionalidad.
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacién)

Alraek T, Lee MS, Choi TY, Cao H, Liu J. Complementary and alternative medicine for patients with chronic fatigue syndrome: a systematic review. BMC Complement Altern
Med. 2011 Oct 7;11:87. doi: 10.1186/1472-6882-11-87. Review.

Autor/ano Intervenciones Poblacion Resultados (estimador numérico Comentarios
o narrativo)

Alraek (2011) Fecha de busqueda Criterios de Medidas de efectos La revision

Agosto 2011 inclusion ECA 26 (n=3273) mostré
Tema Bases de datos ECA evidencia
Medicina alternativa y Medline, Psyclinfo, Alternative Medicine (AMED), the Cumulative SFC Revisién cualitativa limitada de
complementaria en SFC  Index to Nursing &Allied Health Literature (CINAHL), EMBASE, and Criterios: Fukuda, la efectividad

the Cochrane Library. Chinese databases (China Network Knowledge Oxford, CDC, Estudios de gigong, masajes y tuina de las CAM
Disefo Infrastructure (CNKI), the Chinese Scientific Journal Database VIP, the  Holmes. mostraron un efecto beneficioso. en SFC,
RS Wan Fang Database and the Chinese Biomedicine (CBM) database  Criterios de procedente

the Korean medical databases (including Korean Studies Informa- exclusion No hubo diferencia con curacién de estudios
Patrocinador tion, DBPIA, Korea Institute of Science and Technology Information, ECAs sobre a distancia (distal healing), ni en de alto riesgo
Norwegian Directorate of = Research Information. Service System, KoreaMed, and National acupuntura, homeopatia. de sesgo y de
Health Assembly Library); and Japanese databases (Japan Science and hierbas medicinales un volumen

Technology Information Aggregator, Electronic). chinas. Los suplementos no mostraron de evidencia
AMSTAR Estudios que efectos beneficiosos, con pequeno.
7/10 N de estudios incluidos no mostraban excepcion de nicotinamida adenina

26 ECAs variables clinicas. dinucledtido (NADH) y magnesio.

Pacientes (n)

Intervenciones evaluadas 3273

Todas excepto acupuntura y hierbas medicinales chinas Edad

Terapias mente cuerpo (n=4) NR

Tuina y taichi (n=1) Sexo

Homeopatia (n=2) NR

Masajes (n=2)

Ginseng (n=1)

Dinucleotido adenina de nicotinamida (n=2)
Suplementos dietéticos (n=14)
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacion)

Kim KW, Won-Suk Chung, Mi-Yeon Song, Seok-Hee Chung. Complementary and alternative medicine treatments in the management of chronic fatigue syndrome: a sys-
tematic review of randomized controlled trial. Oriental Pharmacy and Experimental Medicine. 2013: 13; 2: 85-93

Autor/ano

Kim (2013)

Tema

Medicina alternativa y
complementaria en SFC

Disefio
RS

Patrocinador

The research was sup-
ported by the 2nd grant in

2010 for excellent

research articles from
Graduate School of Ko-
rean Medicine, College of
Korean Medicine, Kyung

Hee University.

AMSTAR
6/10

Intervenciones

Fecha de busqueda
Diciembre 2010

Bases de datos

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, EMBASE,
CINAHL, Allied and Complementary Medicine Database (AMED),
Korean medical databases (which include the National Assembly
Library, KoreaMed, Korean Studies Information Service System,
DBpia, and Korea Institute of Science Technology Information and
Research Information Service System) and Chinese Journals Fulltext
Database (CNKI).

N de estudios incluidos
ECAs 8

Intervenciones evaluadas
Dieta (n=3)

Curacion a distancia (n=1)
Hierbas (n=2)

Homeopatia (n=1)

Masajes (n=1)

Poblacion

Criterios de
inclusion

ECA

SFC

Criterios Oxford,
CDC.

Criterios de
exclusion
Pacientes (n)
No datos
Edad

Resultados (estimador numérico  Comentarios
0 narrativo)
Medidas de efectos Evidencia
ECA 8 (n=no datos) preliminar
sobre la
Dietas (n=3) no mostraron diferen-  eficacia de las
cias entre los grupos. CAM en SFC.
Curacion a distancia (n=1) no Faltan
mostraron diferencias entre los estudios bien
grupos. disefados

Homeopatia (n=1) mostré mejoria  para confirmar
clinica de la fatiga y otras medidas a los resultados
favor del grupo homeopatia. Alto %  observados.
de pérdidas.

Masajes (intelligent-turtle) (n=1)

mostré mejoria clinica de la fatiga

y otras medidas a favor del grupo

homeopatia.

Hierbas (n=2) un ECA mostré me-

jorfa clinica de la fatiga y el otro no

mostré diferencias entre los grupos.

3/8 ECAs mostraron diferencias
significativas entre tratamiento y
placebo en las medidas primarias.

La evidencia es muy pequena para
mostrar beneficios de las CAM en
pacientes con SFC.
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacién)

Wang YY, Li XX, Liu JP, Luo H, Ma LX, Alraek T. Traditional Chinese medicine for chronic fatigue syndrome: a systematic review of randomized clinical trials. Complement

Ther Med. 2014 Aug;22(4):826-33. doi: 10.1016/j.ctim.2014.06.004. Epub 2014 Jun 30. Review.

Autor/ano

Wang (2014)

Tema
Medicina tradicional china
en SFC

Disefo
RS

Patrocinador

Program for Innovative
Research Team (2011-
CXTD-09) of Beijjing Uni-
versity of Chinese Medi-
cine, grant 2012/ 07007
from the State Administra-
tion of Tradlitional Chinese
Medicine in China, and
postgraduate program
(632/0100604225) from
Beijing University. Grant
from the Norwegian
Directorate of Health

AMSTAR
6/11

Intervenciones

Fecha de busqueda
Septiembre 2013

Bases de datos

PubMed, CENTRAL, China National Knowledge Infrastructure
(CNKI), Chinese Scientific Journals Database (VIP), Chinese
Biomedical Database (Sino-Med), Wanfang Database.

N de estudios incluidos
ECAs 23

Intervenciones evaluadas
Cualquier tipo de MTC sola o0 en combinacién, comparado con
placebo, control, no intervenciéon u otra intervencion.

Poblacion

Criterios de
inclusion

ECA

SFC

CDC criterios
Cualquier edad

Criterios de
exclusion
No hay datos

Pacientes (n)
1776

Edad
No hay datos

Sexo
No hay datos

Resultados (estimador numérico  Comentarios

o narrativo)

Medidas de efectos La MTC

ECAs 23 (n=1776) parece aliviar
la fatiga en

Hierbas chinas (n=9), acupuntura SFC, en

(n=6), electroacupuntura (n=1), estudios con
moxibustion (n=3), acupuntos (n=1), alto riesgo de
gigong (n=1) $6sgos.

Estudios con alto riesgo de sesgo.
Los resultados del metandlisis y
estudios individuales mostraron
que la MTC sola o0 en combinacién
con otras intervenciones alivian de
forma significativa la fatiga.

No hay datos sobre calidad de vida.

No hay informacién de efectos
adversos serios.
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacion)

Marques MM, De Gucht V, Gouveia MJ, Leal |, Maes S. Differential effects of behavioral interventions with a graded physical activity component in patients suffering
from Chronic Fatigue (Syndrome): An updated systematic review and meta-analysis. Clin Psychol Rev. 2015 Aug;40:123-37. doi: 10.1016/j.cpr.2015.05.009. Epub 2015 Jun 4.

Autor/ano

Marques (2015)

Tema
Intervenciones
conductuales con
un componente
de actividad fisica
gradual en SFC

Diseio
RS

Patrocinador
Partially funded by
the Portuguese
Foundation for
Science and
Technology with

a grant to the first
Autor (SFRH/BD/
47579/2008).

AMSTAR
8/11

Intervenciones

Fecha de busqueda

2013

Bases de datos

MEDLINE, Cochrane

Database of Clinical
Trials, PsychINFO,
Web of Science.

N de estudios
incluidos
ECAs 16 (26
articulos)

Intervenciones
evaluadas
Intervenciones
conductuales o
psicolégicas con un
grado de actividad
fisica en el SFC.
Control: cuidados

habituales u otro tipo

de intervencion.

Poblacion

Criterios de
inclusion

ECA

Adultos

Idiopathic Chronic
Fatigue or Chronic
Fatigue Syndrome/
Myalgic Encepha
lomyelitis (CFS/
ME).

Cualquier criterio
diagnéstico

Inglés

Criterios de
exclusion

No hay datos
Pacientes (n)
2004

Edad

39 anos

Sexo

Mujeres 75%

Resultados (estimador numérico o narrativo)

Medidas de efectos
ECA 16 (N=2004)

Efecto de tamafio pequefio a mediano en todas las medidas post-tratamiento y en el
seguimiento (6 meses después), con excepcion de la actividad fisica post-tratamiento.

El mayor efecto se observé en la severidad de la fatiga. Un andlisis de subgrupo mostré
que intervenciones con contacto minimo tuvieron un efecto adicional en la fatiga y la
depresion.

Las intervenciones impartidas por psicoterapeutas y las intervenciones realizadas en
entornos de atencion secundaria o terciaria también causaron un efecto beneficioso sobre
la fatiga.

Comentarios

Las
intervenciones
psicologicas y
conductuales
combinadas
con egjercicio
gradual
parecen tener
un efecto
beneficioso
sostenido

en el manejo
de SFC; se
demuestra

un efecto

de tamano
medio en la
reduccion de
la severidad
de la fatiga.
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacién)

Larun L, Brurberg KG, Odgaard-Jensen J, Price JR. Exercise therapy for chronic fatigue syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Feb 7;2:CD003200. doi:
10.1002/14651858.CD003200.pub4. Review.

Autor/ano

Larun (2016)

Tema

Ejercicios en SFC
Disefio

RS

Patrocinador
No hay

AMSTAR
11/11

Intervenciones

Fecha de busqueda
Mayo 2014

Bases de datos
Cochrane
Collaboration
Depression, Anxiety
and Neurosis
Controlled Trials
Register (CCDANCTR),
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (CENTRAL),
SPORTDiscus

World Health
Organization (WHO),
International Clinical
Trials Registry Platform

N de estudios
incluidos
ECAs 8

Intervenciones
evaluadas

Ejercicios aerdbicos y
anaerobicos

Control, otros
tratamientos

Poblacion

Criterios de
inclusion

ECA

Adultos

SFC

Criterios:
Carruthers 2011

Fukuda 1994
NICE 2007
Reeves 2003
Sharpe 1991
Criterios de
exclusion
Pacientes (n)
1518

Edad
33-44.6 afos
Sexo
Muijeres 71-84%

Resultados (estimador numérico o narrativo)

Medidas de efectos

ECA 8 (n=1518)

Ejercicios vs control pasivo (n=971) (n=8)

Mostraron reduccion de fatiga al final del tratamiento (n=7)

Escala 11 puntos (MD -6,08, IC95% Cl -6,95 to -5,17; (n=1, n=148) (baja
calidad de evidencia).

Escala 0-33 puntos (MD -2,82, IC95% -4,07 to -1,57; (n=3, n=540) (moderada
calidad de evidencia)

Escala 42 (MD -6,80, 1C95%I -10.31 to -3,28;(n=3, n=152) (moderada calidad
de evidencia).

Efectos adversos serios no hubo diferencias (RR 0.99, IC95% 0,14 a 6,97) (n=1,
n=319)

Mejoria del suefio en el grupo ejercicios (MD -1,49, IC95%

-2.95 to -0.02; (n=2, n=323), funcién fisica (MD 13.10, IC95% 1,98 to
24.22;n=5, n=725), cambio general de la salud (RR 1.83, 1C95% 1.39 to 2.40;
n=4, n=489).

Ejercicios vs TCC (n=2, n=351)

Un ECA (n=298) leve o no diferencias en la fatiga entre los grupos (MD 0.20,
1C95% -1,49 a 1,89).

Efectos adversos fueron raros en ambos grupos.

No hubo diferencias en funcion fisica, depresién, ansiedad, y calidad del suefio.
No se pueden sacar conclusiones con dolor y cambios de salud global.

Ejercicios vs otras intervenciones (n=1, n=320) sugiere un beneficio general
de los ejercicios, otro estudio (n=183) sugiere un beneficio comparado con
acompanamiento (supportive listening).

No se pueden sacar conclusiones.

Comentarios

Los pacientes con SFC
pueden obtener benefi-
cios y sentirse con me-
nos fatigados después
de la terapia de ejercicio.
No hay evidencia que
los ejercicios puedan
empeorar los sintomas.
Se observé un efecto
positivo en el suefo, la
funcioén fisica y la per-
cepcion de salud global,
pero no es posible
derivar conclusiones
con respecto al dolor,

la calidad de vida, la
ansiedad y la depresion,
la tasa de abandonos y
el consumo de servicios
de salud. La efectividad
del gjercicio parece ser
mejor a la estimulacion
(pacing), pero similar a la
del TCC.

MD: Diferencia media

IC: Intervalo de confianza

RR: Riesgo relativo.
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacion)

Van Cauwenbergh D, De Kooning M, Ickmans K, Nijs J. How to exercise people with chronic fatigue syndrome: evidence-based practice guidelines. Eur J Clin Invest. 2012
Oct;42(10):1136-44. doi: 10.1111/).1365-2362.2012.02701.x. Epub 2012 Jun 23.

Autor/ano

Van Cauwen-
bergh (2010)

Tema
Ejercicios en SFC

Intervenciones

Fecha de busqueda

No hay datos

Bases de datos
PubMed, PEDro

Poblacion

Criterios de
inclusion

ECA

Cualquier edad
SFC

CDC criterios

Resultados (estimador numérico o narrativo)

Medidas de efectos
ECA 12 (n=No hay datos)

1 estudio con nifios y 3 con adultos y nifios, 8 adultos

Comentarios

En base a la evidencia
disponible, los pacientes
con SFC deberfan reali-
zar programas de ejerci-
cios aerdbicos de 10-11

Por la heterogeneidad de los estudios no se puede comparar entre los mismos.  sesiones durante un

Diseio N de estudios Oxford criterios periodo de 4-5 meses.
RS incluidos Canadian criterios  Los 12 estudios confirman un efecto positivo de terapia de ejercicios graduaday También podrian realizar
ECAs 12 Danés o inglés terapia cognitivo conductual en la fatiga y la funcién fisica. (p<0.05) en pacientes ejercicios en su domicilio
Patrocinador con SFC. 5 veces por semana
No hay datos Intervenciones Criterios de con una duracion inicial
evaluadas exclusion de 5-15 minutos por
AMSTAR Ejercicios vs - sesion, e ir aumentando
3/10 control u otras Pacientes (n) gradualmente hasta 30
intervenciones No hay datos minutos.
Edad
No hay datos
Sexo
No hay datos
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Intervenciones farmacoldgicas (continuacién)

Smith ME, Haney E, McDonagh M, Pappas M, Daeges M, Wasson N, Fu R, Nelson HD.Treatment of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A System-
atic Review for a National Institutes of Health Pathways to Prevention Workshop. Ann Intern Med. 2015 Jun 16;162(12):841-50. doi: 10.7326/M15-0114.

Autor/ano Intervenciones Poblacion Resultados (estimador numérico o narrativo) Comentarios
Smith (2014) Fecha de busqueda Criterios de Medidas de efectos En SFC hubo benefi-
Septiembre 2014 inclusion cios en estudios con
Tema ECA Farmacos rintatolimod, terapias
Tratamientos de Bases de datos Inglés ECAs (n=9), baja calidad metodoldgica. de asesoramiento
EM/CFS MEDLINE, Psy- >18 anos Rintalomid (n=2) n=324, mejoraron el test de tolerancia al ejercicios y duracién (counseling) y ejercicio
cINFO, Cochrane ME/CFS (performance al ejercicio) vs placebo. gradual. Para las
Disefo >12 semanas Valgancilovir (n=1), galantamina (n=1), hidrocortisona (n=1), hidrocortisona + demas intervenciones
RS N de estudios Criterios de fludrocortisona (n=1), IgG (n=1), isoprinosina (n=1), fluoxetina (n=1) resultados no la evidencia es insufi-
incluidos exclusion concluyentes. ciente. La evidencia es
Patrocinador ECAs 35 - Ninguno de estos farmacos autorizados por la FDA. insuficiente respecto
Agency for Pacientes (n) a la seguridad de las
Healthcare Medicacion (n=9), T no farmacolégicos intervenciones.
Research and CAM (n=7), terapias  Edad Terapias de asesoramiento y ejercicios graduales comparado con no
Quality. de asesoramientoo  Sexo tratamiento, relajacion mejoraron la fatiga y la funcion global. Algunos ECAs de
(PROSPERO: conductuales (n=14), asesoramiento o conductuales mejoraron la calidad de vida.
CRD42014009779) ejercicios (n=7),
combinaciones (n=4) No hay datos de efectos adversos (evidencia insuficiente).
AMSTAR
11/11
Intervenciones
evaluadas
Intervenciones
farmacoldgicas y no
farmacolégicas
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