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RESUMEN:

Se examina el fenédmeno clinico conocido como “fatiga”, resumiendo los principales hallazgos vinculados a su definicién y aspectos
histéricos, informacién epidemioldgica, conceptos neuroanatdémicos y descripcién psicopatoldgica. Las correlaciones entre los
distintos tipos de dafio estructural y funcional son numerosas generando dudas en torno a la existencia del sintoma y plantedndose
entonces una redefinicién. La busqueda de mecanismos fisiopatoldgicos y objetivos terapéuticos evidencian también el interés de
los investigadores. La fatiga causa una carga ingente en la salud global debido a la disfuncionalidad resultante, por lo que se sugiere
una variedad de andlisis psicométricos y categorizacién de los componentes conocidos a fin de dejar atrds todos los elementos de
confusion encontrados previamente. Finalmente, se plantea la necesidad de que futuros estudios, luego de definir qué es lo que
realmente estd detras de fatiga, identifiquen marcadores biolégicos y busquen danos estructurales micro- o macroscépicos de forma
tal que se pueda mejorar la calidad de vida de la poblacién que la padece.

PALABRAS CLAVE: Psicopatologfa, fatiga, revision.

ABSTRACT:

Clinical, historical and research aspects of the phenomenon known as “fatigue” are examined. A summary of the main findings
regarding its history, epidemiological data, neuroanatomical and psychopathological descriptions, is presented. The correlations
between the different types of structural and functional damage are numerous, which generates doubts about the symptom’s
existence and forces a redefinition. The search of a physio-pathological mechanisms and therapeutic targets are also evidence of
the interest of investigators. Fatigue is cause of significant impact on global health due to the resulting dysfunctionality; such
is the reason for the suggestions of using psychometric and factorial analyses and a categorization of its known components in
order to leave behind all the confusing elements previously found. It is necessary that future studies, after defining its underlying
processes, focus on identifying biological markers and micro- and macroscopic structural damages, so that the quality of life of
affected populations can be improved.

KEYWORDS: Psychopathology, fatigue, review.

INTRODUCCION

El sintoma “fatiga” es una manifestacion clinica que tiene correlacién con diversas patologias y localizaciones
en el Sistema Nervioso Central (SNC). El sujeto que se encuentra bajo los efectos de este sintoma padece de
una disminucién del rendimiento, siendo de suma importancia para los costos del sistema de salud.

Existen reportes de que dicho sintoma afecta entre 10 a 33% de la poblacién mundial (1). Por otro
lado,otros estudios reportan una prevalencia de 10,5% de la poblacién (2,3).

Este sintoma suele presentarse en conjunto con otra enfermedad (secundario) y por ello, la literatura
actual suele describir diversas comorbilidades entre fatiga y enfermedades médicas (4). Rara vez suele ser este
fenémeno un desorden aislado (primaria) (4).
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En el caso de enfermedades médicas se ha reportado, por ejemplo, que entre 70 2 90% de los pacientes con
Esclerosis Multiple (EM) presentan fatiga (5). Otro ejemplo, son las pacientes con cdncer cervical, quienes
presentan el doble de veces fatiga a comparacién de la poblacién sin cdncer cervical que sufre de la misma (3).
Finalmente, los pacientes con diagndsticos psiquidtricos (p.cj. depresion y ansiedad) presentan asociacion
con fatiga, generando una discapacidad fisica y mental adicional, ademds de un aumento en el uso de los
recursos sanitarios (1).

Un punto interesante es el hecho que los pacientes hospitalizados presentan también fatiga como parte del
curso de la enfermedad. Muchos de estos (70%) segtin un estudio han presentado fatiga durante el primer
mes de admisién; dentro de este grupo, un 37% de los pacientes evaluados han presentado fatiga moderada
o severa (6).

Este sintoma se encuentra presente no solo en enfermedades médicas, sino también como manifestacién
de ciertas etapas del ciclo bioldgico humano. Asi mismo un estudio ha demostrado que fatiga es prevalente
en adultos mayores (18,6% en varones y 28,1% en mujeres), ademds de ser un indicador de fragilidad (7).

En muchos estudios, como los mencionados arriba, se ha hallado que fatiga es uno de los principales
sintomas que impulsa a una persona a buscar ayuda médica, sobretodo en el primer nivel de atencién (7).
Adicionalmente, este sintoma reduce significativamente la calidad de vida del individuo y siempre es asociado
a resultados negativos relacionados a la salud (7). Por ejemplo, este sintoma contribuye significativamente
a una calidad de vida relacionada con la salud alterada (HRQoL, por sus siglas en inglés) (3). El motivo de
una disminucién de la calidad de vida es el sentimiento de debilidad que aminora el rendimiento diario del
sujeto (6).

Por todos estos motivos es que fatiga juega un rol importante en la salud publica y en la investigacién
clinica. Comprendiendo los principales problemas y describiendo las manifestaciones mas frecuentes de la
fatiga permite poder generar nuevos blancos terapéuticos, por ejemplo, de forma en que se evite la alteracion
de la calidad de vida y reduciendo la dependencia de la poblacién sobre el sistema sanitario. Es por ello que
en este resumen se buscard analizar los principales hitos histéricos y la definicion de fatiga, como también los
correlatos neuroanatdémicos y psicopatoldgicos detras de este fendmeno. Finalmente, nuestras descripciones
propuestas seran aproximadas como recomendaciones para futuras investigaciones y perspectivas, todo ello
basado en literatura cientifica.

DEFINICION Y BREVES ASPECTOS HISTORICOS

La palabra “fatiga” proviene etimoldgicamente del latin y significa “cansarse” (lat. fatigare) o “estar saciado o
extenuado” (lat. ad fatim, affatum) (8). Este término es también definido por la Real Academia de la Lengua
Espanola como una “molestia ocasionada por un esfuerzo mas o menos prolongado o por otras causas, y que
en ocasiones produce alteraciones fisicas” (9).

En el dmbito biomédico, la fatiga es para algunos investigadores concebida como algo que ocurre a lo largo
de diversas actividades realizadas por el ser humano. El estrés prolongado suele ser el efecto detonante y genera
asi la fatiga. Dependiendo del individuo y sus circunstancias, la manifestacion e intensidad de la fatiga (10).

Para otros investigadores, fatiga es un sintoma que se presenta como antelacién o acompafiamiento a otros
eventos patoldgicos. Por ejemplo, para Coirault la fatiga fue definida como un estado de sufrimiento nervioso
(en conjunto con insomnia) que constituye una fase prodromal para muchas enfermedades mentales (10).

Desde el siglo XX hasta la actualidad, la fatiga es definida como una lasitud o cansancio que se exterioriza
en las esferas corporales y/o mentales (10).

La busqueda sobre una correcta definicién fenomenoldgica, sin embargo, ha sido una inquietud desde
tiempos remotos. Adicionalmente, dado que la fatiga era un fenémeno muy comun y no enteramente
comprendido en la antigiiedad, el manejo terapéutico divergia entre poblaciones segun la aproximacion al
concepto de dicho fenémeno. De esta manera, existen reportes historiogrificos sobre manejo terapéutico
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de la fatiga en las antiguas civilizaciones peruanas con Erythoxylum coca (col. hojas de coca). El problema
de la fatiga para estas poblaciones indigenas fue de mucha importancia, sobretodo entre los trabajadores
campesinos y tropas de los imperios del pais andino, debido a las largas distancias y al accidentado territorio
que debian recorrer o trabajar (11).

En la antigua Roma, fue Galeno (130 - 201) quien describié por primera vez pacientes que presentaban
molestias en el hemiabdomen superior y que se encontraban relacionadas con alteraciones emocionales
(p-¢j. miedo, tristeza, estrés) que se relacionaban con fatiga. A ello se le denominé “Morbus hypocraticus”,
describiendo un subtipo de melancolia que se crefa estar relacionado con la inundacién del bazo en el
hipocondrio con bilis negra (12).

Esta teoria, enteramente descrita con elementos hipocraticos, permaneci6 hasta el siglo XVII, en donde
se descubrié la relacién entre desérdenes neurovegetativos y afectivos, en donde se incluia la fatiga. Para
poder separar el antiguo concepto de “melancolia” de las manifestaciones sintomaticas, se comenz6 a hacer
numerosas investigaciones fisioldgicas. En este sentido, Willis y Sydenham fueron los autores que mis
produjeron acerca de la relacién existente entre manifestaciones corporales y emocionales fundadas en
estudios neurofisioldgicos (12).

Hacia la segunda mitad del siglo XIX, George Miller Beard inicié el uso del término “neurastenia” (“A
practical treatise on nervous exhaustion -Neurasthenia-; its symptoms, nature, sequences and treatment”)
como forma de agrupacion de todas las investigaciones previas para describir a aquellos pacientes con
desérdenes psicoldgicos cuya queja principal era fatiga, ansiedad, tristeza y miedo. El trabajo de Beard, aunque
cuestionado por carencias epistemoldgicas, se hizo rdpidamente conocido (12). El concepto de Beard yacia
en un desorden crénico funcional, que afecta indistintamente drganos y funciones, y que consiste en una
ausencia o disminucién de la funcién neuronal. Este concepto en si, segtin los hallazgos de Beard explicarian
el porqué de la fatiga, sobretodo en la neurastenia (12).

Durante el siglo XIX, y especificamente en el marco de la revolucién industrial, Angelo Mosso comenzé a
hacer trabajos acerca de fatiga y cansancio (10,13). La intencién de Mosso y de su profesor Hugo Kronecker
era poder establecer leyes y definicidn fisioldgicas de fatiga a partir del trabajo muscular en modelos animales
(10). Mosso trato de definir al cuerpo como una maquina imperfecta de vapor, el cual era alimentada con
materia orgdnica y mediante procesos metaboélicos, el cuerpo con ayuda del oxigeno y la respiracion era capaz
de producir energfa y calor a través de la combustién. Durante el proceso, no sélo se producirian sustancias
benéficas, sino también sustancias tdxicas. Por consiguiente, para Mosso la fatiga era un fenémeno quimico
que consistia la alteracién de la liberacién de estas sustancias toxicas producidas tanto por el cuerpo como
aquellas que eran respiradas. Adicionalmente, esta era la explicacién porque la clase trabajadora (grupo de
estudio de Mosso) a corto plazo desarrollaba fatiga (13).

Hacia la primera mitad del siglo XX, dada la insostenibilidad de la terminologia empleada por Beard se
procedié a eliminar de los diccionarios médicos el término “Neurastenia”. Ello se debié a que en ese entonces
habia un marco tedrico psicoanalitico predominante que gobernaba las definiciones de los fenémenos
neuropsiquidtricos. Segtin a la concepcién freudiana de salud-enfermedad, los pacientes “neurasténicos” son
neur6ticos y no existe ninguna explicacién bioldgica posible para poder sostener la sintomatologia de dicho
diagndstico, incluyendo la fatiga. Gracias a ello, este término desaparecié por completo en la década del 1960
(12).

Hacia finales del siglo XX, la aparicién de nuevas descripciones sobre enfermedades inflamatorias e
infecciosas, que involucr6 también la descripcion de fatiga crénica y cansancio similar a como fue descrita
en “neurastenia”, forz6 a algunos investigadores y clinicos a “emplear” nuevamente el concepto, hasta
llegar a desarrollar un nuevo concepto denominado “sindrome de fatiga crénica”. Hoy por hoy, fatiga es
mencionado a través de la literatura cientifica como un sintoma principal de ciertas enfermedades infecciosas,
inflamatorias y efectos colaterales medicamentosos (12).
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DESCRIPCIONES PSICOPATOLOGICAS

El interés sobre la investigacion en fatiga existe desde que este problema se convirtié en un problema de
salud publica, descrito anteriormente en el apartado de historia y definiciones. No obstante, la aproximacién
psicopatoldgica desde la descripcion y conceptos han ayudado en nuestros dias para generar ideas del
fendmeno que se presenta ante nosotros. Anteriormente y con frecuencia el fendmeno psicopatolédgico habia
sido descrito inicialmente en pacientes con esquizofrenia. Asi pues, un estudio inglés, que buscé demostrar
fatiga cronica en pacientes con esquizofrenia y compararlo con pacientes no psicéticos depresivos, demostré
que los pacientes con esquizofrenia presentaban niveles bajos y constantes de desenvolvimiento durante una
tarea asignada a comparacién de los pacientes depresivos no psicéticos (26). Se habia comprobado que los
pacientes con esquizofrenia no presentaban caidas subitas y bruscas del desempefio en una tarea especifica,
como lo habria descrito Kraepelin.

Existen reportes en pacientes con esquizofrenia donde se describen como principales quejas fatiga,
debilidad y dificultad para poder mantener los pensamientos adecuadamente, ademds de un aislamiento
frecuente (27). Esta fatiga marcada, objetivada por el clinico, era una queja universal y casi frecuente, por lo
que se comenzd a escrutar enfermedades comérbidas en pacientes con esquizofrenia (27).

Adicionalmente, estos pacientes presentan dificultades para mantener atencién selectiva, lo cual viene
tambien acompanado por fatiga y cansancio asociado al desenvolvimiento de una tarea determinada. Este
evento se asocidé en muchas ocasiones a una predisposicion a deterioro y disrupcion de las capacidades
relacionadas con la cognicién (28).

Dentro de la practica de la medicina general, se ha observado que en la actualidad el sintoma de la fatiga se
presenta més frecuentemente en pacientes con depresion (18.5%) (29). De este modo, fatiga ocupa también
el segundo lugar dentro de las principales quejas de muchos de los pacientes que acuden a una consulta de
medicina familiar (29).

Dentro de las reacciones psiquicas de sobrecarga, Wieser ha descrito la psicopatologia de estas mismas
incluyendo estrés y fatiga. Este autor afirma que las reacciones psiquicas de sobrecarga son aquellas que
producen estrés y finalmente llevan a un estado de parélisis o fatiga, que caracteriza finalmente a una fase de
adaptacién incompleta. Los sujetos que sufren de estas reacciones de sobrecarga tienden a estar en activacion
constante, llevandolos a una resistencia prolongada a la regulacién interna y posteriormente a una reaccion
fatigante. Esto desemboca en una irregularidad en la normal regulacién biolédgica del sujeto, de forma que
hace que el individuo perciba una sensacién de agotamiento constante.

Toda esta teoria, que descansa en el modelo de Hans Seyle sobre los sindromes generales de adaptacion,
senala que la subsecuente decadencia en la performancia de una tarea debido a una reaccién de sobrecarga 'y
una irregular fase de adaptacion, hace que la persona se encuentre copada con dicha tarea permaneciendo en
una constante falla con relacién ala tarea planificada e intencionada. Esto ocurre, por ejemplo, en actividades
mondtonas (p.¢j. trabajo rutinario) en donde la repeticién de una tarea o la presencia de actividades periddica
lleva que ciertos sujetos sientan una carga constante que resulta en una reaccién de sobrecarga, que no termina
si la persona no hace la decisién de abortar con dicha actividad constante (30). Esto explicaria de alguna
manera el porqué del cansancio en aquella clase trabajadora en la que Mosso describié sus primeros trabajos
sobre fatiga empleando fisiologfa experimental (10,13,30).

INSTRUMENTOS DE MEDICION EN FATIGA

En laactualidad, la comunidad cientifica busca definir el concepto de fatiga de manera que pueda ser medible
con cuestionarios, escalas o bien empleando conceptos de psicometria. Debido a la dificultad, sin embargo,
que ha traido la definicién de fatiga como fendmeno, es esta definicién un reto actual para la comunidad
cientifica. El hecho de que muchos cientificos buscan un instrumento ideal para definir fatiga viene con el
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hecho de que es necesario conocer el fendmeno clinico o bien la psicopatologia clinica en cada tipo de paciente
(31,32).

No obstante, los intentos por generar instrumentos que midan fatiga de manera aproximadamente no se
han aminorado. Este es el caso, por ejemplo, de la validacién del Inventario Multidimensional para Fatiga
de 20 items (MFI-20) en pacientes con esquizofrenia. De manera que se valide el concepto fue requerido
muchos conceptos y componentes que son basadas en la psicopatologia fenomenoldgica, a saber: fatiga
general, fatiga fisica, fatiga mental, actividad diaria reducida y motivacién reducida. Durante la validacién de
dicho instrumento, se hallé que los pacientes con esquizofrenia sufrian més frecuentemente de fatiga fisica'y
motivacion reducida que otros grupos analizados en este estudio (32).

Otros componentes psicopatoldgicos considerados y empleados por la comunidad cientifica para la
validacién de instrumentos capaces de medir fatiga fueron: disminucién de la energia, cansancio, disminucién
de la resistencia fisica (actividad fisica), debilidad generalizada, sensacion de pesadez en los brazos o
piernas, sensacion de pesadez generalizada, lentitud, disminucién de la motivacion, disminucién del interés,
disminucion del esfuerzo o iniciativa, disminucién de la concentracién, disminucién de la atencidn, lentitud
del pensamiento, reduccidn de la nitidez mental (31). Basados en estos criterios, se han hecho diversas escalas,
que han mostrado niveles elevados de validez interna y externa, con significancia estadistica (31).

Todo esto muestra que los fendmenos y criterios psicopatoldgicos de fatiga son visibles y de hecho pueden
ser medibles, pero atin hay presentes problemas metodoldgicos y conflictos de manera que se pueda definir
bien que realmente es lo que se busca, que realmente es lo que se mide y silo que se mide realmente existe o no.

Finalmente senalar que fatiga es un sintoma, o bien también podria ser un sindrome, que no solo se
presenta en su mayoria en enfermedades psiquidtricas. La presencia de fatiga estd también en las enfermedades
crénicas, infecciosas, intoxicaciones, etc. Por ello, la tabla 1 esquematiza y representa la gran mayoria de
las enfermedades que presentan fatiga a considerar (29,33,34,35,36). Un ejemplo serfa fatiga en pacientes
con miastenia gravis (MG). El decaimiento de las facultades cognitivas debido a la fatiga producida por
la enfermedad es bien conocida y reportada (37). Asi como esta enfermedad, existen otras patologias
relacionadas con fatiga que se encuentran descritas en la tabla a continuacion (38).
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Tabla 1. Principales dingnosticos que presentan fatiga como sintomatologia (38)

Causas Psicogénicas: Desordenes infecciosos ¢ inmunologicos:
1. Ansiedad I. Tuberculosis
2. Depresion, 2. VIH-SIDA
3. “Bum-Out™ 3. Toxoplasmosis.
4, Distimia, 4. Brucelosis,
5. Psicosis 5. Malara
6. Demencia. 6. Hepatiis B o C.
7. Somatceacion 7. Borrehosis.
8. Sindrome Premenstrual 8. Sifilis
9. Virus Epsiein - Barr.
Desardenes Neuroldgicos 10, Ciiomegalovines.
11, Candidusis Cronica.
1.  Apnea del suefio. 12, Virus JC.
2 Esclerosis Multiple. 13, Pielonefritis Cronica
3. Enfermedad de Parkmnson 14, Granuloma Dental.
4. Trauma encéfalocraneano. 15, Sinusitis.
5. Marcolepsia I6. Influenza
6, Tumores del SNC 17. Rimitis Alergica,
7. Miastenma Gravis. I8, Fiebre de origen oscuro.
8. Encefalomielitis 19, Resfriado comim

3 s v Desd s Metabdlicos:
Endocrinopatias y Desordenes Metabolicos Desdrdenes Hemalologicos - Neophisicos:

Diabetes Mellitus.

L

2. Coma diabetico l ;1?:::_:“

3. Hipoglicerma. e il

4. Hipotirosdismo 3. L_Lnlc:mn. .

5, Hipertiniditnso apdtico -: Sindrome Mielodisplasico,
6.  Hiperparatiroidsmo b ?;:f:ufu‘d oculta

7. Obesidad ’ ’

8. Sindrome Metabolico

. Desordenes Gastromiestinales:
9. Hipercalcenma

10. Insuficiencia Adrenal

11. Enfermedad de Addison
12. Enfermedad de Cushing.
13. Enfermedad de Sheehan
14, Panhipopituitarsmo
15. Sindrome de Conn

16, Mixedema.

17. Sindrome de Gilbert,

18, Falla Hepatica

Enfermedad celisca.

Reflujo esofégico

Maligmdad Gastroenterologea (poe). cancer
pancredtico)

4. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

ek Bl =

Enfermedades Cardio-Pulmonares:

19, Insuficiencia Renal Cromica. £ :;mu:;::g:r;ﬁiu&n o
- Taiide 3
Enfenmedades del Tepido Conectivo: : ALnnt-:lr'l::'da.d de Mcia
5. EPOC.
1. Arintis reumatoide. 2 i ..
2 Lupus Eienssioss Sisteniico, 6. Enfermedad Vascular periférica
Tabla 1.

CONCEPTOS Y HALLAZGOS NEUROANATOMICOS

Es importante hacer una revision de los conceptos neuroanatémicos dada la conexidn existente en relacién a
la fatiga. Esto ayudard en alguna medida, comprender la base bioldgica de la fatiga y las alteraciones diversas
del SNC en diversos fenémenos que producen fatiga. Se discutird entonces, a partir del método por imagenes
empleado, las diversas caracteristicas halladas en pacientes que presentaron fatiga.

Imagenologia y fatiga

En varios reportes realizados sobre adultos jévenes fatigados sin enfermedad previa, se han descrito
diversos dafnos estructurales o funcién anormal. En estos casos, fatiga estaba correlacionada con alteraciones
microestructurales en el putamen derecho, globo pélido y nticleo caudado. Este fendmeno se crefa que ocurria
principalmente debido a una funcién anormal del sistema motor y de las areas del sistema dopaminérgico de
los ganglios basales, cuya funcién se asocia también a la recompensa (14).

Existen también comparaciones realizadas entre sujetos sanos y pacientes con sindrome de fatiga crénica
(CFS), en la cual estos pacientes muestran una disminucién de la conectividad funcional evaluada mediante
resonancia magnética funcional (fMRI) (15). La varianza de la conectividad funcional entre grupos era en
un 72% explicada por depresion, edad, memoria de trabajo y fatiga (16).
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En otro estudio, donde se hizo una comparacion estructural en relacién a fatiga a través de imdgenes
por difusién y tensién (DTI) en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ individuos sanos, se
evidencié que los pacientes con LES tenfan una difusién media (MD) muy alta en todos los tractos y una
anisotropfa fractal (FA) baja en el esplenio, y en ambas ramas del cingulo. No obstante, en estos tltimos
pacientes se muestra una FA significativamente elevada en el genu y en el tracto corticoespinal izquierdo.
Estos resultados hallados se correlacionan con altas tasas de fatiga, ansiedad y depresién, en comparacion con
los controles sanos (17).

Otros reportes, donde se comparan pacientes (de cualquier diagndstico) con fatiga y controles sanos,
evidenciaron un adelgazamiento de la corteza del cingulo derechay el precineo. Lo interesante, fue el hecho
de que los pacientes diagnosticados con depresion y fatiga mostraban mas alteraciones estructurales que
aquellos que tenfan cualquier otro diagnéstico y fatiga. Las diferencias se hallaban principalmente en la insula
derecha e izquierda, en la corteza olfatoria izquierda, en el giro recto izquierdo, en los polos temporales medial
y superior-derecho, en la corteza media-derecha del cingulo y en la corteza media-izquierda del cingulo (18).

Siendo EM una patologia con alta frecuencia de pacientes fatigados, se han reportado diversos hallazgos en
relacién a las principales dreas cerebrales danadas en EM que se cree producen fatiga. Se sabe, de esta manera,
que los pacientes con EM y fatiga tienen una reduccién significativa de la fraccién global de la sustancia gris
cerebral mas no con la sustancia blanca. Al mismo tiempo, se evidencia una marcada reduccién de la sustancia
gris en las regiones del tdlamo (19).

Otros autores describen asociacién entre severidad de fatiga en pacientes con EM vy alteraciones en la
conectividad producidas en los ganglios basales, en las cortezas frontales y parietales (20). De la misma
manera, se describe una correlacién positiva con la conectividad de ambos nucleos caudados y su conexion
con la corteza motora (20).

En algunos estudios hay la tendencia de relacionar fatiga con vigilia y atencién, debido a los hallazgos
neuroanatémicos. Nuevamente en pacientes con EM se hallé que existe una asociacion entre fatiga y atrofia
de las redes neuronales fronto-parietales, de manera especial, en el hemisferio derecho. Todo ello se evidencia
tener relacién con una degeneracion parcial de estructuras subcorticales, como por ejemplo el tdlamo e
hipotalamo. Estas estructuras, adicionalmente, estdn vinculadas con alerta y vigilancia (también relacionado
con el sistema “huida o lucha”) en el ¢je hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (HHA). Adicionalmente, la disrupcion
estructural de este sistema causa un desbalance en noradrenalina e histamina, que como consecuencia
produce el efecto soporifero de la fatiga (21).

ESTUDIOS POSTMORTEM Y FATIGA

La demostracién de los hallazgos por imagenes tienen su demostracién en estudios postmortem. En estos
estudios, se encontré que los pacientes que habian presentado fatiga previamente presentaban lesiones
hipotalamicas y las recientemente activas contenian celulas demielinizadas, macrofagos HLA-positivos,
macrofagos CD68-positivos y un aumento de neuronas CRH-VP inmunoreactivas en el hipotilamo
(22,23,24).

Existe ademas un aumento de la desmielinizacién de la sustancia gris, adicionalmente a la disminucién de
la fraccién reportada por otros estudios. Este aumento de la desmielinizacion es producida principalmente
en el nucleo caudado y en el hipotilamo de forma muy extensiva, seguido por el tdlamo, putamen y globo
palido (25). Estas lesiones contribuyen de manera especial a lo relacionado con la fatiga (25).

Como podemos ver, la importancia de la localizacién y caracterizacién de la fatiga desde un esquema
neurobioldgico es hasta nuestros dias relevante, no solo por el gran tema que representa este problema para
la poblacién, pero también como un gran enigma, pues hasta el momento no se ha podido delimitar un drea
o estructura especifica que pueda mostrar un blanco terapéutico especifico para pacientes padecen de los
efectos de la fatiga.
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CONCLUSIONES

Como podemos ver en este breve resumen, fatiga es un fenémeno médico amplio que hasta el momento
es problematico para poder definir de manera precisa. No obstante, es un sintoma comun que muchos
pacientes con diferentes diagndsticos senalan durante la exploracién clinica. No sabemos precisamente si
este sintoma corresponde enteramente a un fenémeno medible o es netamente un sentimiento que tiene
multiples dimensiones y est4 interconectado con muchos aspectos de la vida.

Vemos ademds que la fatiga es un sintoma con origen en el SNC y que estd interconectado con otras
funciones neuronales. Con respecto a las interconexiones, por ejemplo, cuando un nervio alcanza un
musculo, sabemos que este primero cumple una funcién determinada y el sistema de interacciones es
reducido.

Cuando las interacciones crecen, como es el caso de la fatiga, las estructuras y variables se vuelven mds
complejas y la definicién de una estructuray funcién no es ficilmente alcanzable, por lo que las especulaciones
crecen alrededor del fenémeno. En conclusion, cuando el sistema se vuelve mas complejo e interacciona con
diversas estructuras y variables al mismo tiempo, la definicién y comprensién se vuelve complicada y debatible
entre diversos investigadores.

Esto mismo pasa con fatiga, pues no sabemos en realidad si este sintoma realmente existe como tal o es
un conjunto de diversos fenémenos dentro de un mismo saco. En caso existiese, la interaccion entre los
sentimientos (subjetivo) y el fenémeno real (objetivo) es muy complejo de delimitar, y tomarfa por lo tanto
mucho tiempo para dividirlos correctamente y definir exactamente qué es realmente fatiga.

Es posible que, debido a las diversas interacciones del fenémeno “fatiga”, lo hemos llamado un fenémeno
multidimensional cuando realmente no sabemos si todo en su conjunto realmente pertenece a una misma
familia. Por ello, urge la necesidad de estudios que se concentren en definir realmente la existencia de
este sintoma, que causa una carga global, haciendo estudios psicométricos avanzados y analisis factorial,
categorizando los componentes de lo que hasta el momento conocemos y dejando a un lado aparte todos los
elementos confusores que fueron previamente anadidos, para obtener finalmente mayor pureza en el analisis
estadistico. Adicionalmente, la definicion de biomarcadores, dafio estructural, funcional y de la conectividad
es de suma importancia para desarrollo de futuros tratamientos que ayuden a mejorar la calidad de vida en
la poblacién mundial con fatiga.

Como conclusion final, entendemos que la fatiga tiene un efecto histérico y actual en la poblacién general.
Las correlaciones entre los diferentes tipos de estructuras y funciones alteradas son numerosas, y esto hace
que dudemos acerca de la existencia de un sintoma tan difuso y que abarca muchas diversas correlaciones.
Finalmente ello nos obliga redefinir qué cosa es fatiga. Debido a la falta de una adecuada definicién, somos
testigos de la gran preocupacién que se genera alrededor de la sociedad cientifica alrededor de este sintoma,
a través de la busqueda de un mecanismo fisiopatoldgico y de un blanco terapéutico. Por el momento no
somos capaces de esclarecer del todo el problema y por lo tanto debemos emprender nuevas pesquisas sobre
la temdtica cuestionandonos que es lo que realmente se encuentra detrés de este sintoma tan frecuente a nivel
mundial.
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