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La conclusión
• Se ha desarrollado una hipótesis bioquímica comprensiva para explicar la etiología, 

patogénesis, patofisiología y sintomatología del Síndrome de Fatiga Crónica (SFC).

• Las características bioquímicas claves de esta hipótesis son un bloqueo parcial 
crónico del ciclo de metilación en la sintasa de metionina y una merma crónica del 
glutatión.

• Esta hipótesis explica la predisposición genética observada, las anomalías 
bioquímicas observadas y muchos síntomas aparentemente disparatados del SFC 
que son informados en la literatura peer-reviewed y observados clínicamente.

• Hay pruebas de laboratorio disponibles para comprobar esta hipótesis y para 
determinar si se aplica en un paciente particular. Hasta el momento parece que se 
puede aplicar a la mayoría de pacientes con SFC.

• Esta hipótesis también se está probando mediante el tratamiento ortomolecular, 
incluyendo formas bioquímicamente activas de la vitamina B12 y del folato. Se está 
aplicando actualmente en al menos varios centenares de pacientes, por al menos 
diez médicos clínicos y está produciendo significativos beneficios en la mayoría de 
pacientes. Se planea un estudio clínico preliminar de este tratamiento.



Temas por tratar
• La historia de la merma del Glutatión — hipótesis del bloqueo del ciclo de Metilación (GD-MCB)

• Descripción del glutatión

• Descripción del ciclo de metilación y las vías bioquímicas asociadas 

• Etiología del SFC según esta hipótesis

• Patogénesis del SFC según esta hipótesis

• El papel de los polimorfismos genéticos en el SFC

• Explicación con esta hipótesis de las anomalías bioquímicas, la patofisiología y los síntomas 
observados en el SFC



Temas por tratar (continación)
• ¿Por qué el SFC es más prevalente en las mujeres?

• Pruebas de laboratorio para comprobar esta hipótesis y para 
determinar si se aplica en cierto caso del SFC

• Probar la hipótesis con un tratamiento basado en esta hipótesis

• Resultados hasta ahora de las pruebas de la hipótesis

• Algunas preguntas que siguen sin responder 

• Estudio clínico planeado

• Referencias



Historia de la hipótesis GD-
MCB

• La presencia de numerosos síntomas disparatados en el SFC han sugerido al autor 
presente que tiene que haber una anomalía bioquímica fundamental que afecta 
muchos tipos de células.

• En 1999 el Dr. Paul Cheney, M.D. informó de una merma “casi universal” del 
glutatión en el SFC [1,2]. Desde hace algunos años, los Dres. Derek Enlander, M.D. 
[3] y Patricia Salvato, M.D. [4] tratan a pacientes con SFC con glutatión.

• El autor presente informó en Octubre 2004 que muchas características del SFC 
pueden ser directamente responsables de la merma del glutatión, pero que los 
intentos directos por subir el glutatión fueron transitorios. Se sospecha que hay 
círculos viciosos [5].

• S. Jill James, Ph.D., et al. informaron que en el autismo hay una merma de glutatión 
combinada con un bloqueo del ciclo de metilación. Subir el bloqueo del ciclo de 
metilación con metilcobalamina, ácido folínico y betaína también restauró el nivel 
normal del glutatión, sugiriendo que estos dos fenómenos están vinculados (Dic. 
2004) [6]. 



Historia de la hipótesis del GD-MCB
(continuación)

• El presente autor notó similitudes en la bioquímica y en algunos síntomas entre el autismo y el 
SFC y sospechó que el mismo mecanismo era implicado, y que por esto tenían que ser 
efectivos tratamientos similares [7]. Unas pocas personas con SFC intentaron los tratamientos 
de Defeat Autism Now (DAN!) y de Yasko. 

• El presente autor presentó la hipótesis del GD-MCB para el SFC en la conferencia de la 
IACFS en enero 2007 [8]

• A finales de enero 2007, el presente autor sugirió probar la hipótesis con un abordaje de 
tratamiento ortomolecular simplificado para SFC (que implica siete suplementos) extraídos del 
programa de tratamiento completo de Amy Yasko, Ph.D., N.D., utilizado primariamente en el 
autismo [9].

• El 19-Feb-2007 algunos pacientes con SFC empezaron el abordaje del tratamiento 
simplificado. La cantidad de suplementos disminuyó a cinco. El gasto se redujo a menos de 
$3.00 por día. Los resultados iniciales fueron bastante llamativos. Su uso se extendió vía 
grupos de apoyo on-line y pronto unos pocos clínicos empezaron a utilizarlo en sus consultas, 
algunos en respuesta a informes de sus pacientes. Actualmente hay, en todo el mundo, al 
menos varios centenares de pacientes con SFC que se tratan por el bloqueo del ciclo de 
metilación y la mayoría informa de una mejoría continuada. Todavía no se han hecho pruebas 
clínicas estructuradas. 



Glutatión—¿Qué es y qué hace? 
(10-14)

• Un tripéptido compuesto de glutamato, cisteína y glicina
• Se encuentra en todas la células, sangre, bilis y en el fluido epitelial de la 

capa que cubre los pulmones
• Sintetizado por las células, particularmente en el hígado
• La sustancia celular más abundante en tiol – forma reducida de azufre.
• Tiene formas reducidas y oxidadas, GSH y GSSG
• El ratio de GSH a GSSG controla el potencial de redox en las células
• Sirve como base del sistema antioxidante, quelando especies de oxígeno 

reactivo
• Conjuga varias clases de toxinas para su eliminación del cuerpo en la Fase 

II de la desintoxicación, y quela los radicales libres generados durante la 
Fase I de la desintoxicación en general

• Apoya al sistema inmune, especialmente la inmunidad célula-mediada
• Juega un papel importante en la síntesis de las proteínas que contienen 

cisteína
• Participa en la producción de bilis
• Tiene otros muchos papeles



Ciclo de metilación y vías 
bioquímicas asociadas (15-20)
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¿Qué hace el ciclo de metilación? 
(21)

• Proporciona grupos de metilo (CH3) para una 
gran cantidad de reacciones bioquímicas del 
cuerpo.

• Controla el metabolismo global del azufre, 
equilibrando la necesidad de grupos de metilo, 
de GSH para controlar el estrés oxidativo y de 
otros metabolitos de azufre, incluyendo cisteína, 
taurina y sulfato.

• Coordina la producción de ADN nuevo con el 
suministro de grupos de metilo que se utilizan 
para metilar el ADN, entre otros muchos 
papeles. 



Ciclo de Metilación (básico) (15-20)
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Ciclo de Metilación (básico) con la 
vía de BHMT añadida (15-20)

[Note que el BHMT solamente se encuentra en células de hígado y riñones(22).]
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(completo) ciclo de Metilación  (15-20)
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(básico) ciclo de Folato   (15-20)
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ciclo de Folato (más completo) (15-20)
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Ciclos de Metilación y Folato 
(combinados) (15-20)

[Note que los ciclos de metilación y del folato están presentes en todas las células del cuerpo (22).]
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Ciclos de Metilación y Folato (combinados) 
(mostrando vínculo con vía de transsulfuración via 

CBS)  (15-20)

S-adenosil-
homocisteina

metionina

homocisteina

MS MSR

AHCY

MTs

MAT

S-adenosil-
metionina

BHMT

Me-
B12

metilo 
aceptor

Producto
metilado

TMG
(betaina)

DMG

5-Metilo
THF

THF

MTHFR

5,10- 
metileno

THF

Proteína
dieta

SHT

ATP

adenosina

glicina

serine

Síntesis de
purina

(para ADN/ARN)

TS

dUMP

Síntesis de
timidina

(para DNA)

H2O

PPi + Pi
NADPH

CBS
P5P
(B6)

P5P
(B6)



Vía de Transsulfuración (15-20)

[Note que solamente se encuentra una vía completa de transsulfuración en las células de hígado, 
riñones, páncreas, intestino, lente ocular y (con mucho menos capacidad) en el cerebro (22-24).]
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Sulfoxidación y síntesis de sulfato y 
taurina  (15-20)
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Etiología del SFC según esta 
hipótesis

Predisposición genética (25) 
y

1. Alguna combinación de una variedad de estresores 
físicos, químicos, biológicos y o psicológicos/ 
emocionales. La combinación particular que difiere de un 
caso al otro eleva inicialmente el cortisol y la epinefrina y 
merma el glutatión reducido intracelular (GSH) (1,2,26-
30)

o
2. Estresores combinados con polimorfismos genéticos 
en enzimas que utilizan glutatión (GSH) (31)



La patogénesis más común del SFC según 
esta hipótesis

1. Los estresores bajan el glutatión (GSH) (1,2,26-30), que produce estrés oxidativo (27, 28,30, 33-44), permite que 
las toxinas se acumulan (45-48) y quitan la protección de la B12 (49).

2. El estrés oxidativo bloquea parcialmente la sintasa de la metionina (MTR) (50) y cambia la cisteina en cistina.

3. Las toxinas acumuladas (probablemente especialmente mercurio) reaccionan con gran parte de la B12 (49, 51,52).

4. El bloqueo parcial de la sintasa de metionina (MTR) se vuelve crónica.

5. El cistationina-gamma-liasa (CTH) convierte la cistina en sulfido de hidrógeno, que luego se convierte en tiosulfato 
(53).

6. Los metabolitos del sulfato se agotan y forman tiosulfato que es excretado, bajando la metionina.

7. El nivel intracelular de la cisteina se vuelve demasiado bajo para poder restaurar el nivel de glutatión al normal.

8. El círculo vicioso que resulta se vuelve crónico. 



La vía de cistationina gamma liasa (CTH) (53, 54) 
desvía la cisteína en tiosulfato en condiciones de 

estrés oxidativo (hipótesis)
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Una patogénesis menos común 
según esta hipótesis

1.Hay polimorfismos genéticos en las peroxidasas del glutatión (GPx) 
y/o las transferasas del glutatión (GST’s), de manera que no se 
utiliza efectivamente el glutatión (31).

2. Los estresores llevan a los mismos efectos que arriba, incluso 
aunque no caiga el nivel de glutatión o que esté elevado (27).

3. El estrés oxidativo lleva a un bloqueo parcial de la sintasa de 
metionina (MTR) (50) y se acumulan las toxinas (45-48), 
reaccionando con la B12 (49, 51, 52).

4. El bloqueo parcial se vuelve crónico.



¿Por qué ocurren estos procesos patogénicos en 
la gente que desarrolla SFC, pero no en las otras  

personas?

• Un factor mayor es probablemente las diferencias en las combinaciones de 
los polimorfismos genéticos heredados.

• Todavía no se ha hecho un completo estudio genómico de los polimorfismos 
que son más frecuentes en el SFC que en la población general.

• Hay evidencia de estudios en familias y en gemelos y también de estudios de 
polimorfismos limitados que hay un componente genético en el desarrollo del 
SFC (25).



Polimorfismos genéticos (SNPs) asociados con el 
SFC

• Hasta ahora se han encontrado unos SNPs génicos de las siguientes proteínas con una frecuencia más alta en 
el SFC en general o en un subgrupo, solos, o en combinación:

   Sistema inmune:

– Tumor necrosis factor (TNF) (55)
– Interferón gamma (IFN-gamma) (55)

Sistemas de Neurotransmisores:

– Triptófano hidroxilasa 2 (TPH2) (56,57)
– Serotonina transporter (5-HTT) gene promoter (58)
– Serotonina receptor subtipo HTR2A (25)
– Monoamina oxidasa A (MAO A) (56)
– Monoamina oxidasa B (MAO B) (56)
– Catecol-O-metiltransferasa (COMT) (57)

Eje HPA:

– Enzima convertidora de angiotensina (ACE) (59)
– Proopiomelanocortina (POMC) (56)
– Corticosteroide binding globulin (CBG) (60)
– Glucocorticoid receptor--nuclear receptor subfamily3, grupo C, miembro 1 (NR3C1) (56, 57, 61)

Todas las proteínas juegan papeles en la patogénesis descrita con esta hipótesis.



Explicar las anomalías bioquímicas 
observadas, la patofisiología y los síntomas 

con esta hipótesis
• Abordaje de “Experimento Gedanken”: examinar las funciones normales de glutatión y 

metilación, y considerar que se puede esperar si no son ejecutadas estas funciones.

• Se encontró que con este abordaje “experimento gedanken” se reproducen en detalle 
muchas características observadas en el SFC.

• Las características que no fueron descubiertas y explicadas con este abordaje se 
pueden seguir con estas mismas causas al empezar con las características y pensar 
qué las podría causar, i.e. razonar en la dirección opuesta.

• El resultado de este proceso de pensamiento bi-direccional es esencialmente todas las 
características observadas en el SFC se pueden explicar específicamente con esta 
hipótesis.

 



¿Qué se puede esperar si el glutatión está 
mermado y se observa esto en el SFC?

• Estrés oxidativo — observado  (27,28,30,33-44).
• Disfunción mitocondrial y bajo output de ATP, llevando, por ejemplo, a fatiga física en 

los músculos esqueléticos — observado; y disfunción diastólica en el corazón, 
llevando a bajo output cardíaco — observado (62)

• Acumulación de toxinas, incluyendo metales pesados — observado (5, 45, 46).
• Cambio de la respuesta inmune a Th2 — observado (63).
• Incapacidad de células-T para proliferar en response a mitógenos — observado (64).
• Reactivación de infecciones virales de familia herpes — observado (65).
• Problemas de tiroides — observado (66).
• Baja secreción y desregulación de ciertas proteínas secretorias que contienen 

cisteína, incluyendo ACTH, hormona antidiurética y perforina (67).  
El nivel bajo de ACTH lleva a embotamiento del eje HPA — observado (68), hormona 
antidiurética baja lleva a alto volumen diario de orina y sed constante — observado 
(69), y perforina baja lleva a baja actividad citotóxica de las células asesinas 
naturales y de las células T CD8 (“asesinas”) — observado (70). 



¿Qué cosas se pueden esperar si estuviese 
disminuida la capacidad de metilación y se 

observa esto en el SFC?

• La sobre-expresión de muchos genes debido a la falta de 
silenciación génica por la metilación — se observa (71).

• Disminución de síntesis de colina y creatina — ratio anormal de  
colina hacía creatina observado en el cerebro (72-75).

 
• Disminución de síntesis de carnitina — déficit observado (76).

• Disminución de síntesis de coenzima Q-10 — se observa que la 
suplementación es beneficiosa (77). 

• Disminución de síntesis de proteína básica de mielina — se observa 
lenta velocidad de procesamiento cerebral (78).



¿Cómo explica esta hipótesis la prevalencia más 
alta de SFC en mujeres que en hombres?

• Durante sus años potencialmente reproductivos, se producen más 
estrógenos en las mujeres y estas se tienen que metabolizar.

• Algunas personas (mujeres y hombres) heredan polimorfismos en los genes 
que codifican para algunas de las enzimas desintoxicadoras implicadas en 
el metabolismo de los estrógenos (enzimas CYP1B1, COMT y GST).

• En las mujeres estos polimorfismos pueden llevar a un ciclo de redox 
cuando se metabolizan los estrógenos. Esto añade un perjuicio adicional 
hacía la depleción del glutatión y del desarrollo del estrés oxidativo.

• El estrés oxidativo inicia la patogénesis del SFC.

• (Para más detalles, mire el póster de 2007 en IACFS:  
http://phoenix-cfs.org/Gender%20CFS%20Konynenburg.htm )

http://phoenix-cfs.org/Gender%20CFS%20Konynenburg.htm


Pruebas de laboratorio

• El panel de metilación (ofrecido por Vitamin Diagnostics, 
Inc., y el European Laboratory de Nutrientes) es el más 
definitivo para la detección del bloqueo del ciclo de 
metilación y la merma de glutatión.

• Los análisis de orina por los ácidos metilmalónico y 
formiminoglutámico (“figlu”) también son muy útiles. 
Cuando estos están elevados, indican bajo nivel, 
respectivamente de adenosilcobalamina y 
tetrahidrofolato. Cuando están elevados, tanto el ácido 
metilamalónico y el figlu, es muy probable que la sintasa 
de metionina está parcialmente bloqueada.



Panel de Metilación (Vitamin Diagnostics, 
Inc. y European Laboratory de Nutrientes)

Los metabolitos que se miden:
• S-adenosilmetionina (células sanguíneas rojas)
• S-adenosilhomocisteina (células sanguíneas rojas)
• Adenosina
• 5-metilo tetrahidrofolato (suero)
• 10-formil tetrahidrofolato (suero)
• 5-formil tetrahidrofolato (ácido folínico) (suero)
• Tetrahidrofolato (suero)
• Ácido fólico (suero)
• Ácido folínico (sangre completa)
• Ácido fólico (células sanguíneas rojas)
• Glutatión (GSH) (suero)
• Glutatión oxidado (GSSG) (suero)

Hasta ahora el autor presente ha visto siete resultados de este panel en pacientes con 
SFC. Seis mostraron un bloqueo parcial del ciclo de metilación y la merma de 
glutatión reducido relacionado con el glutatión oxidado. El séptimo tiene bloqueado el 
ciclo de metilación pero normal el nivel de glutatión. Se necesitan datos de más 
pacientes.



Comprobar la hipótesis GD-MCB con 
un tratamiento basado en ella

• La meta mayor de tal tratamiento es subir la actividad de la sintasa 
de metionina.

• Parece que la mejor manera de hacerlo es con una aplicación 
simultánea de formas bioactivas de vitamina B12 y de formas 
bioactivas de folato, ya que ambas son necesarios para la sintasa 
de metionina (MTR), y a menudo ambas son deficientes.

• También sería útil la ayuda de la vía BHMT ya que esta promueve 
la síntesis de SAMe, lo que apoya la metionina sintasa reductasa 
(MTRR).

• También podría ser útil un apoyo nutricional general porque muchos 
pacientes con SFC tienen deficiencias nutricionales.



“Abordaje de tratamiento 
simplificado”

• Derivado de parte del “paso 2” del programa de bloqueo completo del ciclo de metilación 
desarrollado por Amy Yasko, Ph.D., N.D. y primariamente utilizado en el autismo (9).

• Consiste en cinco suplementos nutricionales que se ingieren diariamente:

1.  Hidroxocobalamina (2,000 microgramos, sublingual)

2.  5-Metil tetrahidrofolato (200mcg) 
 
3. Combinación de [ácido fólico, 5-metilo tetrahidrofolato y ácido folínico] (200 mcg), 
cianocobalamina (125 mcg), calcio (22.5 mg), fosforo (17.25 mg) y factor intrínsico (5 mg) 
 
4. Un suplemento multi-vitamínico, multi-mineral que incluye antioxidantes, trimetilglicina, 
nucleótidos, suplementos para apoyar el metabolismo del azufre, un alto ratio de magnesio / 
calcio, sin hierro, ni cobre (hasta dos tabletas) 
 
5.  Complejo de fosfatidil serina (un softgel)

Nota: Incluso aunque este tratamiento solamente consiste en suplementos nutricionales, los 
pacientes que lo siguen tienen que estar bajo cuidado médico. De esta manera cualquier asunto 
individual de salud que pueda surgir será debidamente abordado.



Composición del suplemento multi-vitaminas, multi-
minerales utilizado en el “abordaje del tratamiento 

simplificado” 

• Tamaño de las tomas: 6 Tabletas (note que en el tratamiento se utilizan hasta 2 tabletas por día)

• Cantidad por toma: Vitamina A (como palmitato)5000 IU, Vitamina C (ácido ascórbico) 500 mg, 
Vitamina D (como colecaliciferol) 400 IU, Vitamina E (como d-alfa tocoferil succinate) 400 IU, 
Vitamina K (como fitonadiona) 40 mcg, Vitamina B-1 (como benfotiamina)25 mg, Vitamina B-2 
(como riboflavina)12.5 mg, Niacina (como niacinamida) 37.5 mg, Vitamina B-6 (como piridoxal-5-
fosfato)12.5 mg, Ácido fólico 100 mcg, Vitamina B-12 (cianocobalamina B12) 250 mcg, 
Biotina150 mcg, Ácido Pantoténico (como d-calcio pantotenato)50 mg, Calcio (como calcio d-
glucarata) 25 mg, Magnesio (como citrata, óxido) 100 mg, Zinc (como monometionina) 5 mg, 
Selenio (como L-selenometionina)100 mcg, Manganeso (como arginato)1 mg, Cromo (como 
polinicotinato)100 mcg, Molibdeno (como amino acid chelate)75 mcg, Potasio (como citrato) 5 
mg, polvo de flores de Brócoli 160 mg, Citrus bioflavonoides 50 mg, Colina (como bitartrato) 25 
mg, Inositol 25 mg, PABA (para-amino ácido benzoico ) 5 mg, Ajo (Allium sativum) polvo de 
bulbo 200 mg, L-metionina150 mg, Milk thistle (Silybum marianum) extracto de semillas 100 mg, 
N-acetil-cisteina75 mg, Pino (Pinus maritimus) bark extracto 25 mg, Taurina 250 mg, extracto de 
raíz Turmérica (Curcuma longa) 50 mg, Factor Intrínsico 5 mg, Trimetilglicina (TMG) 50 mg, Libre 
del Complejo Nucleotido100 mg, Boron1 mg, L-Carnitina (Tartrato)100 mg.

• (Ref.: http://www.holisticheal.com )

http://www.holisticheal.com/


Resultados del tratamiento

• Informes informales de clínicos

• Informes informales de pacientes

Cambios beneficiosos

Síntomas de desintoxicación y de die-off

Serios efectos adversos informados por 
unos pocos pacientes.



Informes informales de clínicos (con su 
permiso)

• David Bell, M.D. (Lyndonville, NY):  “Tengo una buena respuesta al 
tratamiento en aprox. 50% de mis pacientes a largo plazo que no habían 
respondido particularmente bien a las terapias estándar basadas en los 
síntomas. Estoy muy animado…”

• Karen Vrchota, M.D. (Winona, MN): “78 de los 109 pacientes [72%] tienen 
una mejoría marcada.” Los pacientes mejoran “lentamente, semana tras 
semana, mes tras mes. Los que comenzaron en Julio 2007 todavía no 
llegaron al pico; es decir que siguen mejorando.”

• Neil Nathan, M.D. (Springfield, MO): “Tengo ahora unos 75 pacientes con el 
protocolo, y tengo resultados de unos 60. En líneas generales 70% informó 
de una mejoría notable y 15 a 20% informó de una mejoría marcada. 30 a 
40 % informa de reacciones de alguna manera. La mayoría muy leves.” 
“Está claro que esto funciona. Ahora tenemos que definir cómo utilizarlo de 
forma óptima.”



Informes informales de clínicos (con su 
permiso) (continuación)

• Derek Enlander, M.D. (NYC): Utiliza su propio protocolo que incluye 
tratamiento con ciclo de metilación (pero no incluye 5-metilo THF), 
Dr. E. informa que tiene a 112 pacientes con el tratamiento y que  
65 a 70% de ellos muestra mejoría.

• Sarah Myhill, MB BS (Gales): La Dra. M. tiene 10-12 SFC pacientes 
con su paquete de suplementos de metilación, pero todavía no 
tiene feedback de todos. Informa, no obstante, que “No hay duda 
que para algunos se trata de una intervención muy valiosa.”

 
• Jacob Teitelbaum, M.D. (Hawaii):  “Algunos doctores de los 

Fibromyalgia and Fatigue Centers of America empezaron a utilizar 
el protocolo. Estoy excitado sobre su potencial y esperando 
feedback.”



Cambios beneficiosos informados 
por varios pacientes

• Mejoría del sueño (aunque inicialmente unos pocos informaron de un 
incremento de las dificultades para dormir).

• Final de la necesidad y de la intolerancia de continuar con la suplementación 
con hormona tiroidea.

• Terminó la micción excesiva y nocturna.
• Restauración de temperatura corporal normal desde valores más bajos.
• Restauración de presión sanguínea normal desde valores más bajos.
• Iniciación de ataque por el sistema inmune contra infecciones a largo plazo. 
• Incremento de energía y capacidad para aumentar nivel de actividad sin fatiga 

o malestar post-esfuerzo. Se acabaron los “crashes.”
• Se disipa la niebla mental, incrementa la capacidad cognitiva, vuelve la 

memoria. 
• Alivio de síntomas de hipoglucemia. 
• Mejoría de la tolerancia al alcohol. 
• Disminución del dolor (aunque algunos experimentaron temporalmente 

aumento del dolor, y también aumento de cefaleas, presumiblemente como 
resultado de la desintoxicación).



Cambios beneficiosos informados 
por varios pacientes (continuación)

• Amigos y terapeutas notan y informan de mejorías de la condición del 
paciente.

• Necesidad de ajustar la relación con la pareja porque ya no se necesitan 
tantos cuidados. Necesidad de aclarar responsabilidades más equilibradas 
en la relación en vista de la salud mejorada y el aumento del deseo y de la 
capacidad de ser asertivo.

• Vuelve la capacidad de leer y retener lo que se lee.
• Vuelve la capacidad de ducharse de pie.
• Vuelve la capacidad de sentarse durante largo rato.
• Vuelve la capacidad de conducir largas distancias.
• Mejoría de la tolerancia al calor.
• Sentirse inusualmente tranquilo.
• Sentirse "más normal y parte del mundo."
• Capacidad de dejar el apoyo hormonal sin experimentar problemas por ello.
• Disminución de la sensación de estar bajo estrés.
• Pérdida del exceso de peso.



Síntomas relacionados con desintoxicación 
y die-off informados por varios pacientes

• Cefaleas, “cabeza pesada,” “cefaleas con pesadez.”
• Alternación de periodos de mental “fuzziness” y mayor claridad mental.
• Sentirse “muggy-headed” o “blah” o enfermo por la mañana.
• Malestar pasajero, síntomas estilo gripe.
• Incremento de fatiga pasajera, fatiga que va y viene, sentirse más cansado 

y sluggish, debilidad.
• Mareos.
• Irritabilidad.
• Sensación de disparos en el cerebro“: bing, bong, bing, bong,” “el cerebro 

que se mueve muy de prisa.”
• Depresión, sentirse abrumado, emociones fuertes.
• Mayor necesidad de “siestas curativas.”
• Nódulos linfáticos hinchados o dolorosos.
• Fiebres leves.
• Nariz que gotea, “sniffles de bajo grado,” estornudos, tos.



Síntomas relacionados con desintoxicación y die-
off informados por varios pacientes (continuación)

•  Dolor de garganta.
•  Rashes.
•  Picores.
•  Incremento de la sudoración, sudor con olor inusual.
•  Sabor “Metálico” en la boca.
•  Nauseas pasajeras, “enfermo en el estómago.”
•  Calambres/dolor abdominal.
•  Incremento de movimientos intestinal.
•  Diarrea, heces sueltas, urgencias.
•  Color de heces inusual, .ej. verde.
•  Micción temporalmente incrementada.
•  Sed temporalmente incrementada.
•  Orina clara.



Serios efectos adversos informados 
por unos pocos pacientes

• Exacerbación de enfermedad autoinmune comórbida.
• Exacerbación de multinodular goiter autónomo comórbido.
• Cesación de la peristáltica durante dos semanas.
• Persistente fiebre baja de origen desconocida.
• Brote de enfermedad Lyme que estaba controlada con antibióticos.

Conclusiones de esta experiencia: Incluso a pesar de que este 
tratamiento solo consiste en suplementos nutricionales, se 
necesitan pruebas clínicas estructuradas para determinar 
cuantitativamente y para aprender cómo se puede aplicar con 
seguridad.

 



Algunas preguntas que siguen sin 
respuesta

1. ¿Para cuales PWCs esto sería un apropiado abordaje de 
tratamiento? 

2.  ¿Para qué fracción de la entera población de PWCs será 
beneficioso este tratamiento?

3. ¿Cómo se puede identificar con antelación a los PWCs de los que 
se sospecha experimentarán efectos adversos con este 
tratamiento, para poder evitar estos efectos?  

4. ¿Hay PWCs que son demasiado debilitados para poder tolerar los 
procesos de desintoxicación y die-off que son resultado de este 
tratamiento? En caso positivo ¿Sería el tratamiento completo de 
Yasko apropiado para ellas?

5. ¿Producirá el tratamiento simplificado una mejoría continuada en el 
tiempo para los que lo encuentran beneficioso? ¿Y se curarán?  

6. ¿Será este tratamiento simplificado efectivo en casos de 
"fibromialgia pura" como parece serlo en muchos casos de SFC?

7. ¿Cómo se puede seguir mejorando este tratamiento? 



Estudio clínico planeado
• Objetivo: Determinar la efectividad de un tratamiento para quitar el bloqueo 

del ciclo de metilación
• 100 pacientes que satisfacen los criterios diagnósticos de SFC y de 

fibromialgia, en una consulta (Dr. Neil Nathan, M.D., Springfield, MO)
• Consentimiento informado
• Pruebas de laboratorio (2X): panel de metilación, caracterización de ciertos 

polimorfismos, panel tiroideo incluyendo autoanticuerpos
• Cuestionarios para reunir los datos pertinentes y evaluar los síntomas (3X)
• Tratamiento—”abordaje de tratamiento simplificado” (5 suplementos al día)
• Diarios de pacientes
• Duración del tratamiento — seis meses

Este estudio no será aleatorio, doble ciego, ni placebo controlado, pero se 
espera que demuestre que el tratamiento valga un estudio más controlado.



La conclusión
• Se ha desarrollado una hipótesis comprensiva bioquímica para explicar la etiología, 

patogénesis, patofisiología y sintomatología del Síndrome de Fatiga Crónica (SFC).

• Las características bioquímicas clave de esta hipótesis son un bloqueo parcial crónico 
del ciclo de metilación en la sintasa de metionina y una merma crónica del glutatión.

• Esta hipótesis explica la predisposición genética observada, las anomalías bioquímicas 
observadas, y muchos síntomas del SFC aparentemente disparatados, como informado 
en la literatura peer-reviewed y observado clínicamente.

• Hay pruebas de laboratorio disponibles para comprobar esta hipótesis y para 
determinar si es aplicable a un paciente particular. Hasta ahora parece aplicarse a la 
mayoría de pacientes con SFC.

• Esta hipótesis también se está probando con un tratamiento ortomolecular que incluye 
formas bioquímicamente activas de vitamina B12 y folato. Se está aplicando 
actualmente en al menos varios centenares de pacientes por al menos diez clínicos y 
está produciendo significativos beneficios en la mayoría de pacientes. Se planea un 
estudio clínico preliminar con este tratamiento.



Lectura adicional

• Van Konynenburg, R.A., “Is Glutathione Depletion an Important Part of the 
Pathogenesis of Chronic Fatigue Syndrome?” poster paper, AACFS 7th Intl. Conf., 
Madison, WI, October 8-10, 2004 - http://phoenix-cfs.org/GluAACFS04.htm 

• Van Konynenburg, R.A., “Glutathione Depletion—Methylation Cycle Block, A 
Hypothesis for the Pathogenesis of Chronic Fatigue Syndrome,” poster paper, 8th Intl. 
IACFS Conf. on CFS, Fibromyalgia, and Other Related Illnesses, Fort Lauderdale, 
FL, January 10-14, 2007
http://phoenix-cfs.org/GSH%20Methylation%20Van%20Konynenburg.htm 

• Van Konynenburg, R.A., “Why is the Prevalence of Chronic Fatigue Syndrome Higher 
in Women than in Men?” poster paper, 8th Intl. IACFS Conf. on CFS, Fibromyalgia, 
and Other Related Illnesses, Fort Lauderdale, FL, January 10-14, 2007
http://phoenix-cfs.org/Gender%20CFS%20Konynenburg.htm 

• Van Konynenburg, R.A., “Simplified Treatment Approach Based on the Glutathione 
Depletion-Methylation Cycle Block Pathogenesis Hypothesis for Chronic Fatigue 
Syndrome (CFS),” article, July 18, 2007 - 
http://phoenix-cfs.org/GSHMethylDeplTheoryJuly07.htm 
and - http://phoenix-cfs.org/GSHMethylTrtPlanJuly07.htm 

http://phoenix-cfs.org/GluAACFS04.htm
http://phoenix-cfs.org/GSH%20Methylation%20Van%20Konynenburg.htm
http://phoenix-cfs.org/Gender%20CFS%20Konynenburg.htm
http://phoenix-cfs.org/GSHMethylDeplTheoryJuly07.htm
http://phoenix-cfs.org/GSHMethylTrtPlanJuly07.htm
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