Trabajo de Final de Master

Anais Cuerva Muioz

Tutor: José Morales Aznar

Master en Entrenamiento, Actividad Fisica y Salud

Facultat de Psicologia, Ciéncies de I'Educacio i de I'Esport
Universitat Ramon Llull

Curso 2019-2020




Anais Cuerva Muioz — Master en Entrenamiento,
Actividad Fisica y Salud.

Abstract castellano

Marco tedrico: El sindrome de fatiga cronica (CFS) es una enfermedad que se
caracteriza por una fatiga incapacitante severa en combinacién con otros sintomas, como
alteraciones cognitivas y del suefio y dolor musculoesquelético. Una de las
particularidades de esta enfermedad es que la fatiga empeora con la realizacion de un
esfuerzo (PEM) y no mejora con el reposo. La etiologia es desconocida, por lo que no
hay un tratamiento para la causa, sino que solo se puede controlar y minimizar los
sintomas. La terapia con actividad fisica controlada parece tener efectos beneficiosos
para los pacientes.

Objetivos: Comparar los resultados entre dos pruebas de ejercicio cardiopulmonar
maximo (CPET) repetidas, como indicador objetivo del empeoramiento de los sintomas
después de un esfuerzo.

Métodos: 20 mujeres diagnosticadas con CFS realizaron una CPET incremental en
cicloergbmetro y lo repitieron al cabo de 24h. Se midi6 la FC y la temperatura corporal
periférica al inicio y final. El lactato se midi6 al inicio, al final y a los 5 minutos de
recuperacion. EI VO2 maximo absoluto y relativo y coeficiente respiratorio (RER) se midid
durante todo la prueba, para extraer valores al 40%, 60%, 80% y 100% de intensidad
méxima, determinada a partir de los vatios maximos de cada dia. Se compararon los
resultados entre los CPET 1y 2 de todas las variables a través de t-Student de muestras
relacionadas o Test de Wilcoxon si no se asumia normalidad con el test de Shapiro-Wilk.

Resultados: Se encontraron disminuciones significativas en la produccion de lactato y
las FC maximas. Se encontré una disminucién de los vatios maximos alcanzados,
aunque no fue significativa. Las temperaturas basales y finales no mostraron diferencias,
pero si lo hizo el incremento de esta durante el ejercicio, siendo superior el segundo dia.
EI RER al 40y 60% fue significativamente mayor el segundo dia, pero no mostré cambios
al 80% ni al 100%. Ni VO2 absoluto ni relativo ni los METs mostraron diferencia alguna
entre los dos CPET.

Conclusiones: Las pacientes fueron incapaces de reproducir los valores de la mayoria
de variables analizadas evidenciando el empeoramiento de la capacidad funcional al ser
expuestas a un esfuerzo. La terapia fisica puede ser beneficiosa, pero debe prescribirse
de manera muy personalizada para evitar la fatiga post-esfuerzo.

Palabras clave: sindrome fatiga cronica, test cardiopulmonar, fatiga post-esfuerzo,
CPET, incapacidad funcional, terapia fisica gradual.
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Background: Chronic fatigue syndrome (CFS) is an illness characterized by a
incapacitating fatigue in combination with other symptoms such as cognitive and sleep
disturbances and musculoskeletal pain. Post-exertional malaise (PEM) and delayed
recovery are the hallmark symptoms of CFS. The etiology remains unclear, so there is
not an effective medical treatment. Graded physical therapy has shown beneficial effects
to these patients.

Objective: The purpose of this study is to compare results from two repeated
cardiopulmonary exercise test (CPET) as indicator of post-exertional malaise.

Methods: 20 female subjects diagnosed with CFS performed a CPET by cycling at
continuously increased work rate until maximal exertion. Same CPET was repeated 24
hours later. Lactate, heart rate and skin temperature measures were taken before the test
and at the end, lactate were also measured after and 5 minutes of recovery. Oxygen
consumption (VO2) and respiratory coefficient (RER) were measured at 40%, 60%, 80%
and 100% of intensity, determined by the maximum workload of the day (bicycle watts).
Data of CPET 1 and CPET 2 were analyzed using paired samples T-test or Wilcoxon test
if normality were not assumed by Shapiro-Wilk test.

Results: CFS patients showed significant decreases from day 1 to day 2 in lactate
production and heart rate peak. Workload peak showed a decreased, but it was not
statistically significant. Although the skin temperature before and after the test did not
differ significantly between day 1 and day 2, the temperature increase was greater at
CPET 2. Significant differences were found in RER value at 40% and 60% but not at 80%
and 100%. No differences were found in VO2 absolute or relative and METs between two
CPET.

Conclusions: CFS patients were unable to reproduce most physiological measures at
maximal peaks. This work confirms that functional capacity diminished after exertion.
Physical therapy can be beneficial if prescribed in a very personalized way to avoid PEM.

Keywords: Chronic fatigue syndrome, cardiopulmonary exercise test, CPET, post-
exertional malaise, functional impairment, graded physical therapy.



INTRODUCCION

El sindrome de fatiga crénica (CFS,
por sus siglas en inglés) es una condicién
clinica caracterizada por una fatiga
incapacitante severa en combinacion
con otros sintomas, como alteraciones
cognitivas y del suefio y dolor
musculoesquelético (1).

La etiologia de la enfermedad no esta
clara pero todo apunta a un origen
multifactorial con una predisposicion
genética, y a la presencia de diferentes
precipitantes del entorno. Entre ellos,
infecciones virales, alteraciones en el
sistema inmunoldgico, un estrés severo
y continuado y la exposicion a agentes
toxico-quimicos (1,2).

El prondstico no suele ser bueno, menos
de un 5% entran en remision, el 40% se
mantentienen oscilantes entre periodos
de mejora y empeoramiento y el resto
tendra una tendencia a ir empeorando.
En cualquier caso, la gran mayoria de
pacientes tendran una situacién de
invalidez funcional y requeriran atencién
especial (2).

- histori

Los primeros indicios de la enfermedad
aparecen en los afios 80 (3). Un numero
cada vez mas elevado de pacientes
empiezan a reportar sensacion de fatiga
constante e incapacitante, sin signos de
mejora. En ese momento, se asocia a
una reaccibn  psicosomatica  en
respuesta a los factores de estrés de la
sociedad moderna. Se definig, también,
como mononucleosis crénica, sindrome
de fatiga post infeccioén viral... En ese
entonces, se le dieron varios nombres y
muchas posibles causas.

En 2003, en Atlanta, se define un nombre
anico; sindrome de fatiga crénica, un
nombre que sigue muy establecido en la
actualidad, aunque los nuevos
conocimientos sobre la enfermedad
conllevan a proponer otro distinto;
encefalomielitis mialgica (4). Aunque hay
autores que afirman que se trata de dos
grupos de pacientes distintos (5,6), en la
bibliografia, de momento, los dos
términos siguen conviviendo como
sinénimos.

. oa

Es una enfermedad muy compleja, que
presenta una gran desregulacion del
sistema nervioso central y del sistema
inmunologico, una alteracion  del
metabolismo energético celular y del
transporte de iones, asi como diversas
alteraciones del sistema cardiovascular

(4).

La alteracion cardiaca mas presente en
estos pacientes es la incompetencia
cronotropica (7), definida por una
incapacidad por llegar a la frecuencia
cardiaca (FC) maxima estimada por la
edad, una FC inadecuada en ejercicios
submaximos, una lenta recuperacion
post-esfuerzo y alteraciones en la
variabilidad cardiaca. La revision
sistematica hecha por Davenport (7)
demuestra que dicha incompetencia
cronotropica es aun mas acentuada al
dia siguiente de un esfuerzo. Las causas
de la incompetencia en este sindrome no
estan claras. Si bien esta claro que hay
un descontrol neural cardiaco, los
mecanismos de este no han sido
descritos con exactitud.

Ademas, los pacientes con CFS
presentan problemas en la
vasodilatacion periférica, aparentemente



por alteraciones en la sintesis de 6xido
nitrico (8). En definitiva, el sistema
cardiovascular no responde ni se adapta
con normalidad, lo que se traduce en una
incapacidad de soportar cualquier
esfuerzo fisico, por pequefio que sea. De
hecho, otra de las caracteristicas mas
facilmente detectables de este sindrome
es la intolerancia ortostatica, descrita
como la incapacidad de mantenerse de
pie de manera prolongada, ya que su
sistema cardiovascular no logra
adaptarse a los cambios de posicion
provocando inestabilidad y mareos (9).
Aunque no hay mucha informacién en la
bibliografia, una de nuestras hipotesis es
que habra  alteracion de la
termorregulacion, ya que también
depende del sistema nervioso central y
del cardiovascular.

La incompetencia cronotrépica y las
alteraciones cardiovasculares
repercuten directamente sobre el
consumo de oxigeno (VO2) de las
pacientes. En condiciones normales, el
aumento de la FC aumenta el gasto
cardiaco y, en consecuencia, el oxigeno
disponible en los tejidos. Si no hay una
correcta FC el VO2 se vera disminuido

(7).

Las alteraciones del sistema inmunitario
también han sido detectadas vy
evidenciadas por diferentes autores. Los
hallazgos mas reportados se resumen en
un aumento de las citocinas
proinflamatorias, células T arreactivas,
células NK disfuncionales y alteraciones
en las células T CD4+ naive. El perfil
inmunoldgico de las pacientes puede
parecer contradictorio, se ha visto que en
las primeras etapas de la enfermedad o
incluso antes del diagnostico hay una
hiperestimulacion del sistema
inmunitario, mientras que en etapas mas

avanzadas se encuentra una

inmunosupresion (10).

El CFS también cursa con dolores de
cabeza, alteraciones de los ritmos
circadianos, concretamente alteraciones
del suefio, ademas de una alteraciéon de
la capacidad cognitiva, sobre todo de la
atencion, memoria y concentracion
inmediata. (1).

Todo esto lleva a uno de los sintomas
mas caracteristicos de esta patologia: la
debilidad muscular generalizada y la
fatiga, siendo esta ultima muy acentuada
después de realizar un pequefio
esfuerzo y que no mejora con reposo
prolongado. A este hecho se le conoce
como fatiga post esfuerzo (PEM, por sus
siglas en inglés) y al acentuarse después
de un esfuerzo parece poner en
evidencia que tiene un origen
inflamatorio. Es decir, después de
realizar a una actividad fisica, el sistema
inmunologico  responde con  una
inflamacion generalizada del organismo,
aumentando el cuadro de fatiga (10).
Esta caracteristica se puede evidenciar y
objetivar realizando una prueba de
esfuerzo cardiopulmonar maxima
(CPET, por sus siglas en inglés),
comunmente conocida como “prueba de
esfuerzo” y repitiéndola al cabo de 24h.
Segun diversos autores (11-14) realizar
un segundo test al cabo de 24h mostrara
un comportamiento diferente de los
marcadores analizados, aportando unos
valores de capacidad funcional inferiores
a los del primer dia.

El CPET permite conocer la capacidad
funcional individual de cada paciente a
partir del analisis de diferentes variables
fisiolégicas y se considera el gold
standard para medir afectacion en varias
enfermedades. En el caso concreto de



CFS, la repeticibn al cabo de 24h
evidenciara la fatiga post-esfuerzo, un
signo muy caracteristico y casi exclusivo
de esta enfermedad. La poblacion sana
0 con otro tipo de patologias pueden
repetir sus resultados al cabo de 24h; la
variacion de las variables metabdlicas es
inferior al 8% en individuos sanos (14).

La variabilidad de sintomas es bastante
amplia y personal y eso hace que el
diagnostico sea un proceso dificil. El
diagnostico definitivo siempre es clinico
pero aun asi, es necesario hacer un
diagnostico  diferencial con  otras
enfermedades a través de examenes
fisicos, psiquiatricos y pruebas de
deteccion de laboratorio. Por lo que el
proceso suele llevar bastante tiempo (1).

A lo largo de los afios se han publicado
diversos criterios de inclusion y exclusion
diagnostica. Los dos mas conocidos y
gue se siguen utilizando hoy en dia son
los Criterios de Oxford (15) y los Criterios
de Fukuda (16), estos ultimos adoptados
por el centro de control y prevencién de
enfermedades. En 2003 se publicaron
los llamados Criterios Consenso de
Canada (17), que sirvieron de partida
para que en 2011 se publicaran unos
criterios internacionales (4). La gran
diferencia  entre estos criterios
internacionales del 2011 y todos los
anteriores es que ya no hace falta referir
la fatiga y los demas sintomas durante un
minimo de 6 meses, permitiendo que el
diagnostico se pueda dar antes.

Hasta ahora, el poco consenso a la hora
de aplicar criterios diagndsticos ha hecho
gue los estudios epidemiolégicos hayan
sido practicamente nulos y la prevalencia
e incidencia real de esta enfermedad sea

incierta y variable en funcién de la
aplicabilidad de los criterios (2). Lo que si
ha sido ampliamente comprobado es que
afecta en mayor medida a las mujeres
gue a los hombres, aunque hay variedad
de resultados con relacidon a la ratio
(1,18).

Tratamiento

Como ya hemos podido comprobar, se
trata de una enfermedad muy
heterogenia que afecta a varios
sistemas, sin un origen claro y para la
cual no hay cura, por lo que el
tratamiento es un aspecto complicado v,
de nuevo, poco consensuado.

En su revisibn bibliografica del
tratamiento para SFC, Beth Smith y
compaferos  (19) clasifican los
tratamientos en dos grandes grupos:
aquellos que abordan la causa de la
enfermedad, aunque la etiologia siga
siendo desconocida intentan incidir en
las posibles causas, y aquellos que se
focalizan en las consecuencias, es decir,
en la mejora de los sintomas.

Los que intentan combatir la causa
incluyen tratamiento antiretrovirales y
antibioticos, por la gran teoria de que la
enfermedad se desarrolla después de
una infeccién aguda por algun tipo de
virus 0 bacteria. También incluyen
inmuno-moduladores porque se ha visto
que hay una alteracion del sistema
inmune del paciente, posiblemente como
consecuencia de la infeccion virica o
bacteriana desencadenante. Pero hasta
la fecha, ninguno de ellos ha demostrado
ser eficaz.

Los tratamientos enfocados a la
sintomatologia incluyen, por una parte,
tratamientos farmacol6gicos para el



dolor, la fatiga, la disfuncién nerviosa y
alteracion del suefio y, por otra,
tratamientos no farmacologicos, donde
encontrariamos la terapia cognitiva y la
terapia con actividad fisica.

En este estudio nos centraremos en la
terapia a través de la actividad fisica. En
la literatura siempre se hace referencia a
un programa de ejercicio fisico gradual
(GET) en el que la introduccion de la
intensidad se hace muy paulatinamente
(19). A la hora de prescribir actividad
fisica hay que tener en cuenta que el
limite superior es muy estricto, hay que
conocer el méaximo tolerable de Ila
persona para que esta actividad fisica no
genere la inflamaciébn comentada con
anterioridad y agudice lo sintomas en
vez de ser beneficiosa.

Una revision sistematica (20) en la que
se compara el GET con otros tipos de
tratamiento concluye que éste tipo de
intervencion disminuiria en mayor grado
el cuadro de fatiga, lo que aun no esta
claro son los efectos a largo plazo. Se
ha visto que a través de GET se puede
mejorar, también, la condicién cognitiva
de la paciente en términos de tiempo de
reaccion, procesamiento y tiempo de
respuesta en test visuales (21).

No hay ningun tratamiento que haya
demostrado, por el momento, una
eficacia con un nivel de evidencia
cientifica alta. En todos ellos hay mucha
controversia entre investigadores y
mucha variabilidad de resultados y, en
cualquier direccion, las evidencias son
siempre leves o0 moderadas.

Esta controversia en los beneficios entre
un tipo de terapia u otra puede recaer en
la heterogeneidad de la enfermedad, la
cantidad de sintomas que engloba, el

desconocimiento del origen de la
afectacion, asi como la poca
incidencia/prevalencia Y, en
consecuencia, la poca investigacion. Es
evidente que falta mucha mas
investigacion con relacion a este
sindrome para obtener conclusiones
robustas.

Ya que no existe un tratamiento que
funcione para todos los pacientes, la
mejor manera de abordar esta
enfermedad es personalizando o
maximo posible, es decir, conseguir
encontrar la combinacion de
farmacos/tratamiento mas adecuado
para cada paciente en funcion de sus
impresiones y sensaciones de mejora
(Garcia-Fructuoso, 2008).

Este trabajo pretende aportar un poco de
luz a las caracteristicas funcionales de
una persona con CFS proporcionando
unos valores objetivos sobre su
capacidad a partir del estudio de
diferentes variables fisiolégicas en dos
CPET con 24 horas de diferencia. Como
hemos visto, es la mejor manera de
obtener la maxima informacion sobre los
sintomas y la reaccion del organismo a
los estimulos de actividad fisica.
Conocer el comportamiento de variables
fisiolégicas  relacionadas con el
rendimiento fisico ayudara a conocer
mas en profundidad a la enfermedad,
permitendo un enfoque de los
tratamientos mas adecuado.

Anticiparse a la reaccion del organismo
frente al esfuerzo, permitira una
adecuada prescripcion de una terapia de
ejercicio fisico gradual consiguiendo
unos resultados mas beneficiosos para
las pacientes.



Para poner en evidencia todo Ilo
mencionado anteriormente se
seleccionaron una serie de variables
relacionadas con el rendimiento y se
compararon entre los dos dias.

La hipétesis es que las personas
diagnosticadas con CFS pierden
capacidad funcional después de
someterse a un esfuerzo intenso.

El objetivo es comparar los resultados
entre las dos pruebas cardiopulmonares
méaximas de dias consecutivos Yy
cuantificar las diferencias provocadas
por el esfuerzo del primer dia.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional
transversal que analiza el
comportamiento de diferentes variables
fisiolégicas  relacionadas con la
capacidad funcional en pacientes con
CFS.

Para realizar el estudio se recogieron
datos de pacientes de la clinica
LabSportSalud (Cornella, Barcelona)
desde el inicio del 2019 hasta marzo del
2020. Se seleccionaron aquellas que
fueran mujeres diagnosticadas con CFS
entre 18 y 60 aflos y que hubieran
realizado un primer test y un segundo
test al cabo de 24h, para poder comparar
los resultados de ambos dos dias. Se
decidi6 escoger a mujeres ya que la
incidencia es mayor en este grupo de
poblacion.

El test se realiz6 sobre un cicloergébmetro
equipado con un analizador de gases
automatico. El modelo usado fue el
MetaLyzer 3B-R3 (Ergospirometer,
Metalyzer 3B; Cortex-medical, Leipzig,

Germany) equipado con una mascara
bidireccional de intercambio gaseoso
(Hans Rudolph, Kansas, USA). Para
calcular los valores de referencia antes
de cada prueba, el analizador fue
calibrado tanto a nivel del ambiente
como del volumen de gases. Dicha
calibracion se realiz6 través de una
bomba de calibracion de 3 litros y un gas
de calibracién (15,12% de 02; 5,10% de
CO2). De esta manera, la maquinaria
adquiere un valor de referencia que
podr4d comparar con la ventilacién del
sujeto.

Las pruebas se realizaron en un
ambiente controlado a 22 £ 1°C y 50 +
5% de humedad relativa.

Para extraer las frecuencias cardiacas a
lo largo de todas las fases de la prueba,
las pacientes estuvieron monitorizadas
con un electrocardiograma en todo
momento. Ademas, a estas pacientes se
les coloco un sensor térmico (thermistor
sensor, TSD202D, Biopac Systems Inc.,
Goleta, CA, USA) para recoger el
comportamiento de la temperatura
corporal a lo largo de la prueba.

El test inici6 con una espirometria y una
recogida de datos basal, seguido de
unos minutos de calentamiento con una
resistencia de O vatios en el
cicloergbmetro. Seguidamente, se inicié
un protocolo incremental que consistio
en un aumento de 10 vatios por minuto
hasta llegar al maximo tolerado por la
persona (14). Se tomaron 3 muestras de
lactato de todas las sujetos; justo antes
de empezar la prueba, al final y a los
cinco minutos de recuperacion.

Durante la prueba se usé la Escala de
Percepcion de Fatiga (Escala de Borg 0-
10) para controlar el esfuerzo de las



sujetos. Se consideré esfuerzo maximo
cuando la sujeto reportaba una
percepcion de fatiga de 10 en la escala
de Borg (22).

Los datos generados por el analizador de
gases fueron exportados a Excel, desde
donde se extrajeron los valores a
analizar y se recogieron en una base de
datos especifica. Los datos para analisis
fueron:

FC basal y maxima

Lactato inicial, final y recuperacion
Consumo de oxigeno (VO2) relativo y
absoluto

Vatios maximos

METS maximos

Temperaturainicial y final

Cociente respiratorio (RER)

Por otro lado, a parte de los valores
maximos descritos también interrogamos
el comportamiento de algunas variables
durante la prueba, es decir, sila dinamica
durante la prueba era diferente si
comparabamos entre los dos dias.
Seleccionamos la tasa de intercambio
respiratorio (RER) definida como el
cociente entre el volumen de CO:2
expirado y el volumen de O:2 inspirado.
Este parametro determina el tipo de
sustrato que esta usando la persona
para obtener energia y, por lo tanto, nos
permite saber qué tipo de metabolismo
predomina.  También  sirve  para
determinar si la prueba ha sido maxima
(se considera maxima si RER=1). Para
estudiar el comportamiento de RER se
utilizaron los vatios maximos de cada
sujeto y de cada dia, a partir de ese valor
se seleccion6 el valor de RER que
correspondia al 40%, 60%, 80% vy el
100% de esa potencia maxima, asi como
el valor a los 5 minutos de recuperacion.
Ademas del RER, también analizamos

por estadios el VO2 tanto absoluto como
relativo para que nos aportasen una
informacion mas completa de lo que
sucedia durante la prueba los dos dias.

Para el estudio estadistico se usé el
programa Jamovi version 1.2 (23). Para
realizar los gréaficos se uso el Excel y el
Prism 5.03 software (GraphPad).

Se realizaron estudios descriptivos de
todas las variables y, posteriormente, se
compararon los resultados de todas las
variables y muestras entre dia 1 y dia 2.
Para conocer la normalidad de la
muestra se uso6 un test de Shapiro-Wilk.

El test estadistico empleado fue una T-
student de muestras relacionadas o
bien un Test de Wilcoxon si no se podia
asumir la normalidad de la variable. Se
asumieron diferencias significativas con
P<0,05.

RESULTADOS

La duracion media de la prueba ambos
dias fue de 10minutos. La estadistica
descriptiva de las caracteristicas de las
20 pacientes que participaron en el
estudio se recoge en la siguiente tabla
(tabla 1):

Descriptivas

Altura Peso
Edad IMC

(m) (kg)
N 20 20 20 20
Media 50.5 1.62 69.0 26.5
Mediana 515 1.61 63.6 24.5
Desviacion g4, 005 169 6.35

estandar

Minimo 24 1.48 49.0 18.5
Maximo 65 1.71 110 394

Tabla 1: Estadisticos descriptivos de edad,
altura, peso y IMC (N=20).




Sistema cardiovascular

Las alteraciones del sistema nervioso
autébnomo provocan alteraciones en el
sistema cardiovascular de las pacientes.
Una de las mas representativas es
incompetencia cronotropica, es decir, las
FC cardiacas son menores a las
correspondidas por edad/sexo (7)
Ademas, también tienen comprometida
la vasodilatacion periférica.

Se analizaron las FC cardiacas basal y
méaxima de los dos dias y se compararon
entre si. Ademas, se compararon con la
FC esperada por edad usando la formula
220-edad.

Se encontraron diferencias significativas
entre las FC méaximas de los dos dias
(Ta9=1,88; P=0,038) (Grafica 1), siendo
las del segundo dia aun mas bajas que
las del primero, lo que demuestra la
dificultad del organismo de recuperarse
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Gréfica 1: Frecuencias cardiacas (FC) del
dia 1 (FCmax_1) y el dia 2 (FCmax_2). Dia
1 (media=135; DE=23,8) y dia 2 (media=130;
DE=19,3). El * indica significancia (p<0,005).

de un esfuerzo. No se encontraron
diferencias entre la FC basal entre los
dos dias (W=66; P=0,150), dia 1
(media=85,3 DE=14) y dia 2 (media=88,
DE=14,6). Se encontr6 que la FC
maximas de las sujeto eran un 20%
inferiores a las esperadas por su edad el
primer dia y un 23% el segundo.

En relacion con la termorregulacion
(Gréfica 2 y tabla 2A), se monitorizo la
temperatura periférica a lo largo de toda
la prueba. Aungque no encontramos
diferencias significativas entre las
temperaturas  iniciales  (T(19=0,596;
P=0,058) si que vemos una ligera
disminucién el segun dia. Tampoco hay
diferencias entre las temperaturas finales
(Ta9=-0,505; P=0,619), aunque las del
segundo dia se muestran un poco mas
elevadas. Si  que encontramos
diferencias  significativas entre la
variacion de dicha temperatura, siendo
mas elevada el segundo dia (T@9)=-
2,130; P=0,046).

Temperatura (°C)
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Grafica 2: Evolucion de la temperatura
periférica corporal media de las sujeto
(n=20) durante los dos dias de prueba.




Vatios

Siendo una prueba maxima los dos dias,
los vatios maximos logrados muestran
una disminucion entre el primer dia
(media=72,5; DE=18,8) y el segundo
(media=69,8; DE=17.0). Aunque la
diferencia no logra superar el nivel de
significancia  (Ta9=1,71; P=0,052).
consideramos que tiene una importancia
y significancia clinica.

RER

Se analiz6 la evolucion del RER a lo
largo de las pruebas, tomando como
referencia el valor al 40%, 60%, 80% Yy
100% del maximo de cada dia, asi como
el valor de la recuperacion a los 5
minutos (gréfica 4).

Como hemos visto en los resultados de
los vatios, los maximos alcanzados
fueron inferiores el segundo dia, pero
aun asi se encontraron RER mas
elevados a la misma intensidad de
ejercicio. EI RER al 40% (Ta9)=-2,549;
P=0,020) y al 60% (Twu9=-2,322;
P=0,032) es significativamente mas
elevado el segundo dia. Al 80%, a 100%
y en la recuperacion ya no encontramos
estas diferencias porque nos acercamos
a los valores maximos. Un RER tan
similar a intensidades elevadas entre
CPET 1y 2 también sirvio para asegurar
gue las pruebas fueron maximas en
ambos casos.

Lactato

Teniendo en cuenta los resultados del
RER esperariamos encontrar unos
niveles de lactato mucho mas elevados
durante el CPET 2. Si bien los lactatos
iniciales parecen ser ligeramente
superiores el dia 2, estas diferencias no
fueron significativas (W=63,5; P=0,063).

Ademas, se encontré una disminucion
significativa de los lactatos finales entre
los dos dias (T@9=2,04; P=0,028) y de
los incrementos, siendo también inferior
el segundo dia (Ta9=2,51; P=0,011). En
consecuencia, también encontramos
unos lactatos inferiores pasados los 5
minutos de recuperacion (T@9=2,06;
P=0,027) (Grafica 3 y tabla 2B).

Nivel de lactato (ml/L)
*

3.5

2.5

1.5 /

0.5

Inicial Final Recuperacié

= Dia 1 Dia 2

Gréfica 3: Evolucion de las
concentraciones medias de lactato en los
dos dias de prueba (n=20). El * muestra
significancia (p<0,05).

VOz2max y METs

Se analizaron los consumos de oxigeno
absolutos (L/min) y relativos (mL/kg/min)
en los diferentes estadios (40%, 60%, y
80%) asi como los consumos maximos
los dos dias y, aunque la tendencia
muestra una disminucion el segundo dia,
no se encontraron diferencias
significativas en ningun caso (Gréfica 5A
y 5B). Si cabe destacar que los VO2 max.
relativos se sitlan, para todos los
percentiles extraidos, muy por debajo de
los estimados por edad/sexo, colocando
a la gran mayoria de las pacientes por
debajo de la categoria “muy pobre”
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ambos dias (tabla 3A y 3B). Como cabe
esperar después de ver los resultados
del VO2 los METs totales tampoco
mostraron diferencias entre los dos dias

1.100
1.050
1.000
0.950
0.900
0.850

0.800
40%

(Ti9= 0,748, P=0,323), situdndose
también en valores muy bajos: dia 1
(media=5,07; DE=1,219 vy dia 2
(media=4,96 y DE=1,09).

RER

60%

= Dija 1

\

80% 100% Rec
Dia 2

Gréfica 4: Evolucion del Coeficiente respiratorio (RER) medio (N=20) a lo largo de las 2
pruebas. El * muestra significancia estadistica (P<0,05).

A Estadisticos descriptivos de temperatura periférica
T°In_1 T°In_2 T°Fin_1 T°Fin_2 Dif_1 Dif 2
N 20 20 20 20 20 20
Media 33.5 33.4 34.3 34.4 0.753 1.03
Desviacién estandar 1.64 1.41 1.79 1.43 0.481 0.672
Minimo 30.7 30.8 31.9 32.0 0.00 0.00
Méximo 36.6 36.8 37.0 37.2 1.57 2.09
B Estadisticos descriptivos de los niveles de lactato.
Lactato Lactato Lactato Lactato . . La- La-
_in_1 _in_2 _fin_1 _fin_2 Dif_Lac_1 Dif_Lac_2 rec. 1 rec 2
N 20 20 20 20 20 20 20 20
Media 1.23 1.39 3.58 3.02 2.36 1.64 3.71 3.00
Desviacion 0.456 0.520 1.66 1.48 1.58 144 174  1.80
estandar
Minimo 0.500 0.500 1.10 1.60 -0.300 0.00 1.00 1.30
Maximo 2.20 2.50 6.70 8.20 5.70 6.40 6.70 9.30

Tabla 2: A: Temperatura periférica inicial (T°In_1y 2), final (T°Fin_1y 2) y incremento de temperatura (Dif_
y 2) de los dos CPET. B: Nivel de lactato inicial (Lactato_in_1 y 2), final (lactato_fin_1 y 2), diferencia de
lactato (Dif_lac_1y 2) y lactato en recuperacion (La_rec_1y 2) de los dos dias.
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VO2 absoluto (L/min)

1.20
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20

0.00
40%

60% 80%

100% Rec

=—Dia 1 =——Dia 2

NWAUUIOON WO

VO2 relativo (ml/Kg/min)

40%

80% 100% Rec

e==Djg 1 ==—Dia 2

Grafica 5: A. Evolucién de los valores de VO2 absoluto durante las dos pruebas. B. Evolucién

de los valores de VO: relativo durante las dos pruebas.

A Estadisticos descriptivos para VOz2 relativo

(ml/Kg/min)
Edad VO2max_1 VO2Z2max_2
N 20 20 20
Perdidos 2 2 2
Media 50.5 16.2 15.7
Mediana 51.5 15.9 15.1
Minimo 24 9.02 9.03
Maximo 65 23.1 24.4
Percentil 25 45.8 13.7 14.1
Percentill 50 51.5 15.9 15.1
Percentil 75 55.0 18.7 17.5

B Valores de referencia y clasificacién en funcién del VO2
relativo para mujeres por grupos de edad (14).

Age VeryPoor Poor

13-19 <250

20-29 <236

30-39 <228

40-49 <210

50-59 <202

60+ <175

25.0-30.9

23.6-289

22.8-26.9

21.0-244

20.2-22.7

17.5-20.1

Fair Good

31.0-249 35.0-38.9

29.0-32.9 33.0-36.9

27.0-31.4 31.5-35.6

24.5-289 29.0-32.8

228-269 27.0-114

20.2-244  24.5-30.2

Excellent Superior

39.0-41.9

37.0-41.0

35.7-40.0

32.9-36.9

31.5-35.7

30.3-31.4

=419

=41.0

=40.0

=369

=>35.7

=314

Tabla 3: A. Descriptivos
de los valores VO2max
relativo (mI/Kg/min)
medios y por percentiles.
B. Valores de
clasificacion de la
capacidad funcional a
partir del VO2 extraidos
del estudio de Amber
(14).

Nos permite comparar
los valores de cada
percentil de edad de la
tabla A con la
clasificacion dada por la
tabla B para determinar
la capacidad funcional
de la muestra. Vemos
gue todos los percentiles
se situarian en la
categoria de “muy pobre”
(very poor).
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DISCUSION

Hay muy pocos estudios que hayan
realizados 2 CPET consecutivos para
estudiar las diferencias de
comportamiento de variables asociadas
al rendimiento entre los dos dias y que
hayan evidenciado la fatiga post
esfuerzo (11-13).

Sistema cardiovascular

Sabemos que el sistema cardiovascular
presenta alteraciones debido a la
disfuncion  del  sistema  nervioso
auténomo. Estas  desregulaciones
repercuten directamente sobre la funcion
cardiaca (7), impidiendo lograr FC
maximas esperadas a la edad.

Coincidiendo con los resultados
encontrados en estudios anteriores
(11,13, 24), en este estudio se observd
gque el pico de FC muestra una
disminucion significativa respecto al dia
anterior. Las pacientes no logran repetir
las FC méximas a las que llegaron el
primer dia. Cabe destacar que el pico
maximo de FC del primer dia ya es muy
inferior al esperado por edad (calculado
con la férmula 220-edad).
Concretamente, se ve una disminucion
del 20% respecto al esperado. El
segundo dia, la disminucion es del 23%.
Esto demuestra, por un lado, Ila
incompetencia cronotropica explicada
con anterioridad y, por otro, el
empeoramiento de los sintomas después
de un esfuerzo. Ademéas, no se
encontraron diferencias significativas
entre las FC basales al inicio de las 2
pruebas, por lo que deducimos que el
problema se encuentra en la adaptacion
del sistema cardiovascular durante el
ejercicio.

Respecto a la temperatura, no hay
ningun estudio previo que evalle la
respuesta térmica de pacientes con CFS
en dos CPET consecutivos. Del analisis
de este estudio podemos extraer varias
conclusiones. Por un lado, observamos
gue las temperaturas basales de las
pacientes son muy bajas respecto a las
temperaturas basales de otros grupos de
poblacién. Por otro lado, aunque no se
encontraron diferencias entre las
temperaturas basales, ni finales de los
dos dias, siendo ambas muy bajas, si se
encontraron diferencias significativas en
el incremento de temperatura, siendo
mayor el segundo dia. Basandonos en la
informacion tedrica sobre la
vasodilatacion de la enfermedad
esperabamos una peor termorregulacion
el segundo dia. Esto demuestra que la
etiologia y las consecuencias de la
disfuncion autébnoma y del sistema
cardiovascular aun no estan claras.

Si que podemos afirmar que el exponer
a una paciente con CFS a un esfuerzo
maximo tiene repercusiones negativas
en su posterior rendimiento.

Vatios

Otra de las primeras cosas que se
observaron fue la incapacidad de repetir
la misma carga (vatios del
cicloergbmetro) entre los dos CPET.
Basandonos en la literatura (11,13),
esperabamos una disminucion del pico
maximo de potencia al final de la prueba.
Aunque la diferencia no logra superar el
nivel de significancia (p=0,052) podemos
afirmar que si existe una disminucion el
segundo dia, con un descenso de
aproximadamente 3 vatios de media. De
nuevo, se pone en evidencia la
incapacidad por repetir el resultado
anterior.
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RER

A partir de la potencia maxima de cada
persona y de cada dia determinamos 4
estadios en los cuales analizamos la
evolucion del RER. Siendo el RER un
marcador de esfuerzo maximo, no
encontramos diferencias entre los picos
de RER méaximo de los dos dias, hecho
gue nos asegura que los dos dias se
alcanzaron valores méaximos. Por otro
lado, si vemos valores de RER
significativamente mas altos para el
mismo % de potencia relativa entre los
dos dias (gréfica 4). Nos muestra un
estrés anaerdbico mucho mas temprano
el segundo dia, es decir, el umbral
anaerébico aparecera en intensidades
inferiores. Esto se debe, seguramente, a
una inflamacién sistémica generalizada
post-esfuerzo y a wuna capacidad
oxidativa y de transporte de oxigeno
empeorada (12).

Nivel de lactato

Respecto al lactato, Lien et al. (24) no
encontraron diferencias entre el grupo
control y el grupo de pacientes al inicio
del CPET 1. Nosotros tambien asumimos
qgue el lactato inicial del CPET 1 se
encuentra dentro de unos valores
normales (media=1,23 y DE=0,456),
asumiendo un valor <2mmol/L como
valor normal. Los mismos, si que ven
diferencias entre los lactatos iniciales del
CPET 2, siendo el grupo de pacientes
mas elevados. Nuestra tendencia
también muestra un aumento, pero las
diferencias no llegan a ser significativas
(Tala 2B y grafica 3).

Dos estudios bastante recientes (24,25)
relativos al lactato muestran una
alteracion en el comportamiento del
acido lactico en comparacién con sus

respectivos controles. Al dia siguiente
de un esfuerzo méximo, los niveles de
lactato son mas elevados que al inicio de
la prueba méxima. Ademas, el punto de
acumulacion de lactato en sangre en un
CPET repetido al cabo de 24h se
produce antes, es decir, la curva lactato-
potencia se desplaza hacia la izquierda.
En nuestro estudio, aun que las
diferencias no son significativas, los
niveles iniciales de lactato del segundo
CPET son mas elevados que al inicio de
la primera prueba, mostrando una
elevada implicacion del metabolismo
anaerobico durante las horas posteriores
al esfuerzo.

Ademas de este dato, también fueron
analizados los lactatos finales, el
incremento de éste y el lactato a los 5
minutos de recuperacion. Las
concentraciones de lactato finales fueron
significativamente inferiores el segundo
dia, asi como el incremento de lactato
durante la prueba y, en consecuencia, el
nivel de lactato a los 5 minutos de
recuperacion.

Esto parece ir en contra de lo que se
podria esperar si estamos hablando de
un estrés anaerdbico temprano vy
mantenido, pero se corresponde con lo
encontrado por Jiménez-Herranz en su
tesis doctoral (26), donde también
evidenci6 una disminucion de las
concentraciones maximas de lactato en
el segundo CPET. La explicacién de la
disminucién de dichos niveles no esta del
todo clara, Jimenez-Herranz hipotetiza
que puede ser o bien por una menor
capacidad del organismo de producir
lactato o bien a una alteracion en la
entrada/salida de la célula muscular
debido a la alteracion idnica que provoca
el sobreesfuerzo; pacientes con CFS han
mostrado una alterada excitabilidad de
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membrana de las células musculares
gue alteraria su capacidad de producir y
transportar lactato y iones.

Cabe destacar que en el sindrome de
sobreentrenamiento en deportistas ya ha
sido evidenciado en numerosas
ocasiones (27) que los niveles de lactato
maximo estan disminuidos, siendo el
lactato un marcador diagndéstico. De
hecho, algunos autores relacionan el
sindrome de sobreentrenamiento de
deportistas con la sintomatologia de
algunas enfermedades, incluida la CFS
(28) ya que comparten muchas
similitudes.

El lactato, principalmente conocido como
producto del metabolismo anaerdébico es,
de hecho, una sustancia esencial en el
metabolismo, implicado tanto con la
produccion de energia aerbbica Yy
anaerdbica como en la sefializacion de
muchos otros procesos, que se ven
desregulados en diversas afectaciones y
enfermedades, como por ejemplo el
cancer. La desregulacion del sistema
autdbnomo e inmunitario tanto en fatiga
cronica como en sobreentrenamiento
podria explicar la disminucién de la
produccion de lactato por parte del
organismo (29).

VO2y METs

Se calcul6 el VOzmax relativo
(mg/kg/min) y el absoluto (L/min). Se
consider6 oportuno complementar la
informacion del VO2max relativo con el
absoluto por si las diferencias de IMC de
la muestra alteraban los resultados del
consumo de oxigeno relativo al peso.

En ninguno de los dos casos se
encontraron diferencias a lo largo de los
estadios ni en los valores maximos.

Segun diversos estudios (12,13,24) el
VO2 deberia mostrar una disminucion el
segundo dia de prueba en pacientes con
CFS. Esta discordancia de resultados
podria recaer en lo siguiente: en las
muestras de estos mismos autores no
hay diferencias significativas entre el
VO2 méaximo relativo de pacientes con
CFS y grupo control de personas sanas
el dia 1. En cambio, la muestra de
nuestro estudio tiene claramente unos
valores muy inferiores de VO2max
esperado (tabla 3A y 3B). Esta
explicacion se ve justificada en la tesis
doctoral de Jiménez-Herranz (26), en la
qgue no se ve una disminucion
significativa del VOzmax, ni relativo ni
absoluto entre los dos CPET y en la que
los valores de VO2méax. del grupo de
CFS son muy inferiores a los esperados
por edad y sexo de un grupo sedentario.
Estos resultados se relacionan
directamente con los de nuestro estudio:
valores de VOz2max muy inferiores a los
esperados (tabla 3) sin una bajada
significativa el segundo dia. La
afectacion de nuestras pacientes podria
clasificarse como severa y no presentar
mas margen de empeoramiento, con
relacion al VOz2max.

Relacionado con el consumo de oxigeno
encontramos los valores de METs. Como
es de esperar después de analizar los
resultados del VO2, estos tampoco distan
entre los dos dias. De la misma manera,
los METs maximo recogidos durante la
primera prueba son muy inferiores a los
considerados 6ptimos para tener buena
una calidad de vida (media=4,9 vy
DE=1,09). Para tener una referencia, la
OMS considera que para realizar las
tareas domésticas son necesarios entre
3 y 6 METs, lo que significaria que
pacientes con CFS estarian trabajando a

15



mas del 80%, e incluso podria llegar al
100% para realizar tareas cuotidianas.

CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto anteriormente, hay
un evidente deterioro funcional el
segundo dia provocado por el esfuerzo
excesivo del dia anterior. Los datos
objetivos y cuantificados de todas las
variables ponen en evidencia el ya
conocido PEM y lo resaltan como una de
las caracteristicas principales de CFS.
Ademas, afiade nuevas variables a al
conocimiento de la enfermedad, como
las temperaturas corporales y la
ausencia de produccion de lactato el
segundo dia.

Como hemos visto al principio, es muy
dificil tratar todos los sintomas de la
enfermedad con éxito, ya que no existe
un unico farmaco que sea capaz de
eliminar o controlar todas las
disfunciones que presentan las
pacientes con esta enfermedad.

La terapia de actividad fisica se ha
mostrado beneficiosa en muchos casos
de CFS pero estos resultados ponen en
manifiesto la necesidad de una terapia
fisica muy especializada y
personalizadas para evitar el PEM.

Segun la OMS, para considerarse no
perjudicial un trabajo debe encontrarse
por debajo del 40% de la capacidad total
maxima de una persona. La validacién y
aplicacion de estas pruebas hacen que
podamos conocer los valores de cada
persona para prescribirle una actividad
que conlleve mejoras en su estado y
calidad de vida y no al contrario,
provocandole un empeoramiento de sus
sintomas.

Este estudio abre las puertas a nuevas
investigaciones que acoten el tipo de
actividad fisica adecuada para cada nivel
funcional. Ademas de estudios con mas
namero de pacientes para encontrar
explicacion a muchos comportamientos
observados aqui pero aun sin respuesta.

LIMITACIONES

El presente estudio presenta algunas
limitaciones que  pueden  haber
interferido en los resultados:

Para empezar, aunque no e€s
excesivamente baja teniendo en cuenta
el grupo de poblacion de estudio, para
sacar conclusiones mas contundentes se
necesitaria una N mas elevada.

Ademas, no pudimos controlar el entorno
de las pacientes ni los dias previos a la
primera prueba, ni las 24h entre CPET 1
y CPET2, por lo que los factores
ambientales de cada sujeto pueden
haber influido en los resultados. Por otro
lado, hay que tener en cuenta que las
sujeto  podrian  estar  recibiendo
diferentes tratamientos farmacoldgicos
para tratar su dolencia y estos no se
retiraron para participar en el estudio, por
lo que los farmacos podrian enmascarar
o alterar algunas variables.

Por dltimo, no se pudo realizar una
familiarizacion con la prueba previa al
estudio, por lo que los resultados del
segundo dia podrian haberse visto
sobrevalorados por una familiarizacion
de la paciente con la prueba, que no
existia el primer dia.
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