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RESUMEN

El Sindrome de Fatiga Crénica (SFC), o Encefalomielitis Midlgica (EM), es una enfermedad
compleja caracterizada porfatiga grave y persistente que no mejora con el reposo y empeora
conlaactividad. Tiene unimpacto significativoen lavidadiaria de las personas que lo padecen
y se acompafia de dolor, debilidad muscular, alteraciones del sueioy deterioro cognitivo. Se
desconoce la causa, pero se harelacionado con infecciones, disfuncién inmune y trastornos

neuroldgicos. El diagndstico es clinico.

Estudios recientes han demostrado que los pacientes con SFC experimentan cambios en el
microbioma intestinal, que es esencial para la digestién, la produccidon de vitaminas y la
regulacién inmunoldgica. La diversidad bacteriana se reduce en estos pacientes, con un
aumento de bacterias proinflamatorias, mientras que estan presentes, de manera reducida,
bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y Firmicutes, que producen acidos grasos de

cadena corta (AGCC) importantes para la salud.

El tratamiento parael SFCincluye ejercicio progresivo, terapia cognitivo-conductual y cambios

en la dieta para mejorar el microbioma intestinal, lo que puede reducir algunos sintomas.

Palabras clave: Sindrome de Fatiga Crdnica; Microbiota intestinal; disbiosis; dieta; probiéticos



ABSTRACT

Chronic Fatigue Syndrome (CFS), or Myalgic Encephalomyelitis (ME), is a complex disease
characterized by severe and persistent fatigue that does not improve with rest and worsens
with activity. It has a significant impact on the daily lives of sufferers and is accompanied by
pain, muscle weakness, sleep disturbances and cognitive impairment. The cause isunknown,
but it has been linked to infections, immune dysfunction and neurological disorders. The

diagnosis is clinical.

Recent studies have shown that CFS patients experience changes in the gut microbiome,
whichis essential fordigestion, vitamin production and immune regulation. Bacterial diversity
is reduced in these patients, with an increase in pro-inflammatory bacteria, while beneficial
bacteria such as Bifidobacterium and Firmicutes, which produce short-chain fatty acids (SCFA)

important for health, are present in areduced form.

Treatment for CFS includes progressive exercise, cognitive-behavioral therapy and dietary

changes to improve the gut microbiome, which may reduce some symptoms.

Keywords: Chronic Fatigue Syndrome; Gut Microbiota; dysbiosis; diet; probiotics.



1. INTRODUCCION

1.1. Sindrome de Fatiga Crdonica

El Sindrome de Fatiga Crénica (SFC), también conocido como Encefalomielitis Mialgica (EM),
es un trastorno complejo y crénico caracterizado por una fatiga persistente, intensa,
debilitante e invalidante, que nodisminuye con el descansoy se puede agravar con la actividad
fisica y mental. El cansancio sin causa aparente que lo justifique, de al menos seis meses,
afecta significativamente a las actividades ocupacionales, sociales, educativas y personales.
Ademas, la fatiga se asocia comunmente a dolores, debilidad muscular post-esfuerzo,
alteraciones del suefio, concentracion y memoria. (1) (2)

La palabra fatiga se refiere a la sensacién temprana de cansancio al iniciar una actividad
manifestando agotamiento o dificultad para realizar actividades fisicas o intelectuales, sin
recuperacién tras un periodo de descanso. Se clasifica en diferentes categorias segun la
duracion: fatiga reciente (menos de un mes), prolongada (mas de un mes) y cronica (mas de
seis meses). (3)

La etiologia y los mecanismos patdgenos del SFC no se comprenden completamente por lo
gue se han propuesto diversas hipotesis. Entre ellas, la teoria infecciosa, la teoria
inmunoldgicay lasalteraciones enlos neuromoduladores del sistema nervioso central. Entre
estas, laultimapresentaunamayorevidencia cientificarespectoalos mecanismos patégenos
involucrados. (3)

El diagndstico de SFC es clinico y no existen pruebas diagndsticas especificas para el mismo
por lo tanto consiste en una anamnesis detallada, una exploracion fisica completa y uso de
examenes complementarios. (3) Paraellos existen unaserie de criterios diagndsticos entrelos
gue encontramos: (Tabla 1) (4)



Criterios de 1994
Fukuda

Dificultad de concentracidn y memoria,
dolor de garganta, nédules linfoides,
dolor muscular, puntos dolorosos,
cefaleas, artraigias migratonas, malestar
postactividad fisica o mental, suefic no
reparador

Mo descarta trastornos
no psicdticos

Criterios de inclusidn Criterios de exclusidn Definicidn del
criterio
Criterios mayores:
-Fatiga 6 meses
-Exelusidn de otras causas de fatiga
Criterios menores:
-Febricula, dolor de garganta, nddulos
linfoides, dolares cervical o axilar,
Criterios de 1988 debilidad muscular, dolor muscular, 2 mayores y 8
coc cefaleas, artraigias migratonas, malestar No hay menares o6
postactividad fisica o mental, dificultad menores y 2 fisicos
de concentracién y memoria, suefio no
reparador
-Febricula, faringitis, nédulos palpables
A Fatiga persistente inexplicable e
invalidante SAHOS
B. 40 masde: Narcolepsia

Criterios 2003
Canadienses

Criterios mayores:
Fatiga, empeoramiento de |a fatiga tras
el esfuermo fisico o mental, trastormo del
suefio, suefio ne reparador, alteraciones
de la cantidad de suefio, insomnio,
hipersomnia, alteracién del ritmo del
suefio, trastorno del ritmo circadiano,

E. Addison
s.Cushing
Hipo/Hipertiroidismo
Trastornos de hierro
Diabetes mellitus
Céncer
Enf. Reumatoldgicas

Criterios mayores
+2

Neuroldgicos +1

dolor articular y cefaleas Enf. Infecciosas [autondmico,
Neurcldgicosfeopnitivos Trastornos del suefio: neuroendoering,
i j SAHOS inmunol dgico)
Manifestaciones neuroendocrina “SARVAS
Manifestaciones inmunoldgicas -Central apnea
SPI/MPP
A, Fatiga postesfuerzo:
-Empeoramiento de la fatiga tras
esfuerzofisico o mental
Criterios 2011 -Alteraciones cognitivas, dolor, T. Psiquidtricos
Consenso trastornos del suefio T. Somatomorfos A+B+C+D
internacional C Alteracidninmune gasto urinaria Sustancias tdxicas
“Dolor nddulos, nd colon

irritable, nicturia, urgencia miccional
D. Trastorno energético:
4nestabilidad ortostdtica, palpitacicnes,
taguicardia, dificultad respiratoria,
intelerancia al calor extremao

Tabla 1. Criterios diagndsticos del SFC (4)

Inicialmente, los sintomas del SFC suelen incluir fiebre, dolor de garganta, tos, dolores
musculares y fatiga intensa. La fatiga es el sintoma principal necesario para el diagndstico y
debe caracterizarse por no ser causada por exceso, no mejorar con el re poso y empeorar con
el estrés, incapacitante fisica y mentalmente. (3)

Posteriormente en fase crdnica, los sintomas varian entre las personas afectadas e incluyen:
fatiga persistente, fiebre leve intermitente, dolores articulares y musculares generalizados,
dificultad para tragar, dolor de cabeza, ganglios linfaticos dolorosos y otros menos comunes
como nauseas, diarrea, dolor abdominal, pérdida de apetito, tos, vértigo, desmayos, vision
borrosa, sensaciones extrafias en la piel y erupcion cutdnea. Estos sintomas persisten varias
semanas o meses, variando su intensidady prevalencia (5) (3). Lafatiga en estaetapa sueleir
acompanada de problemas neurocognitivos y trastornos del suefio, dificultad para
concentrarse, insomnio o hipersomnia, y eventualmente, ansiedad o depresién. El curso
clinico de los sintomas es recurrente, en ocasiones con patrones estacionales y cada brote
puede serdiferente. Dichos sintomas como hemos mencionado anteriormente empeoran con
el estrés fisico o mental, dificultando las actividades diarias y, en determinados casos,
requiriendo asistencia para las actividades basicas de la vida diaria. (3)

Por ultimo, debido a que su etiologia es incierta, no existe una cura o tratamiento descrito
para el SFC, sin embargo, alguno de los sintomas pueden ser tratados o controlados. (6) Para
ello existen estudios de tratamientos inmunolégicos, farmacoldgicos, suplementos
nutricionales, fisioterapia y tratamientos multidimensionales.



Teniendo en cuenta los tratamientos farmacoldgicos con sustancias inmunoldgicas vy
antivirales nohan demostrado serefectivas para el tratamiento. Ademas, han sido estudiadas
también sustancias farmacoldgicas con anticolinérgicos, hormonas, nicotinamida vy
antidepresivos sinresultados positivos. Los inhibidores de monoaminooxidasa hantenidouna
respuesta prometedora sobre todo en grupos de personas con sintomas vegetativos
significativos. Aunque el tratamiento a base de medicamentos antidepresivos no ha
demostrado tener éxito en el tratamiento del SFC existe evidencia de que administrado en
dosis bajas antes de acostarse mejoran el suefio y disminuyen el dolor. (7) Ademas existen
farmacos que pueden empeorar la fatiga crénica. (Tabla 2)

Diuréticos Algunos antibidticos Antihistaminicos
Estatinas Antidepresivos Inhibidores de la bomba de
protones
Medicacion para la Antipsicoticos Benzodiazepinas
hipertension

Tabla 2. Fdrmacos que pueden empeorar la Fatiga Crénica (8)

Por otro lado, los tratamientos no farmacolégicos y conductuales como el ejercicio gradual y
la terapia cognitivo-conductual han demostrado ser prometedores para el SFC.(7)

En primer lugar, los pacientes con SFC suelen hacer poca actividad y esto provoca una atrofia
muscular y por lo tanto empeora mas aun el cuadro clinico, es por ello que hacer ejercicio
aerdbico en periodos cortos y adaptados a cada persona mejora la sintomatologia del
sindrome, todo ellosinllegararealizarun sobreesfuerzo que puedaempeorarlaenfermedad.
Se recomiendan actividades como andar o nadar. (8) Ademads se ha demostrado que educara
los pacientes sobre los beneficios del ejercicio aumenta el nivel de actividad fisica realizada
por los pacientes. (7)

En segundo lugar, el SFC trae consigo, como hemos dicho anteriormente sentimientos deira,
miedo, depresion o ansiedad. (8) La terapia cognitivo-conductual ha destacado siendo eficaz
en el tratamiento de la depresion y el dolor como el lumbago o dolor toracico atipico. (7) Por
eso el asesoramiento psicoldgico puede ayudar a afrontar mejor los sentimientos y llevar la
enfermedad. Esta terapia puede hacerse individual o colectivamente, ya que muchas
actividades se hacen en grupos de autoayuda o asociaciones de expertos. (8)

Las mejoras que genera este tratamiento conductual pueden mantenerse durante 6 a 14
meses e incluso hasta 5 afios después del tratamiento. (7)

1.2. Microbiota intestinal

Se denomina microbiota normal, poblaciéon microbiana autéctoca, microflora o flora normal
al conjunto de microorganismos que se encuentran regularmente en cualquier regién
anatomica. La microbiota humana consta de 10 a 100 billones de células microbianas
simbidticas que viven en cada persona. Las poblaciones microbianas aumentan desde el
estdémago hasta el colon.



Por lo tanto, la microbiota intestinal humana es un ecosistema complejo y heterogéneo con
una gran cantidad de microorganismos que interaccionan entre si y con el huésped. La
composicion de la microbiotaintestinal varia entre individuos teniendo en cuenta la dieta, |a
edad, la geografia, la genética o el uso de antibidticos. Es por ello por lo que la microbiota
ofrece grandes beneficios al huésped através de funciones fisioldgicas como proteccién frente
a patogenos, participacion en el desarrollo personal, funciones cerebrales y obtencidn de
energia a través de la degradacién de sustancias como los xenobidticos.

Los metabolitos formados se transfieren a través de la vena porta hepatica al higado vy las
enzimas del citocromo P450 transforman los compuestos tanto exégenos como enddgenos.
En el metabolismo hepatico existen 3 fases:

e Fase I: Activacion por oxidacion, reduccidn o hidrdlisis.
e Fase ll: Conjugacién a moléculas polares: predominan las transferasas.
e Fase lll: Transporte sin modificacion quimica.

Algunos de los metabolitos que sintetiza la microbiota intestinal son esenciales para los
procesos fisioldgicos (Figura 1). En el caso de los AGCC se relacionan con:

e Modulacién de laansiedad y la depresidn
e Evolucion de trastornos metabdlicos como la obesidad

e Enfermedad de higado graso no alcohélico, esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis y
cancer de higado.

Acidos biliares
primarios

Acidos grasos de cadena media Acidos grasos de cadena corta Acidos biliares
(AGCM) (AGCC) secundarios
L colitis { colitis 1 Esteatohepatitis no
\L Artritis psoriastica J, Asma alcohélica

J, Diabetes tipo 2

Figura 1. Metabolitos microbianos e impacto en la salud del hospedador (9)

La microbiota intestinal es capaz de provocar una reacciéon inmunoldgica por lo que es
primordial limitar su contacto con el sistema inmunitario (Figura 2). Existen dos formas donde
las bacterias pueden atravesar el epiteliointestinal; laprimerade formatranscelular, através
de las células y la segunda a través de la rotura de las uniones estrechas de las células
epiteliales.

El aumento de permeabilidad de la barrera intestinal puede hacer que los antigenos que
desencadenan una respuesta inmunitaria la atraviesen, es por eso por lo que el sistema



inmunitario tiene unos receptores de reconocimiento de patrones (PRRs). Estos PRRs se
clasifican en 4 familias distribuidos de forma especifica por la célula:

e Receptores tipo Toll (TLR)

e Receptorestipo NOD (NLR)

e Receptores de lectinas tipo C (CLR)
e Receptores tipo RIG-1 (RLR)

Estos PRRs reconocen estructuras moleculares de patdgenos y se denominan PAMPs.

Figura 2. Sistema inmunitario intestinal (9)

Por tanto, las principales funciones de la microbiota intestinal son:

e Prevenir la colonizaciéon de microorganismo patégenos a través de la secrecién de
sustancias antimicrobianas que tienen las bacterias e impiden el crecimiento de otras
bacterias.

e Ayudara digerir alimentos y nutrientes.

e Producirvitamina By vitamina K que el organismo no puede sintetizar.

e Estimular al sistema inmunitario tras el nacimiento.

Uno de los mayores beneficios que nos aporta la microbiota intestinal es la sintesis de
vitaminas, AGCC como el butirato, el propionato o el acetato que nos dan el 10% de laenergia
ya que facilitan la produccién de glucosa en el intestino de forma natural. Ademas, generan
mas del 80% de los neurotransmisores del cerebro como son la serotonina y la dopamina
ambas relacionadas con el estado de animo.



El butirato es muy importante para los enterocitos, que ademas tiene propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Algunos alimentos que pueden aumentarla produccién de
este AGCC son: ajo, cebolla, puerro, espdrragos, alcachofa o legumbres, entre otros, ricos en
fibra.

La exposiciéon a microorganismos de los primeros afios es esencial para el desarrollo del
sistema inmunitario, en esto esimportante latransferencia de los microbios maternos, porlo
gue el tipo de parto serd fundamental. Los nifios que nacen por parto natural tienen en su
microbiota intestinal mas Lactobacillus, ya que se encuentran con la microbiotavaginal y anal
de la madre, pero los que nacen por cesdrea las primeras bacterias con las que interaccionan
son parte de la piel de los sanitarios o superficies del hospital.

La leche materna induce a la maduracién inmunoldgica ya que provee de probidticos.
Predominan las Bifidobacterias, que es uno de los géneros que mayor impacto tienen en la
maduracién de las células T mientras que los nifios que reciben lactancia artificial tienenuna
diversidad microbiana mas reducida y aumento de bacterias patdgenas pertenecientes a las
familias Enterobacteriaceae y Enterococcaceae. Esto genera una actividad inflamatoria en |la
mucosa.

En cuanto a la composicién de la microbiota intestinal, en los adultos dominan las familias
Bacteroidetes y Firmicutes, sin embargo, en menor proporcidon encontramos Actinobacterias,
Proteobacterias y Verrucomicrobia. (10)

e Firmicutes: se encarga principalmente de la fermentacidn de los hidratos de carbono.
Entre otros géneros incluye Lactobacillus (produce acido lacticoy AGCC que mantiene
el pH 6ptimo en el intestino) Enterococcus y Clostridium.

e Bacteroidetes: incluye géneros como, Bacteroides y Prevotella

e Actinobacterias: Bifidobacterium las cuales contribuyen en ladigestion de hidratosde
carbono y producen acetato y lactato usados para producir butirato, mantienen la
integridad intestinal y estimulan el sistema inmunolégico. (libro afio pasado)

e Proteobacteria: Helicobacter, Clostridium y Escherichia coli

Por otro lado, se encuentran en el tramo descendente del intestino grueso bacterias
proteoliticas o proteobacterias que contribuyen a la digestion de proteinas generando
aminoacidos, sin embargo, sila dieta es excesiva en proteinas animalesy pobre envegetales
aumenta el nimero de bacterias proteoliticas porencima de lanormalidad. El exceso de estas
bacterias provocaunadisbiosis, aumenta la permebilidady por tantoaumentalainflamacion,
con mayor proporcidn de tdxicos que viajaran hasta el higado y sustancias irritativas para la
mucosa intestinal. Este sobrecrecimiento puede producir sintomas como: malas digestiones,
gases con mal olor, estrefiimiento o diarrea, hinchazén o molestias abdominales. (Figura 3)
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HOMEOSTASIS DISBIOSIS

AGCC (Acetato, butirato,

‘propionato) A Permeabilidad epitelial
Mantenimiento de la Liraslo(a(én bacteriana
barrera intestinal

Equilibrio
Fimicutes/Bacteroidetes

PROBIITCOS
simBioTICOS
POSTBIOTICOS

Inflamacién

m
SINDROME METABOLICO
OBESIDAD
DIABETES, ETC

Figura 3. Diferencia entre la microbiota sana vs disbiosis (9)

1.3. Conexiones entre microbiota intestinal y SFC

Actualmente se han detectado alteraciones de la microbiota intestinal en varios estudios de
pacientes con SFC, peroaun no hay nada consistente yaque no se puede establecerunvinculo
exacto entre estas alteraciones y la enfermedad.

En los andlisis realizados de muestras de heces de ARNr 16S se haencontrado unadisminucién
en ladiversidad y riqueza bacteriana, menor nimero de especies antiinflamatorias y niveles
altos de bacterias proinflomatorias como las Enterobacteriaceae. También se ha mirado el
consumo de oxigeno y parece que la reduccién de esta diversidad microbiana podria estar
relacionada con la actividad fisica yaque los picos de VO2son mas bajos en pacientes son SFC.

En pacientes con SFC se han detectado niveles mas altos de Enterococcus spp, Streptococcus
spp, Lactonifactory Alistipes, estas dos ultimas relacionadas con un aumento de lainflamacién
del intestino y sin embargo niveles mas bajos de filos beneficiosos como Bifidobacterias y
Firmicutes antiinflamatorias, asi como géneros Roseburia, Clostridium y Faecalibacterium,
este ultimo productor de butirato.

Estudio: se separan los enfermos de SFC de corta duracién de los de larga duracion y se
observa que los cambios en el microbioma son mayores en los de corta duracion (<3anos).
(Tabla 3)
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Tabla 3. Posibles teorias sobre el microbioma en el SFC (11)
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos generales

Realizaremos una revisidn sistematica sobre si existe alguna asociacion significativa entre las
alteraciones en la microbiota intestinal y la prevalencia del sindrome de fatiga crénica. Otro
punto a tener en cuenta es la importancia que tiene la nutricién en relacién con estas
alteraciones y si es posible alguna intervencion para disminuir sus sintomas y mejorar su
estado nutricional.

2.2. Objetivos especificos

e Definirla microbiotaintestinal enindividuos con SFC
e Determinar biomarcadores microbianos relacionados con la gravedad de los
sintomas de SFC

e |dentificar patrones especificos de diversidad microbianay su relacién con el SFC
e |dentificar posiblesintervenciones nutricionales paramejorar los sintomas del SFC

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio
Laelaboracidn de este trabajo consiste en unarevision sistematicade laliteraturayaexistente
sobre el avance en la relacién de la microbiota intestinal con el sindrome de fatiga crénica.

3.2. Método de recopilacion de datosy analisis.

En abril de 2024 se realizd una busqueda bibliografica en bases de datos gratuitas. Para ello
principalmente se ha utilizado Pubmed y se filtré la busqueda utilizando los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion:

e Queincluyalos descriptores mencionados
e Afos: 10 ultimos afos

e Humanos

e Tipo de articulos: review

e |diomas:inglésy espaiiol

e Texto completo

Criterios de exclusion:

e Estudios que no sean revisiones sistematicas, metanalisis u otros formatos de
investigacion adecuados para la revision actual.

e Estudios que solo se centren en poblacién infantil

e Estudios que se refieran a otras enfermedades, patologias o sindromes diferentes al
sindrome de fatiga crénica.

e Estudios realizados en animales.
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Teniendo en cuenta esto en el buscador Pubmed se buscaron los términos “Gut microbiota
AND chronic fatigue syndrome” (33 resultados), “Microbial biomarkers AND chronic fatigue
syndrome” (2resultados), “Microbial diversity AND chronicfatigue syndrome” (4resultados),
“Diet and chronic fatigue syndrome” (22 resultados).

La busqueda se ha realizado basandose en el método “PRISMA”, la cual aporta informacién
sobre comose llevaacabo el proceso para laelaboracidon de unarevisidn sistematicade forma
adecuada. Tras la busqueda y analisis de diferentes articulos en pacientes con SFC,
encontramos 61 articulos de los que usaremos 19 para la revision, ya que tras evaluarse se
excluyeron 42 articulos. Quedando el proceso registrado de la siguiente manera (Figura 4)

5 )
2 Articulos identificados
o mediante la bisqueda en
’FE bases de datos
$ (N=61)

J

%
° : : : ; 2
© Articulos cribados tras excluir Articulos duplicados
g duplicados eliminados
(5] (n=55) (n=6)

J

N £ A
® Excluidos (n=21) los articulos que exploran:
= Atticulos evaluados para » Poblacién infantil
= elegibilidad - Relacionados con otras
& (n=34) enfermedades o patologias
— « Estudios realizados en animales

J

r

h \: J
3 Articulos incluidos en la
:g revisién
) (n=19)
£

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de busqueda segtn el Método PRISMA

4. DISCUSION

4.1. Etiologia del Sindrome de Fatiga Cronica

La prevalencia del SFC es predominantemente femenina. Un estudio muestra que el 83% de
los diagnosticados con SFC eran mujeres, (12) (13) con un factor de aproximadamente 1,5a2.
(11) Loshombresinformaron de habertenido anteriormente unainfeccién viral mientras que
las mujeres padecieron mas fibromialgia o sintomas inmunoldgicos como alergias a
medicamentos o metales. Una posible teoria de esto pueden ser las diferencias hormonales
entre hombres y mujeres. (11) A las mujeres se les diagnostica SFC cuatro veces mas que alos
hombres y se muestra como las mujeres tienen una exposicién de un 27% mayor que los
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hombres. Entre los 16y los 54 afios la diferencia aumenta a un 40% debido a los antibidticos
prescritos para las mujeres. (11)

De forma general el SFC suele desarrollarse a mitad de la viday puede tener dos formas de
inicio: repentina o gradual con un empeoramiento lento. Un estudio demuestra que el 64%
de las personas sufren episodios infecciosos antes de la enfermedad, el 39% incidentes
estresantes y el 20% exposicion a toxinas ambientales. (11)

La técnica principal parael estudiodel SFCes el usode lasecuenciacion de ARN 16s. (14) Segun
un estudio de 2015los pacientes que sufren SFC tienen una puntuacién de salud mas bajaque
pacientes que sufren otras enfermedades como EM, cdncer o accidente cerebrovascular. (11)
La secuenciacién de ARNr 16S en heces mostré que existen alteraciones del microbioma
intestinal relacionado con un aumento de inflamacion del intestino, es decir, un aumento
significativo de Alistipes. (11)

La sensacién de fatiga que muestran las personas con SFC no se alivia con el descanso y se
hace mads profunda a las horas o incluso dias tras el esfuerzo tanto fisico como cognitivo. Por
tanto, la recuperacion rapida y completa es muy rara y solo se ha dado en un 5% de los
pacientes. (11)

El SFC esta caracterizado por un deterioro en la produccién de energia, un estado
hipometabdlico del organismo y un desequilibrio redox que pueden contribuir a esta fatiga.
(15). Dado que enel SFC lapérdidade energiaesun sintomaimportante, hay hipdtesisde que
las células podrian tener problemas con la generacion de energia incluida la energia
mitocondrial. Hay evidencias de que en pacientes con SFC la funcién mitocondrial esta
reducida. (11) (Figura 5)

Cuadro 3. Anomalias metabdlicas en EM/SFC

Generacion reducida de ATP a partir de:

*  Glucosa a traveés del ciclo del cido tricarboxilico (TCA) [9€]. niveles reducidos de acidos grasos y de acilcarnitina [57], y niveles reducidos de
aminoacidos a través del ciclo de |a urea [96,98].
Fosforilacién oxidativa alterada [29,100].

Glucdlisis: ya sea un aumento compensatorio [101) o una disminucion [2E].
Estado hipometabdlica: niveles reducidos de muchas moléculas [102].
Desequilibrio redox [78,103]:

Aurnento de bos niveles de procxidantes: perdxidos v superdxidos, gue se correlacionan con la gravedad de los sintornas [104]; isoprostanos,
a0 en reposo como despuds del ejenccio [105].

Disminucidn de (o3 niveles de antioxidantes: disminucidn de (as niveles de a-tocoferol [106] Sustancias reactivas al dcido tioharbitiirico, o TBARS,
que se correlacionan con la gravedad de los sintomas. 107].

Aumento del estrés nitrosativa: auments de los niveles de dxido nitrico sintasa inducible (INOS), posiblemente secundario al aumento de la
produccién de NFeB.103] aumento de dxido nitrics (NO). peroxinitrits y nitrato, pamicularmente después del ejercicio [109).

La resonancia magnética cerebral (MRI) ha mostrado niveles elevados de dcido lactico ventricular compatibles con estrés oxidativo.

110,111

Figura 5. Anomalias metabdlicas en SFC (15)
A continuacién, se muestran tres posibles hipdtesis por las que puede desarrollarse el SFC:

En primer lugar, la patogénesis del SFC se debe en muchos casos a una infeccién virica que
provoca que se formen agregados linfoides. (12) El viroma puede afectar directa o
indirectamente a la salud del huésped y puede desempefar un papel importante en la
patogénesis del SFC, pero esto debe someterse aestudio. (16) Muchos pacientes que padecen
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SFCinforman de que la enfermedad comenzé con un cuadro infeccioso, donde en lamayoria
de los casos no se busca ni identifica el agente causante de la infeccidn.(15) El SFC se ha
relacionado tanto con agentesinfecciosos exégenos como endégenos, es decir, varios grupos
han informado sobre la disbiosis intestinal. No esta claro si esta disbiosis es una causa de la
enfermedad o un fendmeno secundario a diferentes cambios metabdlicos e inmunoldgicos
entre otros. Sin embargo, estos estudios muestran la evidencia de que existe una mayor
permeabilidad de la pared intestinal haciendo que los productos bacterianos pasen a la
circulacion y puedan empeorar los sintomas de dolor y fatiga. (15)

En segundo lugar, nuevas investigaciones indican que puede estar relacionado con
enfermedades autoinmunes, laexposicién afarmacos o avacunas. (12) Hay evidencias de que
el SFCpodriaconsiderarse unaenfermedad autoinmune ya que, tras un desencadenante viral,
la disbiosis y la predisposicion genética favorecen la formacidon de clones en las células
inmunes las cuales son propensas a la autorreactividad, lo cual lleva a la autoinmunizacién y
autoinmunidad. Debido a que la disbiosisy latranslocacién bacterianacausan unaumento de
las citoquinas proinflamatorias, esdecir, IL-1y TNF-alfa, podria explicarse asilarelacion entre
intestino, SFCy autoinmunidad. (17) Un estudio de 268 pacientes con SFC mostré que el 29%
de los pacientes tenian niveles de autoanticuerpos elevados contra los receptores de
neurotransmisores, lo que da importanciaa la hipdtesis de seruna enfermedad autoinmune.
Ademads, se mostré una mejora de los sintomas en 7 de 10 pacientes tras eliminar los
autoanticuerpos mediante inmunoadsorcién. (11) Sinembargo, el papel de laautoinmunidad
en el SFC no estd claro y por tanto se necesitan mas estudios para su confirmacion. (17)

Por ultimo y la que mads nos interesa en esta ocasion, los estudios de investigacidén que lo
relacionan con la microbiota intestinal. (12)

COVID y SFC

El SFC se ha relacionado con el COVID. Los principales sintomas del COVID alargado en el
tiempo incluyen fatigacrénica (15) (18) y sintomas como aumento de la temperatura corporal
maxima y disminucion de oxigeno en la sangre que hace que se activen las vias
inmunoinflamatorias durante la infeccién. En el SFC, la fatiga y el agotamiento reducen la
actividad fisica en un 50% dejando al paciente en casa o en la cama. (18)

Varios estudios informan de la activacion generalizada de los astrocitos y la microglia en
personas con SFC. La disfuncién cognitiva producida por la activacién inmune periféricao en
el SNCcausa fatigay trastornos cognitivos, asicomo del estado del animo. (15) Al igual que en
el SFC, en el COVID-19 los anticuerpos pueden estar contribuyendo en los sintomas de la
enfermedad. Tras el estudio de diversas proteinas tanto extracelulares como secretadas por
el organismo los investigadores encontraron autoanticuerpos contra citocinas, quimiocinass,
receptoresde linfocitos, diferentes dianas endotelialesy multiples dianas del SNC, incluido el
receptor de orexina el cual es de gran importancia para la fatiga y el suefio. (15)
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Microbiota y Sindrome de Fatiga Crénica

Se ha descubierto que varios miembros que conforman el microbioma contribuyen al
metaboloma intestinal, por ejemplo, en la sintesis de vitaminas, el metabolismo de las sales
biliares y la degradacion de xenobidticos. Hay una comunicacién bidireccional entre el
microbioma y el sistemainmunoldgico del huésped. (16) Asicomo también existe este tipo de
comunicacién entre el intestino y el cerebro, muy importante para varios mecanismos
fisioldgicosy fisiopatoldgicos. Los niveles de triptéfano se vincularon con el SFCy se demostré
gue el microbiomaintestinal tiene influenciadirectaen laestimulacién del nerviovagoy este
asuvezpuede tenerunarelacion bidireccional, yaque el nerviovagoinerva el colon. (19) Hay
evidencia tras pruebas realizadas con resonancia magnética de que existen anomalias tanto
estructurales comofuncionalesen el cerebro de pacientesconSFC, enareasrelacionados con
las funciones cognitivas y ejecutivas, de la memoriay la percepcién. (11)

Varios estudios demuestran que en el SFCse produce una disbiosisintestinal . Los cambiosen
el microbioma intestinal de las personas con SFC se asocian a una reduccidn de ladiversidad,
a una pérdida de microorganismos comensales del intestino y un aumento de las especies
proinflamatorias lo que se denominadisbiosisy conducen aunaalteracién enlarespuestadel
huésped o una modulacién del sistema inmunitario del individuo con SFC. (19)

La disbiosis o alteracién de la microbiota intestinal como se ha descrito anteriormente
predispone alos pacientes aotras patologias como Ell, obesidad, enfermedades autoinmunes,
neurodegenerativas y SFC o FM. Un estudio demostré que el 100% de los pacientes que
presentaban la enfermedad tenian SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth) donde los
sintomas mejoraron tras una dieta baja en FODMAP. (20) Esta disbiosis puede provocar el
desarrollo y mantenimiento de infecciones inflamatorias crénicas, sindrome metabdlico,
obesidad, cancer colorrectal, sindrome del intestino irritable (SIl) y enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). Paracomprender laimportanciade esta disbiosis se tiene que establecersilas
alteraciones del microbioma causan, siguen, preceden o solo correlacionan con la aparicién
de la enfermedad. (16) Un estudioinformd que un 92% de los pacientes con SFC presentaban
SlI. Estudios posteriores informan de que las personas con SFCtienen nivelesaumentados en
las mucosas y citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-8, IL-1B y TNF-alfa en pacientes con
Sll. (16)

Los pacientes con SFC a corto plazo (<3 anos) muestran una disbiosis microbiana significativa
mientras que estos pacientes a largo plazo (>3 afios) resuelven en gran medida la disbiosis,
pero tienen alteraciones clinicas y metabdlicas. Esto hace que existan posibles mecanismos
funcionales subyacentes al inicio y durante el transcurso de la enfermedad, incluida la
disminucidn en la produccién de butirato, los acidos biliares y el benzoato plasmatico. (11)
(20)

La disbiosis en el microbioma intestinal puede ser provocada por el uso de antibiéticos,
enfermedades inflamatorias o el consumo repetido y/o excesivo de alcohol lo que puede
producir una pérdida de integridad en la barrera intestinal y se denominard “intestino
permeable”. (20) En condiciones normales la translocacién bacteriana no tendria que ser
posible, pero tras producirse un aumento de permeabilidad, denominada “intestino
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permeable” se producen cambiosinflamatorios. El riesgo de sufrir SFC tras sufrir Ell es mayor
que en aquellos individuos sin Ell. (11)

La barrera intestinal permite que se produzca la absorcién de manera selectiva de agua,
electrolitos y nutrientes ademds de prevenir la translocacion de organismos patdgenos o
componentes de estos desde la luz intestinal hacia la mucosa u otros compartimentos. El
microbioma intestinal influye de forma significativa en la integridad de esta barrera. (19)

La disbiosis y la endotoxemia metabolica juegan por tanto un papel importante en la
inflamacion y el desequilibrio oxidante/antioxidante. Es porello que el estrés, ladisbiosisyla
inflamacidén sistémica contribuyen en la reduccion de la proteina (ocludina) provocando una
pérdida de funcidn en la barrera intestinal produciéndose asi un aumento de permeabilidad
intestinal que a suvez potencia mas lainflamacion a través de la endotoxemia y laactivacién
de lavia TLR4 lo que llevarad a una neuroinflamacién y estrés oxidativo/nitrosativo. (17)

Por tanto, lasformas posibles en las que puede influir el eje microbiota-intestino-cerebroen
el SFCson:

e [nflamacidon y activacién inmune: la disbiosis puede generar un aumento de
permeabilidad intestinal haciendo que se produzca la translocacion de bacterias o
productos bacterianos desde el intestino al torrente sanguineo lo que puede
desencadenarrespuestas inflamatorias e inmunes que pueden afectartanto al cerebro
como alos sintomas de SFC.

e Sefalizacion de neurotransmisores: la microbiota intestinal puede producir
neurotransmisores y modular su sefalizacion. La disbiosis puede alterar dicho
equilibrio, alterando laserotoninay el acido gammaaminobutirico (GABA) el cual esta
relacionado con el estado de animo, la cognicidn y otras funciones cerebrales. La
alteracion de estos neurotransmisores puede afectar a los sintomas del SFC.

e Generacidén de metabolitos: la microbiotaintestinal produce metabolitos que pueden
influir tantoen lafuncién como en el comportamiento del cerebro. Ladisbiosis puede
alterar la disponibilidad y la producciéon de estos metabolitos afectando asi a la
comunicacion entre el intestino y el cerebro y por tanto contribuir a los sintomas del
SFC.

e Activacion del eje inmune-cerebro: la disbiosis puede hacer que se active el sistema
inmunoldgico, lo que hace que se liberen citoquinas proinflamatorias y otras moléculas
inmunes. Estas moléculas se pueden comunicar con el cerebro mediante el nervio vago
lo que puede influir en la funcién cerebral y en los sintomas del SFC. (19)

Trasplante de microbiota fecal (FMT) en el SFC

El trasplante de microbiota fecal (FMT) también conocido como trasplante de heces o
bacterioterapia consiste en trasplantar heces de un donante sanoal intestino de un paciente
enfermo. El objetivo de esta terapia es restaurar la disbiosis y mejorar los sintomas. (17) (21)
En la mayoria de los casos se lleva a cabo mediante una colonoscopia, pero también existen
enemas o capsulas que se administran por via oral.
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Cada vez un mayor nimero de médicos coinciden en que el trasplante de microbiota fecal
(FMT) podria ser eficaz para el tratamiento de enfermedades entre las que se encuentra el
SFC. Actualmente este tratamiento ha sido aprobado en EE. UU. para tratar la infeccion por
Clostridium difficile. Esto es asi, ya que el FMT puede reducir la inflamacién, disminuir la
permeabilidad intestinal mediante la produccién de SCFA y restaurar la disbiosis. (14)(17).
Ademas, se sabe que las comorbilidades como Sl o enfermedad de Crohn se dan con mayor
frecuencia en personas con SFC para los que el FMT es un tratamiento de éxito. (19)

Un estudio muestra como los pacientes con SFC tras ser sometidos a FMT, administrandoles
13 bacterias no patdgenas, entre las que se encuentra una combinacién de Bacteroidetes,
Clostridium y E.Colimediante colonoscopia disminuyeron la proporcién de gram negativos de
Escherichia coli. El 70% de los pacientes respondieron positivamente al tratamiento y el 58%
mantuvieron esta mejora de los sintomas entre 15-20 afios, por lo que se sugiere que el FMT
puede desempefiar un papel para el posterior estudio y tratamiento del SFC, ya que las
limitaciones son evidentes y se requieren nuevas investigaciones. (11) (17) (22)

Otro estudio muestra como de los 21 pacientes que se sometieron a FMT, 17 tuvieron una
mejora masiva. En el grupo de tratamiento oral también hubo una mejora relacionada con el
nivel de energia. 7 de los pacientes con trasplante fecal se curaron y los niveles de energia
volvieron alanormalidad. Estos resultados muestran confirman lateoria de que el FMT puede
ser un posible tratamiento para un pequefio grupo de pacientes con SFC. (11)

Antibidticos y SFC

Se sabe que el uso de antibidticos posnatal y en los primeros afios de la vida altera la
microbiota y se asocia a una mayor probabilidad de sufrir enfermedades como Ell, asma o
diabetes tipo 2 lo que respalda laidea de que los cambios en el microbioma pueden alterar
determinadas condiciones metabdlicas. LaEll se relaciona con gran frecuenciaen el SFC, pero
dicha relacion sigue sin estar clara. El modo de parto, cesdrea o parto natural influye en la
cantidad de genes con resistencia a antibiodticos y los bebés nacidos por via vaginal parecen
estar mds protegidos en este aspecto. (11)

Curiosamente los taxones alterados porlos antibiéticos se superponen alos taxones alterados
en los pacientes con SFC. Actualmente no hay estudios que demuestren que los antibidticos
con una causa, desencadenante o factor que predispone el desarrollo de SFC. Los pacientes
con SFC suelen sufrir un cuadro infeccioso, por lo que los antibiéticos modificasen el
microbioma, asi como su microbiota intestinal y fuese mas facil sufrir enfermedades
infecciosas onoinfecciosas como SFC. Se sabe ademas que los antibidticos provocan unriesgo
de toxicidad por D-lactato, esto puede deberse a que los antibidticos producen un aumento
de bacterias productoras de D-lactato e incluso algunos componentes mitocondriales que
pueden inducir a la formacién de ROS y producen dafio oxidativo a nivel celular. (11)

Por otrolado, se ha discutido el uso de antibiéticos como tratamiento para el SFC parareducir
el crecimiento de algunas especies. Se observé enun estudio piloto unamejoradel suefiotras
el tratamiento con antibiéticos debido a una disminucién de bacterias productoras de acido
lactico que conlleva auna disminucidon de citoquinas proiinflamatorias. Con un tratamientoa
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base de antibidticos y probidticos se demostraron beneficios en los sintomas neuroldgicos
incluido el suefio, pero no en la fatiga. (11)

4.2. Biomarcadores microbianos relacionados con el SFC

La endotoxemia se manifiesta con sintomas similares a los de la gripe que los autores
denominan como “comportamiento de enfermedad”. Los biomarcadores de disbiosis
intestinal aumentan enlos pacientes frente a los controlesy se asocian a sintomas gravesdel
comportamiento a la enfermedad independientemente de la medicacion. (23)

Un estudio muestras como los pacientes tenian mayores niveles circulantes de zonulina,
endotoxina LPS, proteinas inflamatorias sistémicas relacionadas con el intestino LBP y Scd14,
anticuerpos contra las endotoxinas y la proteina en fase aguda A-1-AT. (23)

La zonulina es una proteina que actia como reguladora de la permeabilidad intestinal por lo
gue si esta se eleva, indica que el estado de la barrera intestinal estda comprometido. Esta
pérdida de integridad de lapermeabilidad dard lugara un mayor paso al torrente sanguineoy
por lo tanto al cerebro lo que la relacionard con trastornos psiquiatricos. (23) En cuanto a las
endotoxinas, tras la translocacién bacteriana da lugar un estado proinflamatorio crénico que
hard que el organismo genere unarespuesta para intentar conservarla energiay recuperarse.
(23)

Un estudio demuestra como un estado hipometabdlico muestra variaciones en 20
metabolitos donde el 80% aparecian reducidos. (11)

Otra de las razones para el aumento de la permeabilidad intestinal podria venir del aumento
de los subproductos derivados de lafermentacién de aminoacidos para producir los llamados
SCFA. Se ha observado que en los pacientes con SFC habia una disminucion de la abundancia
de bacterias productoras de SCFA. Los SCFA como el butirato que provienen de la
fermentacidn bacterianay son mediadores del eje intestino-cerebro se consideranfuente de
energia de los colonocitos y se piensa que pueden tener una funcién clave en el sistema
neuroinmunoendocrino. Se asocian por tanto con efectos antiinflamatorios y con la mejora
de la funcién de la barrera del epitelio intestinal. (11) Teniendo en cuenta las heces,
suero/plasma y/o la orina de los pacientes se determina que hay una alteracion en los
metabolitos. Es por ello que se ven reducidos AGCC, como el butirato y el acetato e incluso
AGCC ramificados como el isobutirato en pacientes con SFC y otros que muestran propiedades
antimicrobianas como el lactato y el benzoato. (14)

Un estudio de secuenciacion demostré que niveles elevados de organismos productores de
butirato se asocian tanto con una mejor condicién fisica como con una mayor VO2y portanto
menor biosintesis de LPS. Sin embargo, niveles elevados de LPS en sangre se relacionan con
una mayor respuesta inflamatoria. Lainactivadad conlleva a unaumento de LPS en pacientes
con SFCy con el tiempo llevar a una disminucién de las bacterias productoras de SCFA. (11)

El aumento de estos biomarcadores de disbiosis intestinal se relaciona por tanto con el
comportamiento de enfermedad en las enfermedades mentales graves y la fatiga cronica.
(23). En el SFC y la FM se ha observado que la disbiosis intestinal se debe a hormonas y
vitaminas como el cortisol, laserotonina, lavitamina Dy las hormonas tiroideaslo que puede
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estar relacionado con la alteracién del ritmo circadiano y por lo tanto con el nivel de fatiga.
Ademads, las hormonas afectan a la comunicacién eje intestino-cerebro que se produce a
travésdel nerviovagoy que vaamodularel eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal. El aumento
de la permeabilidad intestinal y la inflamacién intestinal se asocian a una disfuncién
autondédmica tantoen el SFCcomo enlaFM. (20) Por ello, ladisbiosisintestinal puede subyacer
a los sintomas del comportamiento de la enfermedad y debera considerarse para enfocar el
tratamiento terapéutico. (23)

Se proponen otras hipotesis donde los pacientes con SFC tienen una produccién elevada de
D-lactato como ocurre en la acidosis. (12) El acido lactico es uno de los subproductos
principales de la fermentacidn bacteriana y genera acido L-lactico y acido D-lactico. El acido
D-lactico atraviesala barrerahematoencefdlica. (11) La hipoperfusion cerebral que resultade
un metabolismo anaerdbico da lugar a mayor lactato en el liquido cefalorraquideo. Ademas,
tras un estudio en 34 pacientes se observé que, tras la inhibicidn de la via de la glucdlisis, los
niveles de aminoacidos eran bajos de por lo que el SFC podria ser causado por esta baja
produccién de energia. (11)

El D-lactato se produce tras la fermentacidon microbiana de los hidratos de carbono, se eleva
de formaexcesivacuando se permite el pasode estos del intestino delgado al colon. Ademas,
la hiperpermeabilidad intestinal también aumenta la absorcion de D-lactato desde la luz
intestinal. Esto se ve demostrado en un estudio donde los pacientes con SFC tenian mayores
niveles de D-lactato enlas heces, lo que indica que este puede influirenlos sintomas del SFC.
Esta permeabilidad intestinal mejoraba con laadministracién de glutamina, N-acetilcisteinay
zincllevandolo junto con una dieta ya que asi se reducen los anticuerpos dirigidos contra la
floraintestinal. (24) Ademas el aumento de permeabilidad intestinal en pacientes con SFC
explicarian los niveles elevados de IgA e IgMcontra LPS en sangre. Ademads, los niveles de IgA
aumentan en funcién de la gravedad de la enfermedad. (11)

Un estudio demuestra que hay niveles elevados de una IgA especifica y de IgA frente LPS lo
gue indica translocacién de bacterias gramnegativas en pacientes con SFC. Ademas, esta
mayor translocacién de LPS conllevan a una inflamaciéon del intestino, asi como una
inflamacién sistémica y especies reactivas de nitrégeno (RNS) y reactivas de oxigeno (ROS)
(19).

En el estrés oxidativolos altos niveles de ROS intracelulares se acumulany producen dafos en
proteinas, lipidosy ADN, sinembargo, aunque los antioxidantes contrarrestan laacumulacién
de estos ROS, los niveles de estos antioxidantes en enfermedades crénicas son bajos. En el
SFC se produce un aumento de los niveles de estrés oxidativo, asi como una disminucion de
los niveles de antioxidantes incluso en condiciones de reposo. Ademas, se relaciond al
marcador 8-OHdG de la orina con el malestary la depresién en el SFC. También se detectan
altos niveles de citocinas proinflamatorias como IFN-y, IL-4, IL-5, TGF-alfa e IL-1 (17). Porotra
parte, muchos pacientes tienen un gran estrés nitroxidativoy un sistemainmunitario activado
de forma crénica. Estudios actuales demuestran que la generacidn de radicales libres podria
estarimplicada en la etiologia del SFC por lo que los sintomas de esta patologia podian estar
relacionados con lapérdida de eficaciade la cadenade trasporte de electrones y el deterioro
de la funcién mitocondrial. Las especies reactivas del oxigeno (ROS) que producen dafios en
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los lipidos de la membrana mitocondrial lo que provoca una pérdida de funcién de esta y
peroxidacion de proteinas y ADN.(12) La reduccion en los niveles de vitamina E antioxidante
encontrados en estudios de pacientes con SFC respaldan la teoria del aumento del estrés
oxidativo. (11)

Otro de los temas actuales de investigacion mas recientes en pacientes con SFC es el del
metabolismo anormal del triptéfanoaquinurenina, en el que se incluye el catalizador IDO que
estd expresado en células presentadoras de antigenos. Fisiolégicamente el triptéfano se
metaboliza en un 5% a serotonina y melatonina y se degrada en un 95% por la enzima IDO a
qguinurenina. Tanto al IDO como la via de la quinurenina tienen funciones importantes en el
sistema inmunoldgico actuando como inmunosupresores e inmunorreguladores. La IDO se
induce mediante una infeccidon y/o inflamacion a través de las citocinas y mediadores
proinflamatorios, principalmente IFN-alfa pero también IFN-a y LPS. Es porello porlo que los
niveles muy elevados de IDO parecen estar relacionados con la gravedad de diversas
enfermedades, perofaltan estudios que lodemuestren. IDO activa las células Treguladorasy
elimina la funcién y la proliferaciéon de las células T efectoras mediante la degradacidn de
triptéfano a quinurenina mencionado anteriormente, la cual mejora la tolerancia inmune
hacia las infecciones crénicas.

La produccién insuficiente de quinurenina se denomina “hipétesis de la trampametabdlica”.
Esta hipdtesis implica mutaciones genéticas de IDO lo que produce bajos niveles de
quinureninay funciones alteradas del SNC, sistema gastrointestinal, sistemainmunolégicoy
del metabolismo energético. Ademas, lafalta de actividad enzimatica de IDO-2 la cual esta
mutada en pacientes con SFC produce una parada en la degradacion del triptoéfano a
guinureninay por lo tanto los niveles de triptéfano aumentan en sangre y en las células. Sin
embargo, existen pensamientos contrarios de esta hipotesis, es decir, que se produzca un
aumento de la produccidon de quinureninaen paciente con SFC. El agotamiento del triptéfano
y la generacion de quinurenina debido a una mayor actividad de IDO que resulta de una
respuesta inmune activada se expresa mediante la relacion quinurenina y triptéfano
(KYN&TRP), el cual es un marcador de laactividad de IDO y de |la respuestainmune celular. Se
observa que la relacién KYN/TRP y algunos metabolitos procedentes de la via de la
qguinurenina como por ejemplo el acido quinilinico neuroactivo son mas altos en algunas
enfermedades y los sintomas de estas se superponen a los sintomas del SFC. (11)

Los niveles elevados de ceramidas en el plasma se relacionaron con un aumento de fatiga
fisica. (11) Los autores propusieron que un alto nivel de ceramidas podia provocar una
reaccion toxica en las células entre las que se encuentran las células endoteliales lo que en
resultado daria una disfuncién de la barrera epitelial y un aumento de la permeabilidad
intestinal, ademas de encontrarse niveles mas altos de ceramidas en enfermedades crénicas.
(11)

Otros estudios respaldan la idea de que el SFC esté relacionado con los genes ya que la
enfermedad tiene mas concordancia en gemelos monocigdticos idénticos. Ademas,
presentaban niveles séricos de TNF-alfa y IFN-a elevados los cuales se asocian con mayor
frecuencia a enfermedades autoinmunes de las mucosas. (11)
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Por ultimo, los anticuerpos anti-68/48 y anti-45 kDa se identifican como marcadores
potenciales en subconjuntos clinicos como SFC/fibromialgia primaria, fibromialgia/psquiatria
secundariay fibromialgia secundaria/trastornos psiquiatricos (13). Ademas, laantiserotonina,
los antigangliésidos y los antifosfolipidos se encuentran mas elevados en personas con
fibromialgiay SFC. (13)

4.3. Diversidad microbiana en pacientes con SFC

El ARN 16S muestra que la microbiota adulta esta formada por 5filos de bacterias: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicobia, el resto forman parte de los
géneros Faecalibacterium, Bacteroides, Roseburia, Ruminococcus, Eubacterium, Coprabacillus
y Bifidobacterium.(24)

Los pacientes con SFC muestran un aumento significativo de Bacteroidetes y una reduccién
considerable de Firmicutes (14)(19) ademds de una disminucidon de algunas bacterias
beneficiosas o productoras del acido lactico como Faecalibacterium prausnitzii,
Bifdobacterium angulatum, Lactobacillus ruminis y Roseburia intestinalis. (14) Tras un estudio
se conoce que la abundancia de Firmicutes y Actinobacteria era mayor en pacientes con SFC
gue en pacientes sanos mientras que los Bacteroidetes estaban disminuidos. (11) Las especies
proinflamatorias aumentan de cantidad mientras las antiinflamatorias disminuyen. (15)

Otras como Phascolarctobacterium, Blautia, Coprobacillus, Oscillospira, Lactococus y
Anaerotruncus aumentan notablemente. (14) Ademads existe un aumento significativo de
bacterias patdgenas oportunistas en pacientes con SFC como Erysipelatoclostridium
ramosum, Enterocloster citroniae, Hungatella hathewayiy Eggerthella lenta. (14)

Por otro lado, se encontraron niveles séricos reducidos de bacterias productoras de butirato
entre las que se encuentran géneros/especies como Ruminococo, Fecalibacterium prausnitzii
y Eubacteria rectal donde ademas tenian una capacidad de sintesis de butirato disminuida
(14) (20). La abundancia de estas especiesse relaciona negativamente con la gravedad de los
sintomas de fatiga en pacientes con SFC. (14)

Bacterias que podrian ser beneficiosas para SFC:

o Alistipes spp

Bacteria perteneciente al filo Bacteroidetes. Este género es resistente ala bilisy porello se
espera que se encuentre en mayor medida en el ileon terminal. Alistipes spp hidroliza el
triptéfano para producirindol por lo que si se encuentra en cantidades elevadas disminuiria
la disponibilidad de serotoninayaque el triptédfano es un precursor de esta. Laabundanciade
este género se asocia tanto al envejecimiento como aenfermedades gastrointestinales, como
Ell (Enfermedad Inflamatoria Intestinal) y cirrosis, asi como enfermedades no
gastrointestinales como el SFC, la depresidn, la ansiedad y el autismo. (25)

e Faecalibacterium prausnitzii

Es la bacteria mds abundante en adultos sanos y representa un 5% de las bacterias
intestinales. Es el principal productor de butirato. Esta bacteria produce la proteina 15 kDa la
cual esantiinflamatoriay aumentalos niveles de serotonina. Por eso en el SFCse observauna
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disminucidn de esta, pero si se presenta en abundancia se relaciona negativamente con la
gravedad de la fatiga. (25)

La mayoria de las bacterias que tienen relacion con el SFC son anaerobias a excepcion de
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus que es anaerobio facultativo. Algunas de estas
bacterias podrian en un futuro utilizarse como probidticos si se demuestran sus beneficios
para mejorar estas afecciones. (25) (Figura 6)

Tras el trasplante de microbiota fecal los pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll)
aumentaron la cantidad de Alistipesespecies, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium
biforme, Holdemanella biformis, Prevotellaespecies,Bacteroides stercoris, Parabacteroides
johnsonii, Bacteroides zoogleoformans, y Lactobacillus sppnine. Estos se relacionan
inversamente con los sintomas de Sl y la gravedad de la fatiga. Sin embargo, disminuyé la
abundancia de Estreptococo termédfilo y Coprobacillus cateniformis y se relaciond

directamente con la gravedad de los sintomas de Sll y la fatiga. (20)

Estudiar | Asignaturas Intestinal | Reducido Mejorado Referencia
disbiosis | microbiota microbiota
1 2.076 casos, 460,857 HC 2023 11 50 Mnguna Bacterias anaerdbicas (p. &. Ely otros,
paises Paraprevatella, 2023 (38),
Ruminococcaceas UCG_014)
2 35 casos, 70 HC 2021 Ialia Si Firmicutes Bacteroidetes Lupoetal.,
(Criterios de Fukuda) 2021(13),
3 48 casos, 52 HC (Fukuda und 2020 Japén Si Wnguns Blautia, Kitarmi y otros,
International Coprobacillus, Eggerthella 2020 (37),
Criteries de consenso)
4 17 casos y 17 HC 2018 EELU Mo Hnguns Hangura mandarana
(Criterios de Fukuda) yoire,
2018 (38),
5 50 casos, 50 HC (Fukuda, 2017 2311] Si Faecalibacterium (con Alistipes (con SIT), Nagy-Szakal
criterios canadienses) SII),Bactercides Bacteroides (sin SI) et al.2017 (34),
vulgatus (sin 511}
[ 48 casos, 39 HC 2016 231} Si Firmicutes (ns), especies [Especies proinflamatorias, Giloteaux
(Criterios de Fukuwda) antiinflamatorias (ns) proteacbacterias y eares,
(p-ejenterobacterias) 2016 (39),
7 1 casa, 1 HC (gemelas varones 2016 EELU Si Faecalibacterium, Pangurn Giloteaux
manocitogénicas de 34 afias) bifidobacteria ¥ eares,
(Criterios de Fukisda) 2016 {40),
8 34 casos y 25 HC 2016 Australia Si Bacteria anaerobica, Bacterias aerdbicas (ns), Armstrong
{eriterios canadienses) bactercedesespecies Clostridioespecies yores,
2016 (41),
9 10 casos, 10 HC 2015 Iralia 50 actinobacterias; Bacteroidetes (ns) Shukla et al.,
(criterios de Fukuda) Firmicutes (ns) 2015 (42),
10 35 casos, 36 HC 2013 Bélgica Si Firmicutes Eaczuridetss (por epmplo, Alstipes) Fresont et al.,
{erterios de Fukuda) 2013 {43),
11 108 casos y 177 HC 2009 Australia Si E. coli,Gram positivos/ Bacterias aerdbicas que Sheddy y otros,
(Holmes, Fukuda y Gram negativos producen Acido D-lActicoE. 2009 (44),
Criterios canadierses) meagasiin de senmras faexcalis, 5. sanguinis

S11, sindrome del intestine irritable, ns, no significativa.

Figura 6. Cambios microbianos en pacientes con SFC (19)

4.4. Dieta, probidticos, prebidticos en el sindrome de fatiga crénica

El dafio mitocondrial del SFC puede influir negativamente en las capacidades de lacélula para
producir moléculas que generen alta energia, en las que se incluye NADH y ATP, por eso las
deficiencias nutricionales pueden implicarse en la etiologia del SFC. Entre ellas deficiencias
como vitamina C, complejo B, sodio, magnesio, zinc, acido félico, L-carnitina, L-triptéfano,
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acidos grasos esenciales y coenzima Q10. Es por ello que los suplementos multivitaminicos -
minerales podrian usarse de forma seguray eficaz para aliviar los sintomas. (12) (Figura 7)

Varios estudios demuestran que la hipersensibilidad retardada al niquel y al mercurio es mas
frecuente en pacientes con SFC que en pacientes sanos, por lo que lainflamacién producida
por los metales estd implicada en la patogénesis del SFC, pero la mayoria se deben a
infecciones viricas. (12)

FIBROMYALGIA and CHRONIC FATIGUE SYNDROME main symptoms: pain. fatigue, insomaia, anxiety/depression, gastr

Chronic stress (J JNUTRmUN _‘:ﬂg;_:

ointestinal affections, etc ;

= Food intake and dietary patterns
Unbalanced qut microbiota g = Wediterra \0V| Anthropemetry and body composition
NUTRITION: inadequate die 0 5 Reduc e - 7
: ; ng proc 0 ood additives &
CHRONDDISRUPTION ’. Vi Gut microbiota Intreasing probiatics, prebiotics and antioxidant food &7 |
dentar kf’ o )  — g
5 ] CHRONOBIOLOGY N
¢ W Balancing </ |
ntidepressants, PP, etc G ’ l;u’ microbiots Light exposure, meals time, -4 J=
eria, etc) ' N @AY enough night sleep. night fast ‘ ]
’ Others: £ . =3 a
rm additive: & s U
Physical activi P
Celiac disease, non-celiac gluten sensibility, etc e

Mental health
Micro and macro-nutrients deficency Accur: al diagnosis and treatment (celiac disease, SIBO/IMO, hypothyraidism, iron def., etc.)
(Fe, VitB12, VitD, etc) | Reducing drugs, toxics and contaminants exposure

Figura 7. Multicomponentes, sintomas y intervencion (20)
DIETA

Al afectar la dieta al microbioma intestinal, los patrones nutricionales se deben consideraral
realizar intervenciones. (24) Cambiar el habito dietético es una forma rapida, directa y
reproducible de modificar nuestra microbiotaintestinal yaque siladietaesadecuadaescapaz
de equilibrar lacomposicion de la microbiota y disminuir asila inflamacidn de forma similara
la de los prebidticos. (17) La intervencidn nutricional por tanto debe basarse en el control de
la inflamacién lo que se puede conseguir controlando la inflamacién postprandial, la
composicion de lamicrobiota, lainflamacion intestinal, inflamacién sistémicay lainmunidad.
Esto puede conseguirse llevando a cabo una intervencidn nutricional a largo plazo, con una
dieta hipocaldrica, determinados prebidticos, probidticos y suplementos dietéticos. (14)

Muchos de los pacientes con SFCsufren hipersensibilidad alimentariay el 50% consideran que
los cambios realizados en sus dietas reducian la fatiga, pero no existen recomendaciones
especificas o dietas de exclusién en el SFC. Se ha demostrado que las dietas de ayuno o
aquellas que imitan el ayunotienen unimpacto sobre el sistemainmunolégico, mejorando asi
lainflamacidn crénica sin perjudicar a las defensas del organismo contra infecciones viralesy
parasitarias. (11)

Se sugiere que la mitocondriay el microbioma influyen sobre el ritmo circadiano. Como se
valoran mucho las disfunciones mitocondriales de los pacientes con SFC se han propuesto
cambios en ladieta, es decir, dietas con restriccion caldrica, ayunoy dietas cetogénicas con el
objetivo de proteger alas mitocondrias y por tanto reducir algunos sintomas del SFC. Se ha
demostrado que en pacientes con SFCla produccion de ATP es inadecuadaademas de que los
cuerpos cetdnicos producidos durante elayunoy ladietacetogénica mejoran el metabolismo
mitocondrial, aumentan la mitogénesis y reducen las concentraciones de lactato post-
ejercicio. (11)
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Las dietas sin gluten, dietas reducidas en almidén y sacarosa, dietas hipocaléricas que
reduzcan la proteina C reactiva (PCR) y la LPS que contrarrestan la permeabilidad intestinal y
mejoren los sintomas gastrointestinales y extraintestinales. De formasimilar, ladiversidad de
la microbiota y la endotoxemia mejoran con la ingesta de acidos grasos poliinsaturados
omega-3, prefiriéndose asi el consumo de polifenoles yfibra. Se sabe que el acido EPA alivia
los sintomas de SFC. (17) La restriccion caldrica junto con el ejercicio fisico conducen a una
disminucion de los marcadores inflamatorios. (26) Por otro lado, la sustituciéon de lipidos de
forma adecuada y una intervencidon nutricional antioxidante podrian controlar el dafio
oxidativo de las membranas y restaurar las funciones de estasy de las mitocondrias. Algunos
estudios muestran como la utilizacién de glicofosfolipidos, antioxidantes y vitaminas pueden
disminuir significativamente los sintomas de la fatigaen unasemana. (12) Se observaunagran
disminucidn de laconcentracién en sangre de alfa-tocoferol (vitaminaE) antioxidante y puede
tener un papel importante en la funcién cognitiva en personas con SFC (14). Sin embargo, no
hay suficiente evidenciacientificade que este tipo de dietas supongan un beneficio claro para
el SFC. (11)

Las dietas ricas en grasas y proteinas animales favorecen el crecimiento de Bacteroides, sin
embargo, una dieta rica en vegetales o monosacaridos favorece el nUmero de especies de
Prevotella spp (24) y mejora los sintomas de SFC (25). Un consumo elevado de oligosacéridos
favorece el crecimiento de Bifidobacteria. (24) Por otro lado, el consumo de una dietaricaen
proteinas de origen animal durante aproximadamente 5 dias puede aumentar los niveles de
Alistipes spp. (25)

Segun un estudio, una intervencién dietética ovo-lacto-vegetariana junto con ejercicios de
estabilizacion logré mejorar la masa muscular en las mujeres a la vez de reducir la grasa
corporal en aquellas pacientes con SFC. Una dieta mediterrdnea enriquecida en nueces dio
resultados beneficiosos sobre lafatiga, laansiedad, ladepresion y los trastornos alimentarios
ya que las nueces son ricas en Mg y triptéfano. (20)

Por otro lado, se estudiaron los suplementos entre ellos: (Figura 8)

e Suplementos de tiamina: es un cofactor importante enel ciclode TCA y estdimplicado
en la glucolisis. Es producido por bacteroides intestinales que se ven reducidos en
pacientes con SFC, por ejemplo, Faecalibacterium el cual necesita tiamina paracrecer
y se encuentra disminuido en dichos pacientes. (11)

e Suplementacién oral con CoQ10 mas NADH: mejoro la fatiga y diferentes pardmetros
bioquimicos en pacientes con SFC tras 8 semanas de tratamiento.

e Suplementacidon con acidos grasos omega-3y D-ribosa: dio resultados positivos en la
mejora de los sintomas de SFC. (20)

e Suplementos de Mg: mejoraron la fatiga tras los 6 meses de tratamiento, pero no se
obtuvo una reduccion lo suficientemente significativa a los dos afios de dicho
tratamiento. (20)
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Table 1
Nutritional supplements suggested in chronic fatigue syndrome; an alternative
recommendation can be found in reference [117].

Nutrient Dose Number of  Reference
Patients
Vitamin B12 1-10 mg/week (IM) 38 [108]
Folic acd 1-5 mg/day (oral) 38 [108]
Supradyn® 1/day (oral) 38 [110]
NADH + coenzyme Qg  20mg/day + 200 mg/day 73 [89]
{oral)
D-ribose 3 ® Smg/day 41 [116]

Figura 8. Suplementos nutricionales en el SFC (12)

Ademas de ladietaotras de las cosas importantes paradisminuirlos sintomas de fatiga crénica
es la realizacion de ejercicio fisico y asi retrasar o prevenir la aparicién del SFC. También el
ejercicio fisico puede estimular la produccién de citocinas antiinflamatorias y reduce los
niveles en plasmas de leptina, asi como laexpresidon genéticade los receptoresde leptinaen
el higado, sin embargo, aumenta los niveles de adioponectina yla actividad de los receptores
de esta. (26)

En China se ha investigado el uso de acupuntura y moxibustion para aliviar los sintomas de
fatiga durante varios afios y de ha mostrado que esta mejora en pacientes con SFC. Sin
embargo, estos datos deben de ser estudiados mas en profundidad y se necesitan mas
pruebas. (11)

PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

La modulacién del microbioma se ha tratado con métodos terapéuticos como cambios
dietéticos, uso de prebidticos, probidticos o el usode FMT, sin embargo, la evidencia del uso
de probidticos para el tratamiento de SFC es débil. (19)

Los probidticos son microorganismos que residen en el organismo humano (17). Como el eje
intestino-cerebro incluye a la microbiota, los probidticos podrian ser Utiles para tratar el SFC.
(12). Es poreso que laidea de cambiarla microbiota mediante la ingesta de microorganismos
vivos beneficiosos parece obviay ha llamado la atencion en diferentes ambitos. (11)

Los prebidticos son nutrientes donde los frutooligosacaridos y galactooligosacaridos son los
dos principales grupos. Tras su degradacién gracias a las bacterias producen SCFA y se
difunden a través de la circulacién influyendo asi en la funcién gastrointestinal y
extraintestinal. Gracias a su capacidad de seleccionar la expansion de determinados
microorganismos intestinales y revisar la funcion y la composicion de la microbiotaintestinal
se han propuesto como terapia para diferentes enfermedades. Es por ello que diversos
estudios sugieren que el uso de prebidticos puede ser util en casos donde el SFC presente
disbiosis, intestino permeable e inflamacién, pero se necesitan mas ensayos clinicos. (17)

Ha sido demostrado que la administracion de Bifidobacterium infantis aaquellas personas con
SFC en la mayoria de los casos producia una reduccién de los marcadores proinflamatorios
sistémicos como PCR, TNF-alfa e IL-6 (17) (20). Otros estudios postulan que laadministracién
de probidticos puede tener valor terapéutico en pacientes con SFC al reducirse las citoquinas
proinflamatorias y mejorando la mucosa y la microbiota intestinal. (27) Por otro lado, un

27



estudio de cohorte informd de unamejoraen lafuncién neurocognitiva pero no hubo cambios
significativos en lo relativo a la disminucién de |a fatiga o la actividad fisica. (20)

Los prebidticos y probidticos pueden reducir laproduccion de acido D-lactico en el intestino,
pero se deben elegir cuidadosamente ya que algunas especies de Lactobacillus producen
D-lactato y altas dosis de betaglucano, el cual se encuentra, por ejemplo, en la avenay la
cebada y estos pueden aumentar la permeabilidad intestinal y hacer el efecto contrario al
deseado. (24)

Ademas, se conoce que las personas con SFC son las que a menudo mas ansiedad, depresidn
o trastornos psiquiatricos presentan por lo que es fundamental buscar unaterapiaalternativa
a los medicamentos psicotrépicos. Ya que el SFC muestra unos sintomas que se solapan con
los sintomas psiquiatricos esinteresante conocersi lafatiga crénica puede mejorarcon el uso
de estos probidticos. La evidencia actual conoce que tras la administracion diaria durante de
dos meses de Lactobacillus casei, cepa shirota se puede observar una disminucién de la
ansiedad en pacientes con SFC. Es por ello que el estudio de los probidticos ya sea solo o en
combinacién pueden suponer una terapia eficaz en un futuro si se estudian. (17)

Un estudio no controlado a 13 pacientes con SFC mostré mejoras en los parametros
oxidativos, el bienestar y los pardmetros inflamatorios tras la ingesta de probiéticos. Sin
embargo, no se han demostrado una mejora clara, directay alargo plazo de ello. (11)

Por ultimo, la suplementacion con probidticos ha de estudiarse mas en profundidad ya que
existen pocos datos disponibles. Por lo que usar prebidticos, probidticos y alimentos
fermentados como el yogur pueden ofrecer una oportunidad para mejorar el microbiomay
mejorar la funcidn cognitiva, emocional y prevenir trastornos neurolégicos. (24) (Anexo)
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5. CONCLUSIONES

El Sindrome de Fatiga Crénica (SFC) esuna enfermedad compleja que afectaprincipalmente a
las mujeres, tiene una incidencia cuatro veces mayor que la de los hombres y suele aparecer
de formarepentina ogradual, especialmente enlamediana edad. Su causa es multifactorial y
puede incluir infecciones virales pasadas, antecedentes de determinadas enfermedades,
periodos de estrés significativo y exposicion a toxinas ambientales.

Las investigaciones actuales sugieren una fuerte asociacién entre la disfuncion inmune, la
inflamacion sistémica y el desequilibrio de la microbiota intestinal en la etiologia del SFC.
Diversos estudios han demostrado que los pacientes con SFCsufren de disbiosisintestinal que
se caracteriza por unaumento significativo de Bacteroidetesy una reduccién considerable de
Firmicutes, ademas de una disminucidn de algunas bacterias beneficiosas o productoras del
acido lactico como Faecalibacterium prausnitzii entre otras. Esto indica que la microbiota
intestinal puede tener un papel importante en la patogénesis y el mantenimiento de los
sintomas del SFC.

Ademas, se ha observado una asociacion entre la infeccidén prolongada por Covid-19 y el
desarrollo del SFC, con sintomas superpuestos como fatiga persistente y deterioro cognitivo.
La activacion inmune y la presencia de autoanticuerpos en ambos casos sugieren que
mecanismos similares podrian desempefiar un papel clave en el desarrollo del SFC.

En cuanto a los tratamientos emergentes, se estan explorando enfoques para alterar la
microbiota intestinal, como el trasplante de microbiota fecal (FMT)y el posible uso selectivo
de antibidticos para reducir las bacterias que causan inflamacién. Ademads, se han estudiado
diferentes intervenciones dietéticas especificas, como dietas bajas en calorias, dietas
cetogénicas y dietas sin gluten, que parecen mejorar la funciéon mitocondrial y reducir asi la
inflamacién en pacientes con SFC.

El ejerciciofisico también muestra beneficios en el tratamiento del SFC porque puede prevenir
su apariciéon y mejorar la funcién mitocondrial, aunque actualmente el mecanismo exactono
se comprende completamente.

En el campo de las terapias complementarias, se ha observado que la acupuntura y otros
métodos de la conocida medicina tradicional pueden ayudar a aliviarlos sintomas en algunos
pacientes aunque se necesita mas investigacion para conocer y comprender su eficacia, asi
como, su mecanismo de accion.

En resumen, el SFCesunaenfermedad complejainfluenciada por muchos factores, incluidala
disfuncién del sistema inmunoldgico, la inflamacidn sistémica y el desequilibrio de la
microbiota intestinal. Se estan estudiando tratamientos que van desde la modulaciéon de la
microbiota hastaintervenciones dietéticasy terapias complementarias paramejorarlacalidad
de vida de los pacientes con SFC vy aliviar los sintomas de debilidad asociados a esta
enfermedad. Es porello que esfundamental que sigan existiendo lineas de investigacidonsobre
este tema con el fin de poder conocerlo, comprenderlo y ponerle una solucion.

29



. BIBLIOGRAFIA

. Sdnchez Ledesma M. Sindrome de fatiga crénica: un sindrome en busca de definicién. Rev
Clinica Esp. febrero de 2005;205(2):70-4.

. ¢Qué es el Sindrome de Fatiga Crénica? [Internet]. ASAFA. [citado 21 de febrero de 2024].
Disponible en: https://www.asafa.es/que-es-el-sindrome-de-fatiga-cronica/

. Fernandez AA, Bustillo MA, Fernandez AA, Hernandez FJB. Sindrome de fatiga crénica.

. Ferré A. Sindrome de fatiga crénica y los trastornos del suefio: relaciones clinicas y
dificultades diagndsticas. Neurologia. julio de 2018;33(6):385-94.

. Barbado Hernandez FJ, Gdmez Cerezo J, Lépez Rodriguez M, Vazquez Rodriguez JJ. El
sindrome de fatigacrénicay sudiagndstico en Medicina Interna. An Med Interna [Internet].
mayo de 2006 [citado 6 de marzo de 2024];23(5). Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50212-
71992006000500009&Ing=en&nrm=iso&ting=en

. Tratamiento | Encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga cronica | CDC [Internet]. 2022
[citado 18 de marzo de 2024]. Disponible en: https://www.cdc.gov/me-
cfs/es/tratamiento/index.html

. Afari N, Buchwald D. Chronic Fatigue Syndrome: A Review. Am J Psychiatry. febrero de
2003;160(2):221-36.

. Clinic Barcelona [Internet]. [citado 6 de marzo de 2024]. Tratamiento del Sindrome de
Fatiga Cronica | PortalCLINIC. Disponible en:
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/sindrome-de-fatiga-
cronica/tratamiento

. Margarita Aguilera, Emilio Gdmez Vazquez, Ana Lépez Moreno, Gracia Luque, Antonio
Matilla Serrano, Mercedes Monteoliva Sanchez, Pilar Ortiz, Alicia Ruiz Rodriguez, Antonio
Suarez, Alfonso Torres Sanchez. Microbiota intestinal y probidticos en nutricidn.

Tojo R, Sudrez A, Clemente MG, de los Reyes-Gavilan CG, Margolles A, Gueimonde M,
et al. Intestinal microbiotain health and disease: Role of bifidobacteriain guthomeostasis.
World J Gastroenterol WIG. 7 de noviembre de 2014;20(41):15163-76.

Rahel S. (apellido), Albrich WC, Kahlert CR, BahrLS, Lober U, VernazzaP, et al. The Gut
Microbiome in Myalgic Encephalomyelitis (ME)/Chronic Fatigue Syndrome (CFS). Front
Immunol. 3de enero de 2022;12:628741.

Bjgrklund G, Dadar M, Pen JJ, Chirumbolo S, Aaseth J. Chronic fatigue syndrome (CFS):
Suggestions for a nutritional treatment in the therapeutic approach. Biomed
Pharmacother. 1 de enero de 2019;109:1000-7.

30



13. Siracusa R, Paola RD, Cuzzocrea S, Impellizzeri D. Fibromyalgia: Pathogenesis,
Mechanisms, Diagnosis and Treatment Options Update. Int J Mol Sci. 9 de abril de
2021;22(8):3891.

14. Wang JH, Choi Y, Lee JS, Hwang SJ, Gu J, Son CG. Clinical evidence of the link between
gut microbiome and myalgicencephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: aretrospective
review. Eur J Med Res. 1 de marzo de 2024;29:148.

15. Komaroff AL, Lipkin WI. Insights from myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome may help unravel the pathogenesis of postacute COVID-19 syndrome. Trends
Mol Med. septiembre de 2021;27(9):895-906.

16. Newberry F, Hsieh SY, Wileman T, Carding SR. Does the microbiome and virome

contribute to myalgicencephalomyelitis/chronicfatigue syndrome? Clin Sci Lond Engl 1979.
9 de marzo de 2018;132(5):523-42.

17. Angelica, Deumer US, Ananth S, Ricevuti G. The Emerging Role of Gut Microbiota in
Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS): Current Evidence and
Potential Therapeutic Applications. J Clin Med. 29 de octubre de 2021;10(21):5077.

18. Vojdani A, Vojdani E, Saidara E, Maes M. Persistent SARS-CoV-2 Infection, EBV, HHV-6
and Other Factors May Contribute to Inflammation and Autoimmunity in Long COVID.
Viruses. 31 de enero de 2023;15(2):400.

19. Stallmach A, Quickert S, Puta C, Reuken PA. The gastrointestinal microbiota in the

development of ME/CFS: a critical view and potential perspectives. Front Immunol. 28 de
marzo de 2024;15:1352744.

20. Carrasco-Querol N, Cabricano-Canga L, Bueno Hernandez N, Goncalves AQ, Caballol
Angelats R, Pozo Ariza M, et al. Nutrition and Chronobiology as Key Components of
Multidisciplinary Therapeutic Interventions for Fibromyalgia and Associated Chronic
Fatigue Syndrome: A Narrative and Critical Review. Nutrients. 5 de enero de
2024;16(2):182.

21. Mahmoudi H, Hossainpour H. Application and development of fecal microbiota
transplantationinthe treatment of gastrointestinal and metabolicdiseases: A review. Saudi
J Gastroenterol Off J Saudi Gastroenterol Assoc. 14 de noviembre de 2022;29(1):3-11.

22. Xu MQ, Cao HL, Wang WQ, Wang S, Cao XC, Yan F, et al. Fecal microbiota
transplantation broadening its application beyond intestinal disorders. World J
Gastroenterol WJG. 7 de enero de 2015;21(1):102-11.

23. Safadi JM, Quinton AMG, Lennox BR, Burnet PWJ, Minichino A. Gut dysbiosis in severe
mental illness and chronic fatigue: a novel trans-diagnostic construct? A systematicreview
and meta-analysis. Mol Psychiatry. 2022;27(1):141-53.

24. Galland L. The Gut Microbiome and the Brain. J] Med Food. 1 de diciembre de
2014;17(12):1261-72.

31



25. El-Salhy M. Intestinal bacteria associated with irritable bowel syndrome and chronic
fatigue. Neurogastroenterol Motil. 2023;35(9):e14621.

26. Riccio P, Rossano R. Nutrition Facts in Multiple Sclerosis. ASN NEURO. 9 de febrerode
2015;7(1):1759091414568185.

27. Campagnolo N, Johnston S, Collatz A, Staines D, Marshall-Gradisnik S. Dietary and
nutrition interventions forthe therapeutictreatment of chronicfatigue syndrome/myalgic
encephalomyelitis: a systematic review. ] Hum Nutr Diet. junio de 2017;30(3):247-59.

32



7. ANEXO

TITULO DEL ARTICULO

The Gut Microbiome in
Myalgic Encephalomyelitis
(ME)/Chronic Fatigue
Syndrome (CFS)

Chronic fatigue syndrome
(CFS): Suggestions for a
nutritional treatment in
the therapeutic approach

Fibromyalgia:
Pathogenesis,
Mechanisms, Diagnosis
and Treatment Options
Update

AUTOR/ES
(Aio)
Rahel S.

(apellido),
Albrich WC,
Kahlert CR,
Bahr LS, Lober
U, Vernazza P,
etal (2022)

Bjgrklund G,
Dadar M, Pen
JJ, Chirumbolo

S, Aaseth J

(2019)

Siracusa R,
Paola RD,
Cuzzocrea S,
Impellizzeri D
(2021)

REVISTA/CUARTIL

Frontiers in
Immunology

(Q1)

Biomedicine &
Pharmacotherapy

(Q1)

International Journal of
Molecular Sciences

(Q1)

33

TIPO DE

ESTUDIO
Revision

bibliografica

Revision
bibliografica

Revision
bibliografica

RESULTADO PRINCIPAL

El microbioma intestinal se ha
relacionado con el sindrome de fatiga
créonica (SFC/EM), pero no se ha
demostrado que sea la causa. Es
necesario explorar su papel en el
diagnodstico y el tratamiento vy
reevaluar el uso de probibéticos, por lo
que se necesitan estudios que tengan
en cuenta factores como la actividad
fisica y el uso de antibioticos.

El sindrome de fatiga crénica (SFC)
puede tener una causa infecciosa o
puede estar relacionado con el eje
intestino-cerebro y el sistema
inmunolégico. Aunque las vitaminas
A y E son prometedoras, la eficacia
de los suplementos minerales vy
vitaminicos no estd clara. Se
necesitan estudios mas amplios para
comprender mejor estos factores.

La fibromialgia puede causar dolor
cronico, fatiga y alteraciones del
sueno. Su origen es desconocido y
requiere diagndstico clinico. Se
investigaron factores como el estrés
oxidativo y la disfuncién
mitocondrial. No existen
biomarcadores claros y el
tratamiento requiere un enfoque
multidisciplinario.



Clinical evidence of the
link between gut
microbiome and myalgic
encephalomyelitis/chronic

Wang JH, Choi Y,
Lee JS, Hwang
SJ, Gu J, Son CG

. 2024
fatigue syndrome: a ( )
retrospective review
Insights from myalgic Komaroff AL,
encephalomyelitis/chronic Lipkin WI
fatigue syndrome may help (2021)

unravel the pathogenesis of
postacute COVID-19
syndrome

European Journal of
Medical Research

(Q2)

Trends in Molecular
Medicine

(Q1)

34

Revisidn
bibliografica

Revision
bibliografica

El microbioma intestinal de los
pacientes con sindrome de fatiga
cronica (EM/SFC) presenta diferencias
significativas  en diversidad y
estructura en comparacién con los
individuos sanos. Se necesita mas
investigacion para comprender como
estos cambios se relacionan con la
EM/SFC.

Después de Covid-19, algunos
pacientes presentan sintomas
persistentes debido a dafio organico
cronico o efectos psicosociales, queen
algunos casos son bioldgicamente
similares al sindrome de fatiga crdénica
(EM/SFC). Es probable que Ia
pandemia aumente la incidencia de
EM/SFC vy afecciones crdnicas
posteriores a COVID, lo que destacala
necesidad de realizar investigaciones
para comprender vy tratar estas
afecciones.



Does the microbiome and
virome contribute to
myalgic
encephalomyelitis/chronic
fatigue syndrome?

The Emerging Role of Gut
Microbiota in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome
(ME/CFS): Current
Evidence and Potential
Therapeutic Applications

Persistent SARS-CoV-2
Infection, EBV, HHV-6 and
Other Factors May
Contribute to
Inflammation and
Autoimmunity in Long
CovID

Newberry F,
Hsieh SY,
WilemanT,
Carding SR
(2018)

Angelica,
Deumer US,
Ananth S,
Ricevuti G
(2021)

Vojdani A,

Vojdani E,

Saidara E,
Maes M
(2023)

Clinical Science Revision
(Q1) bibliografica

Journal of Clinical Revision

Medicine bibliografica
(Q1)

Viruses Revision
(Q1) bibliografica

35

Se esta estudiando el microbioma de
los pacientes con EM/SFC para
buscar marcadores de enfermedad
especificos. Aunque la disbiosis es
evidente, se necesitan métodos y
ensayos estandarizados para
detectar cambios microbianos
especificos e investigar el papel del
viroma en la enfermedad.

Esta revision destaca la importancia
del microbioma intestinal y |Ila
permeabilidad en la EM/SFC, aunque
su papel preciso alin no esta claro. Se
necesitan ensayos controlados mas
amplios para investigar terapias
basadas en microbiomas en
humanos.

La COVID-19 puede provocar un
deterioro a largo plazo hasta en un
30% de los pacientes. Esto se debe a
la persistencia del virus, la activacion
cronica del sistema inmunoldgico y
cambios en la microbiota y las
barreras corporales. Factores como la
edad y las condiciones médicas
preexistentes aumentan el riesgo. Se
necesita mas investigacion para
comprender estos mecanismos y
desarrollar tratamientos eficaces.
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La relacion entre la microbiota
intestinal y la EM/SFC sigue siendo
especulativa con resultados
inconsistentes. Se necesita mas
investigacion, incluidos ensayos
controlados sobre el trasplante de
microbiota fecal, para aclarar su
relacién causal y explorar posibles
tratamientos.

Esta revision destaca la importancia
de una dieta mediterranea rica en
antioxidantes vy fibra en pacientes con
FM y SFC vy recomienda mas
investigaciones sobre la microbiota
intestinal y los ritmos circadianos
como areas clave para nuevas
terapias integrativas.

La terapia de trasplante de
microbiota fecal (FMT) restablece
una microbiota intestinal equilibrada
y es una intervencion terapéutica
prometedora para el tratamiento de
varias enfermedades
gastrointestinales y no
gastrointestinales mediante la
correccion de los desequilibrios
relacionados con la microbiota.
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Los hallazgos sugieren que la
disbiosis intestinal puede estar
asociada con sintomas conductuales
de enfermedad mas alld del
diagndstico  tradicional, lo que
proporciona una direccién
prometedora para futuras
investigaciones sobre necesidades
clinicas no satisfechas.

Las bacterias intestinales pueden
afectar el comportamiento y la
funcion cerebral, incluido el suefo, el
estado de animo vy la sensibilidad al
dolor. La disbiosis y la permeabilidad
intestinal se asocian con trastornos
neurolégicos y psiquiatricos. Los
probidticos y los alimentos
fermentados pueden mejorar la
funcidn cognitiva y emocional y tratar
trastornos neuroldgicos.

La relacion entre la dieta, la
microbiota intestinal y la esclerosis
multiple (EM) sigue sin estar clara.
Aunque los habitos alimentarios
pueden afectar la inflamacién y la
calidad de vida de las personas con
EM, se necesita mas investigacidon
para recomendar cambios dietéticos
especificos como parte del
tratamiento complementario de la
enfermedad.
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Este estudio examina cdmo una
intervencién nutricional puede
mejorar la calidad de vida y reducir la
fatiga en pacientes con SFC/EM. Se
recomienda una dieta equilibrada vy
variada, con complementos
nutricionales pensados para casos
especiales, como intolerancias o
deficiencias nutricionales
diagnosticadas.

Tabla 4. Resultados de los estudios incluidos en esta revision bibliogrdfica en donde se indica el titulo de los articulos, el autory afio de
publicacion, tipo de estudio y resultado principal

38



