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La encefalomielitis miálgica es una enfermedad crónica compleja que afecta a múltiples 
sistemas corporales. Si bien la financiación para la investigación y la atención clínica sigue 
siendo una preocupación importante, ahora existe una creciente bibliografía que identifica y
explica las disfunciones en los sistemas inmunitario, neurológico y de metabolismo 
energético de las personas con EM. Lo que sigue es un resumen abreviado de la 
investigación de ME en los últimos diez años.
 
INFORME DEL INSTITUTO DE MEDICINA, 2015
Más allá de la encefalomielitis miálgica / Síndrome de fatiga crónica: la redefinición de una 
enfermedad es una documento realizado por las Academias Nacionales de Medicina. Un 
panel de expertos revisó más de 9,000 estudios separados y concluyeron que la EM/SFC es 
una enfermedad multisistémica a menudo precedida por un desafío inmunológico.
 

https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.nationalacademies.org/hmd/Reports/2015/ME-CFS.aspx
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.nationalacademies.org/hmd/Reports/2015/ME-CFS.aspx


Metabolismo

 
Algunas vías metabólicas se favorecen sobre otras en comparación con controles sanos, y 
puede ser un patrón de hipometabolismo general en personas con EM.
 
Metabolismo de los aminoácidos : Fluge y Mella (2016) y Armstrong et al. (2015) 
identificaron anomalías en la producción de energía celular en personas con EM, incluido un 
aumento en el uso de aminoácidos sobre los azúcares. Ambos artículos citaron perturbaciones
en la glucólisis, el proceso que descompone los carbohidratos y los azúcares, como una 
posible causa. El baño de células normales en suero del paciente hizo que mostraran las 
mismas anomalías metabólicas que las células del paciente.
 
Metabolismo celular lento - Naviaux et al., 2016 encontraron disminuciones significativas en 
los metabolitos que indican un metabolismo lento en las personas con EM en general, al igual
que Armstrong (2017b) . Naviax et al. También se encontraron cambios en importantes 
compuestos de la membrana celular, como los esfingolípidos y el colesterol.
 
Procesamiento de ácidos grasos - Estudios realizados por Germain et al. (2017) y Nagy-
Szakal et al. ( 2017 y 2018) confirman una desregulación del metabolismo de los ácidos 
grasos en personas con EM.Además, Germain et al. (2018) encontraron 14 metabolitos que se
alteraron significativamente en personas con EM, incluidos niveles altos de hemo; bajo 
cAMP (un importante segundo mensajero necesario para activar muchas proteínas en las 
células); y varias moléculas asociadas con la cetosis, la descomposición de las grasas en lugar
de los azúcares.
 

https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.mdpi.com/2218-1989/8/4/90
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.mdpi.com/2218-1989/8/4/90
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28441964
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28059425
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28059425
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://link.springer.com/article/10.1007/s11306-016-1145-z
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.pnas.org/content/113/37/E5472.full
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://link.springer.com/article/10.1007%252Fs11306-015-0816-5
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://link.springer.com/article/10.1007%252Fs11306-015-0816-5
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28018972


Microbioma
 
Se ha encontrado que varias cohortes de individuos con EM tienen poblaciones de 
microbiomas anormales. Existe evidencia de que un microbioma alterado puede influir en el 
metabolismo del huésped, y que los cambios en las vías metabólicas pueden a su vez 
conducir a disbiosis en personas con EM.
 
Alteraciones en las bacterias intestinales : el equipo de Cornell ( Giloteaux, 2016 ) confirmó 
los resultados anteriores que muestran que las personas con EM tienen diferentes tipos de 
bacterias intestinales que las personas sanas, con tipos específicos de bacterias elevadas, 
incluidos Firmicutes y Bacteriodes. Giloteaux et al. También encontraron signos de 
translocación microbiana o movimiento de bacterias desde el intestino hacia el torrente 
sanguíneo. Mandarano et al. (2018) encontraron una mayor cantidad de organismos 
eucarióticos asociados con la infección en personas con EM, lo que potencialmente implica 
una reducción de la inmunocompetencia.
 
Patógenos en la sangre después del ejercicio : Shukla et al., 2015 descubrió que las muestras 
de sangre recogidas 15 minutos después del ejercicio mostraron diferentes bacterias en las 
personas con EM que en los controles, y ciertos tipos de bacterias aumentaron solo en el 
torrente sanguíneo de los pacientes. Al menos cinco estudios han demostrado niveles 
desregulados de Clostridium en personas con EM ( Armstrong, 2017a ; Frémont, Coomans, 
Massart, & De Meirlier, 2013 ; Nagy-Szakal et al., 2017 ; Nagy-Szakal et al., 2018; Shukla et
al., 2015).
 
El microbioma y el metabolismo - Armstrong et al. (2017b) encontraron evidencia de 
mayores cantidades de SCFA, un producto del metabolismo microbiano, en personas con 
EM, junto con una disminución general metabolismo que puede deberse a un desequilibrio en
las bacterias intestinales. El aumento de los SCFA podría iluminar un posible conexión entre 
disbiosis intestinal y activación microglial. La dependencia de los aminoácidos para el 
combustible, tal como se describe en la sección anterior, disminuye el grupo disponible para 
crear proteínas en el intestino, lo que puede provocar una disminución de la producción de 
enzimas digestivas y mucinas. Lo que no se digiere completamente puede convertirse en 
alimento para los microbios que lo pueden digerir, como Firmicutes, que a su vez puede 
conducir a la disbiosis Armstrong et al. (2017b) . Nagy-Szakal et al. ( 2017 y 2018) también 
encontraron que las personas con EM tenían flora desregulada.
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Cardiovascular y Autonomico
 
Se han observado alteraciones medibles en las funciones del sistema cardiovascular y del 
sistema nervioso autónomo en personas con EM. La reducción del volumen sanguíneo y el 
flujo sanguíneo, los problemas con la regulación de la frecuencia cardíaca y la presión 
arterial, un menor VO2 máx durante las pruebas de ejercicio y la incapacidad para replicar 
los niveles de esfuerzo en días sucesivos se han encontrado en varios estudios.
 
EN REPOSO:
 
Newton et al. (2016) , Miwa y Fujita (2011) y van Campen, Rowe y Visser, 2018 encontraron
una reducción en el volumen de sangre en personas con EM. Newton descubrió que esto no 
estaba relacionado con la duración de la enfermedad y, por lo tanto, es poco probable que se 
deba a una descondición; El grupo de van Campen (2018) encontró que la reducción del 
volumen sanguíneo se correlacionaba con la intolerancia ortostática.
 
La intolerancia ortostática, o los cambios inusuales en la frecuencia cardíaca y la presión 
arterial al estar de pie prevalecen en personas con EM. Miwa et al. (2017) encontraron 
desregulación en las hormonas que controlan el balance de líquidos (el sistema renina-
angiotensina), lo que puede explicar en parte el bajo volumen de sangre y la intolerancia 
ortostática en la EM. En un estudio de 2018, Miwa et al . encontraron que el 91% de las 
personas con EM tenían intolerancia ortostática y que poco menos de la mitad de las personas
estudiadas no pudieron completar una prueba de resistencia de 10 minutos.

Van Campen, et al. (2018) encontraron que las personas con EM tenían un gasto cardíaco y 
un volumen sistólico más bajos en comparación con los controles durante una prueba de mesa
de inclinación, el estándar para determinar la intolerancia ortostática. Hubo diferencias entre 
los controles sanos y las personas con EM, pero no hubo diferencias entre los controles sanos 
pacientes de presentación leve, moderada o grave, lo que indica que es poco probable que 
estas diferencias fueran Relacionados con el descondicionamiento.
 
Numerosos estudios han encontrado alteración en la frecuencia cardíaca y variabilidad de la 
presión arterial en paciente EM y SFC, incluso durante el sueño ( Boneva et al., 2007 ; 
Hurum,  Sulheim, Thaulow, & Wyller, 2010 ; Meeus et al., 2013 ; Togo, & Natelson, 2013 ).
 
DESPUÉS DEL EJERCICIO
 
Tanto Neary et al., 2008 ; y Peterson et al., 1994 encontraron flujo sanguíneo reducido al 
cerebro y al corazón en personas con ME.
 
Reducción del consumo de oxígeno en la hemoglobina ( Miller et al., 2015 ) y reducción del 
uso de oxígeno en el segundo día pruebas de ejercicio ( Jones et al., 2012 ; Keller, Pryor y 
Giloteaux, 2014 ) se encontraron en personas con EM.
 
Las personas con EM mostraron diferencias en el uso de oxígeno máximo no causado por una
falta general de actividad física / desacondicionamiento ( Vermeulen, y Vermeulen van Eck, 
2014 )
 
Hubo diferencias notables en el VO2 en el CPET de dos días entre las personas con esclerosis
múltiple, Personas con ME y controles sanos. ( Hodges, Nielsen & Baken, 2017 ).
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La reducción en la recuperación de la frecuencia cardíaca absoluta después de la prueba de 
ejercicio cardiopulmonar de un solo día fue encontrado en personas con EM ( Moneghetti et 
al., 2018 )
 
Tenga en cuenta que los estudios de ejercicio se realizan en personas con presentación leve o 
moderada de EM. Los pacientes graves pueden ser incapaces de hacer ejercicio. El 
metabolismo se mide a través de los productos de la respiración durante la prueba, y algunos 
clínicos o investigadores pueden recopilar información adicional sobre el metabolismo de la 
energía a través de la sangre venosa o arterial que se toma una muestra a intervalos durante la
prueba. La prueba de ejercicio cardiopulmonar (CPET) es una medida objetiva que no puede 
ser "engañada" por el bajo esfuerzo de parte del paciente.
 
El trabajo de Keller muestra la diferencia en la función del paciente con EM / SFC en su 
primera prueba de ejercicio en comparación con la segunda, 24 horas después (Keller et al., 
2014 - Incapacidad de pacientes con encefalomielitis miálgica / síndrome de fatiga crónica a 
pacientes duce pico de VO2 indica deterioro funcional )
 
Expresión génica posterior al ejercicio - Light et al., 2009 : el grupo de Light encontró una 
función génica diferente después de ejercicio en pacientes, incluso en genes relacionados con 
la inmunidad, el metabolismo y el sistema nervioso. Los genes con expresión aumentada 
incluyeron a los responsables de la función reguladora del corazón y las células.
La muerte, y la inflamación. Para llevar a cabo las mismas acciones, las personas con ME 
pueden tener que ejercer se mucho más que individuos sanos. Genes activados durante el 
ejercicio, esfuerzo o como resultado. Las sensaciones dolorosas pueden activarse 
significativamente más en personas con EM que en controles sanos que realizan estas mismas
actividades.
 
Segundo día CPET y VO2 - Snell et al., 2013 , Keller et al., 2014 , y Vermeulen & 
Vermeulen, 2014 : el malestar post-esfuerzo, o un empeoramiento de todos los síntomas 
después de un esfuerzo con retraso en la recuperación, se considera la característica 
fundamental de la EM / SFC. Sin embargo, los pacientes no siempre experimentan las 
consecuencias de PEM de inmediato; pueden experimentar un 'desplome' 8, 24 o 48 horas 
después del esfuerzo inicial.
 
Snell et al. (2013) encontraron que, mientras que una única prueba de ejercicio no mostró 
diferencias notables entre pacientes con SFC y controles, una segunda prueba realizada 24 
horas después mostró anomalías significativas en el uso de oxígeno y cómo los pacientes 
pudieron trabajar. Keller (2014) también encontró diferencias significativas en la capacidad 
para realizar durante una segunda prueba.

Vermeulen et al. (2014 ) compararon los controles sedentarios (activos menos de 1 hora / 
semana) con ME / CFS pacientes que demuestren que estos hallazgos no eran simplemente 
una cuestión de bajo nivel de actividad (desacondicionamiento).
La extracción de O2 en las personas con EM aún se encontró que era menos de la mitad que 
la de los controles inactivos. Se puede usar una prueba de ejercicio cardiopulmonar de dos 
días para identificar objetivamente el malestar post-esfuerzo, el síntoma cardinal de la EM.
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Juicio PACE y refutaciones : el ensayo PACE fue un ensayo de terapia de ejercicios gradual 
para EM / SFC inicialmente anunciado como un éxito. Los pacientes, investigadores y 
clínicos se mostraron escépticos ante estas afirmaciones, ya que la Academia Nacional de 
Medicina describe la intolerancia al ejercicio como una de las características distintivas de la 
enfermedad.
 
Se identificaron numerosos problemas con el juicio. Más significativamente, los autores 
originales no encontraron diferencia entre los niveles de actividad en el seguimiento con los 
participantes originales ( Sharpe et al., 2015 ): Incluso las mejoras subjetivas se disiparon en 
pocos meses. El mismo resultado nulo fue encontrado en su ensayo FINE similar sobre 
seguimiento a largo plazo ( Wearden et al., 2010 ). The Lancet aún no se ha retractado del 
estudio, pero PLOS ONE lo ha marcado y ha emitido una expresión de preocupación .AHRQ 
rebajó la evidencia del uso de GET y CBT en personas con EM, y en 2018, los CDC de EE. 
UU. Eliminaron las recomendaciones para el ejercicio gradual y la terapia cognitiva 
conductual de sus páginas en ME.
 
Ha habido una serie de artículos en los que se analizan las fallas del ensayo PACE, en 
particular la serie Trial by Error de David Tuller , que se presenta en el blog Virology de 
Racaniello. Además, el Journal of Health Psychology publicó una serie de opiniones 
solicitadas sobre PACE .
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Neuroendocrino
 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) clasifica la EM como una enfermedad del 
sistema nervioso central. Muchos de los síntomas más dominantes son de presentación 
neurológica.
 
Aumento del lactato ventricular - Mathew et al., 2009 ; 2010 ; 2012; 2017: Varios estudios de
imágenes muestran un aumento del lactato ventricular en personas con EM en comparación 
con varios grupos de control. Esto es significativo porque las células producen el lactato 
cuando el oxígeno es bajo. Esto puede deberse a un flujo sanguíneo deficiente en las personas
con EM.
 
Neuroinflamación - Nakatomi et al., 2014 : Nakatomi et al. (2014) realizó un estudio de 
imagen utilizando 11C- (R) PK11195, un marcador para la activación de microgliales y 
astrocitos. Los niveles de 11C- (R) -PK11195 encontrados en personas con EM fueron entre 
1.5 y 3 veces más altos que en personas sanas, y se correlacionaron con la gravedad de los 
síntomas.
 
Cambios cerebrales en la resonancia magnética: Shan et al. (2016) encontraron que el 
volumen de materia blanca (WMV) había disminuido en algunas regiones del cerebro, y que 
el volumen de materia gris (GMV) había disminuido en otras. Estas Cambios correlacionados
con los síntomas. En un estudio 3T MRI, Puri et al., (2012) también encontraron una 
reducción de gris y materia blanca en áreas que apoyan informes de pacientes con problemas 
de memoria y procesamiento visual, y Discrepancias entre las acciones previstas y los 
movimientos consiguientes.
 
Anomalías en la RM después del esfuerzo : Cook et al., 2017 y Staud et al. 2018 : el cocinero
encontró que los pacientes y los controles sanos tuvieron respuestas fisiológicas similares a 
una prueba de ejercicio inicial, pero pudieron no replican el nivel de esfuerzo de los controles
sanos, y experimentaron mayor dolor y fatiga en esfuerzo. La respuesta del paciente a otras 
tareas se examinó después del ejercicio. Las personas con EM se desempeñaron 
significativamente peor en tareas mentales difíciles después del ejercicio; este deterioro 
correlacionado con los cambios en fMRI. Staud encontró que, mientras que las personas con 
EM no mostraron diferencias en la perfusión cerebral (flujo de sangre al cerebro) de los 
controles sanos en reposo, las personas con EM mostraron una disminución significativa en la
perfusión después de una tarea extenuante.
 
ME versus esclerosis múltiple - Jain et al., 2017 : Se encontró que las personas con ME 
tienen problemas más graves con la cognición y el sueño que las que tienen MS en un estudio
transversal de aproximadamente 400 participantes del biobanco de ME / CFS del Reino 
Unido.
 
Receptores de glucocorticoides - de Vega et al., 2017 , 2018a , 2018b: estos estudios 
encontraron disregulados Función del receptor de glucocorticoides en personas con EM. Si 
bien los glucocorticoides son antiinflamatorios en la periferia, pueden ser inflamatorios para 
el sistema nervioso central. El aumento de la sensibilidad a la entrada de glucocorticoides 
puede amplificar este efecto en personas con EM.
 
Revisión : VanElzakker et al., 2019 produjo una revisión útil de las técnicas de neuroimagen 
y estudios de citoquinas en personas con EM
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Inmunologico
 
La búsqueda de un solo organismo infeccioso que causa ME no ha tenido éxito hasta la 
fecha. Sin embargo, existe evidencia de que los desafíos inmunitarios, como las infecciones, 
pueden desencadenar la enfermedad en individuos susceptibles, incluidos los virus como el 
Epstein-Barr y otros virus del herpes; y echovirus, coxsackie y otros enterovirus ( Instituto 
de Medicina, 2015 ) La EM / SFC puede aparecer en brotes epidémicos, lo que implica un 
agente infeccioso o agentes de inicio, y muchas personas informan el inicio después de una 
infección aguda u otro problema inmunológico. Varios estudios muestran que las citoquinas,
sustancias segregadas por las células inmunitarias que afectan la función inmunológica, son
diferentes en las personas con EM en comparación con los controles sanos.
 
Estudios de Epstein-Barr - Halpin et al. (2017) y Lerner et al. (2012) encontraron que las 
personas con MÍ mostró altos anticuerpos contra una enzima producida por el virus de 
Epstein-Barr y otros herpes virus Los niveles más altos de anticuerpos se correlacionaron con
una menor fatiga informada por el paciente, según Lerner, sugiriendo que una respuesta 
inmune activa puede conducir a menos síntomas. Esto va en contra de la idea de un sistema 
inmune "hiperactivo" que mantiene a los pacientes enfermos.
 
Estudios de citoquinas: se ha encontrado que muchas citoquinas relacionadas con la respuesta
inflamatoria están elevadas en el suero del paciente. Algunos investigadores han descubierto 
un patrón general de aumento de la inflamación al inicio de la enfermedad y un estado de 
agotamiento inmunológico después de una enfermedad a largo plazo (Hornig et al., 2015 ; 
Russell et al., 2016 ). Un segundo grupo de investigadores descubrió que estas citoquinas 
fluctuaban con severidad en lugar de a lo largo del tiempo. ( Montoya et al., 2017 ). Las 
personas con EM también mostraron un perfil de citoquinas significativamente diferente 
después de la prueba de ejercicio cardiopulmonar de un solo día en comparación con la de los
controles sedentarios ( Moneghetti et al., 2018 ).
 
Células asesinas naturales (NKC) : las células asesinas naturales son un tipo de glóbulo 
blanco que combate el cáncer y las infecciones virales. Un resumen de Strayer et al. (2015) 
encontraron que de los 17 estudios en EM / SFC que estudian la función de las células 
asesinas naturales, 15 encontraron una función de las células NK más baja en las personas 
con EM. Rivas et al., 2018 y Fletcher. et al., 2010mostraron una diferencia significativa entre 
la función de las células NK en los controles sanos y las personas con EM también. Rivas et 
al. También demostró que las personas con EM con un inicio post-infeccioso tenían números 
más bajos de NKC. Tanto Huth et al. (2014) y Brenu et al. (2014) encontraron un aumento de
la degranulación, un proceso para descomponer las células diana infectadas o cancerosas en 
los NKC. Brenu encontró actividad de Granzyme B agotada con un aumento de la expresión 
de CD57, un marcador de superficie de células maduras en células NK.
 
Canales de iones - Nguyen et al. ( 2016a ; 2016b ) encontraron baja expresión del potencial 
del receptor transitorio Los canales iónicos de la subfamilia 3 (TRPM3) de melastatina se 
asociarán a ME. Estos canales son esenciales para la activación de las células inmunitarias y 
pueden explicar en parte la función deficiente de las células NK.
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Células T : Curriu y sus colegas encontraron marcadores elevados de agotamiento de células 
T PD-1 y CD95 ( 2013 ). Tanto Ono et al., 2017 como Rivas et al., 2018 encontraron menos 
células T reguladoras, células que ayudan a controlar la población de células T citotóxicas. 
Rivas también correlacionó los niveles de NKT (células T asesinas naturales) con la gravedad
de los síntomas en las personas con EM. Al menos cuatro estudios han encontrado 
marcadores genéticos asociados con la desregulación de las células T en personas con EM (
de Vega et al., 2018a ; Nguyen et al. 2016a ; 2016b; Schlauch et al., 2016).
 
Células B : también se encontraron altos números de células B vírgenes en personas con EM (
Bradley et al., 2013 ; Ono et al., 2017 ), y Mensah et al. (2018) encontraron alteraciones en 
las células B que indican una mala supervivencia y proporcionan evidencia de metabolismo 
disfuncional en el sistema inmunológico.
  
Respuestas inmunes alteradas a la infección : recientemente se identificó en la EM en varios 
estudios, incluyendo una deficiencia en las respuestas de memoria de células B y T 
específicas de EBV en pacientes con SFC ( Lerner et al., 2012 ).
 
Estudios de autoanticuerpos : varios estudios han encontrado signos de autoinmunidad en 
pacientes con EM / SFC, incluidos niveles elevados de:
 
• Anticuerpos muscarínicos anticolinérgicos ( Loebel et al., 2016 )
• Anticuerpos anti-B-adrenérgicos ( Loebel et al., 2016 )
• Anticuerpos contra la serotonina ( Maes et al., 2013 )
• Anticuerpos anti-Pi (fosfatidilinositol) ( Maes et al., 2007 )
• DUTPase nuclear antihumano ( Halpin et al., 2017 )
 
En un estudio pequeño, la inmunoadsorción, el proceso de eliminación de autoanticuerpos, 
produjo una mejora sintomática en la mayoría de las personas con ME probado 
(Scheibenbogen, 2018 ). (Derecha: células B de personas con EM antes y después de la 
estimulación, Mensah et al, 2018 ).
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