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Resumen La fatiga es un sindrome multidimensional, complejo y frecuente en los pacientes
con dano cerebral sobrevenido, influyendo negativamente en el proceso de neurorrehabilita-
cion. Aparece desde etapas tempranas luego de la lesion y puede permanecer en el tiempo,
recuperadas o no las secuelas del dano. La fatiga depende de circuitos neuronales superiores y
se define como una percepcion anémala de sobreesfuerzo. Tiene una prevalencia de 29% a 77%
tras el ictus, 18% a 75% tras el traumatismo craneoencefalico (TCE) y 47% a 97% tras tumores
cerebrales. La fatiga se asocia a factores como sexo femenino, edad avanzada, familia disfun-
cional, antecedentes patoldgicos especificos, estado funcional (p. ej. fatiga previa a la lesion),
comorbilidades, estado animico, discapacidad secundaria y uso de ciertos farmacos. Su estudio
se realiza sobre todo a partir de escalas como la Escala de severidad de fatiga (Fatigue Severity
Scale). Hoy en dia existen avances en herramientas de imagen para su diagnostico como la reso-
nancia magnética funcional. En cuanto a su tratamiento, no existe aln terapia farmacologica
definitiva, sin embargo, existen resultados positivos con terapias dentro de la neurorrehabi-
litacion convencional, terapia luminica y el uso del neurofeedback, estimulacion eléctrica y
magnética transcraneal. Esta revision tiene como objetivo ayudar al profesional dedicado a
la neurorrehabilitacion a reconocer factores asociados modificables, asi como terapias a su
alcance para disminuir sus efectos nocivos en el paciente.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Fatigue in patients with acquired brain damage

Abstract Fatigue is a complex, multidimensional syndrome that is prevalent in patients with
acquired brain damage and has a negative impact on the neurorehabilitation process. It pre-
sents from early stages after the injury, and may persist over time, regardless of whether

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: alan.juarez@lmh.es (A. Juarez-Belaunde).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.011
0213-4853/© 2021 Sociedad Espafola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Como citar este articulo: A. Juarez-Belalnde, E. Orcajo, S. Lejarreta et al., La fatiga en el dano cerebral sobrevenido,
Neurologia, https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.011



https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.011
http://www.elsevier.es/neurologia
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:alan.juarez@lmh.es
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.011
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2021.05.011

+Model
NRL-1644; No. of Pages 12

A. Juérez-Belaunde, E. Orcajo, S. Lejarreta et al.

Stroke;

Head trauma;
Brain tumour;
Encephalopathy

sequelae have resolved. Fatigue is conditioned by upper neuronal circuits, and is defined as an
abnormal perception of overexertion. Its prevalence ranges from 29% to 77% after stroke, from
18% to 75% after traumatic brain injury, and from 47% to 97% after brain tumours. Fatigue is
associated with factors including female sex, advanced age, dysfunctional families, history of
specific health conditions, functional status (eg, fatigue prior to injury), comorbidities, mood,
secondary disability, and the use of certain drugs. Assessment of fatigue is fundamentally based
on such scales as the Fatigue Severity Scale (FSS). Advances have recently been made in ima-
ging techniques for its diagnosis, such as in functional MRI. Regarding treatment, no specific
pharmacological treatment currently exists; however, positive results have been reported for
some conventional neurorehabilitation therapies, such as bright light therapy, neurofeedback,
electrical stimulation, and transcranial magnetic stimulation. This review aims to assist neu-
rorehabilitation professionals to recognise modifiable factors associated with fatigue and to
describe the treatments available to reduce its negative effect on patients.

© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccién

El dano cerebral sobrevenido (DCS) es reconocido por la
Organizacion Mundial de la Salud como causa de primer
orden de discapacidad en todo el mundo’. Dentro del DCS
el ictus es la enfermedad mas frecuente. En Espana tiene
una incidencia promedio 150 a 200 casos por 100.000 habi-
tantes/afo?, similar al traumatismo craneoencefalico (TCE)
(200 por 100.000 habitantes/afo)® y seguido por otras afec-
taciones menos frecuentes como la cirugia de tumores
cerebrales, encefalopatias y encefalitis. La fatiga es un pro-
ceso frecuente en los pacientes con DCS que influye de
manera negativa en los procesos de neurorrehabilitacion,
ocasionando a largo plazo, y por si misma, una mayor res-
triccion en la participacion del paciente en el tratamiento y
en su recuperacion. Esta revision esta realizada con la volun-
tad de reunir el conocimiento cientifico actual para intentar
arrojar luz sobre algunos de los aspectos de la fatiga en el
DCS.

Definicion

La fatiga se define como la sensacion de estar exhausto,
con baja energia y con aversion al esfuerzo, que se puede
desarrollar durante una actividad fisica o mental y que,
generalmente, no disminuye con el reposo®°. La diferencia
entre los conceptos del estado de fatiga y el de cansan-
cio al esfuerzo radica en que este Gltimo es proporcional al
esfuerzo llevado a cabo, mientras que en el estado de fatiga
existe una percepcién exagerada y no proporcional a talé.

La fatiga es un concepto multidimensional y complejo,
con componentes psicoldgicos, motivacionales, situaciona-
les y fisicos’. Similar a otros procesos cerebrales alterados
tras un DCS, la fatiga es consecuencia de una percepcion
anémala de sobreesfuerzo y consecuente disejecucion de
vias motoras descendentes®®. A partir de este concepto se
han sugerido distintas clasificaciones de fatiga.

Algunos investigadores dividen la fatiga entre central y
periférica'® "3, Otros autores incluso distinguen entre fatiga
primaria y secundaria. La primaria seria el resultado de
una alteracion del mecanismo neuronal directamente invo-
lucrado en el proceso de percepcion de la fatiga, mientras
que la secundaria seria una manifestacion de las secuelas del
daio neurologico (p. €j. alteraciones del sueio, dolor o cam-
bios de animo)'. Tras la revisiéon de la literatura podemos
considerar que hay 4 definiciones que son las mas utiliza-
das para referir los diferentes conceptos de la fatiga. La
fatiga general o rasgo de fatiga (fatigue trait, en inglés)
referida por un sujeto en reposo respecto a varios ambi-
tos de su vida. Una de las escalas mas utilizada para medir
esta fatiga general es la escala Fatigue severity scale (FSS).
También, frecuentemente, se hace referencia al estado de
fatiga (fatigue state, en inglés), referido a cuanto se reduce
la fuerza muscular después de un tiempo, sobre todo, tras
una actividad motora. Usualmente se utilizan tareas moto-
ras maximas o submaximas para su medicion. Cuando nos
referimos a fatiga mental o cognitiva hacemos alusion a un
concepto similar al estado de fatiga motora, pero midiendo
los tiempos de reaccion en relacion con tareas cognitivas. El
cuarto tipo seria la fatiga percibida. Aquella percibida sub-
jetivamente por el sujeto después de un esfuerzo muscular
0 una tarea cognitiva. Una de las escalas mas utilizada para
este fin es la escala de Borg o similares.

Existen, por supuesto, otras definiciones y valoraciones
de fatiga que dependen de los objetivos especificos de cada
estudio, por ejemplo, las medidas de fatiga de tipo emocio-
nal; sin embargo, consideramos que estas otras valoraciones
se alejan de los objetivos de esta revision.

Epidemiologia

La prevalencia de fatiga en la poblacion general se encuen-
tra entre un 3% a 23%7:"°.
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Tabla 1 Factores asociados a la fatiga en el dano cerebral
sobrevenido

Factores no modificables Factores modificables

Comorbilidades
Trastornos animicos
secundarios (depresion)
Trastornos del sueno
secundarios

Dolor secundario

Sexo femenino
Edad mayor

Familia disfuncional

Antecedentes
patologicos

Estado funcional previo
(fatiga previa)

Severidad de la lesion

Factores nutricionales

Alteraciones
endocrinoldgicas
Factores inflamatorios
Farmacos

Discapacidad

En el ambito de la neurologia existen amplias referen-
cias al respecto en otras enfermedades, como la esclerosis
multiple (80-90%)'¢. En otro ambito del dafio neurologico
sobrevenido existe referencia de una prevalencia del 50-57%
desde etapas tempranas y persistiendo en el tiempo, en el
dafo medular'.

Estudios recientes definen la prevalencia de la fatiga en
poblaciones con DCS, pero muchos presentan escasos nime-
ros de muestra y distintas herramientas metodoldgicas'® .

Alrededor del 43% de personas con DCS que refieren fatiga
no han sido diagnosticadas de la misma ni han recibido tra-
tamiento especifico?®, a pesar de que la presencia de fatiga
en enfermedades de DCS implica un peor prondstico®?'~2°,

La prevalencia reportada en poblaciones postictus es de
un 29-77%%%"3 (a pesar de que los pacientes de ictus repor-
tan fatiga en menor medida?®), de entre un 18-75% post
TCE™ y de 47-97% tras tumores cerebrales?”-?¢. En pobla-
cion infantil con DCS los estudios indican una prevalencia
del 58-76%'2.

Factores asociados a la fatiga en el dafo
cerebral sobrevenido

Diversos factores influirian no solo en la presentacion de la
fatiga, sino también en su permanencia o empeoramiento
en el tiempo. Estos se pueden dividir entre modificables y
no modificables, como se observa en la tabla 1 2939,

Las comorbilidades mas habituales durante los primeros
meses del DCS son los trastornos animicos, del suefo, y el
dolor tanto somatico como neuropatico o mixto (tanto por
el dolor en si mismo como por el tratamiento que esto con-
lleva). La depresion seria el trastorno animico frecuente
en DCS relacionado con la fatiga?. En cuanto a trastor-
nos del suefo relacionados con la fatiga tras el DCS, el
insomnio seria el mas frecuente (21-23%), seguido de hiper-
somnia, SAHS obstructiva, movimiento periodico de piernas
nocturno, narcolepsia, ademas de sintomas relacionados
como pesadillas, pobre eficiencia de sueno, latencia pro-
longada del suefo, despertares tempranos y somnolencia
diurnam'”’”’n.

Una mayor discapacidad tras el DCS estaria relacionada
con un mayor grado de dependencia y consecuentemente
con la presencia de fatiga®?% %3337,

El grado de afectacion cognitiva y alteraciones asocia-
das como negligencias, se han asociado a mayor grado de
fatiga, sin embargo una revision sistematica de Lagogianni
et al. en 2018 detectd evidencia insuficiente como para con-
firmar o refutar dicha relacion’’. Parece ser que la alteracion
cognitiva en relacion con la fatiga es mas de tipo subje-
tivo con respecto a lo que finalmente demuestran pruebas
objetivas que si sugieren una relacion en cuanto a aspectos
de atencion, memoria y velocidad de procesamiento de la
informacién'" 38, Del mismo modo, se ha estudiado la rela-
cion entre afectaciones visuales (vision borrosa, diplopia y
trastornos del campo visual) secundarias al DCS (50-75%) y
la fatiga, debido a su efecto en habilidades cognitivas®.

Algunos parametros analiticos inflamatorios se han rela-
cionado con una mayor posibilidad de presentar fatiga post
ictus, como la IL-1 beta en sangre“. Por otro lado, factores
nutricionales como anemia, déficits de vitamina B1, 12y D
se han relacionado, también, con la posibilidad de mayor
presentacion de fatiga en pacientes tras DCS>7-%'", o facto-
res endocrinoldgicos como el déficit de TSH que sugiere un
rol neurohormonal asociado®'~*3.

La medicacion utilizada, tanto en etapas subagudas
como posteriores durante el manejo del dafo cerebral,
como antihipertensivos (bloqueadores beta), antieméticos,
ansioliticos, antidepresivos (triciclicos), corticoides, neu-
rolépticos, hipnoticos (benzodiacepinas) y antiepilépticos
podrian ser causa de fatiga o potenciarla®?®. Un estudio
americano de Chen et al. demuestra que la severidad de
la lesion y su localizacion estarian mas relacionados con la
fatiga posdano en etapa temprana, mientras que las comor-
bilidades y el uso de medicaciones referidas estarian mas
relacionados con la fatiga posdafo en etapas cronicas*.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la fatiga en DCS es desconocida. Sin
embargo, como sindrome diferenciado y presente en mal-
tiples enfermedades neuroldgicas, el conocimiento de las
bases fisiopatologicas en afecciones no asociadas a DCS
podria esclarecer sus mecanismos y posibles tratamientos'®.

Se han propuesto diferentes factores como posibles
desencadenantes: al nivel neuronal y de neurotransmision
una alteracion de la excitabilidad cortical, al nivel neu-
roanatomico la localizacion de lesiones especificas y en el
genético y epigenético alteraciones en mecanismos meta-
bolicos e inflamatorios.

En el ambito de la neurofisiopatoldgia la hipotesis mas
aceptada para comprender la fatiga post DCS propone que
el balance entre la informacion sensorial aferente y la acti-
vidad eferente motora demodulada esta afectado, lo que
implicaria una percepcion de ejecucion excesiva y no ate-
nuada, que finalmente desencadenaria en una sensacion de
fatigabilidad* 104045,

Neuroanatomicamente diversos estudios muestran que el
dano neural asociado a la fatiga no tiene que ser exclusiva-
mente encefalico. La lesion de motoneuronas espinales tras
un dano medular o las lesiones neuromusculares en el sis-
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tema periférico podrian alterar el equilibro de informacion
cortico-subcortical aferente y eferente desencadenando los
mecanismos que conllevarian la presencia de la fatiga,
entendida para algunos autores como la fatiga periférica®“.

La lesion de estructuras cerebrales especificas, ade-
mas, podria estar involucrada con la etiologia de la fatiga
entendida como central: sustancia reticular ascendente
(SRA), talamo, hipotalamo, nlcleos basales, sistema lim-
bico, circunvolucion cingulada anterior, corteza parietal
y frontomedial. Estas mismas estructuras intervienen en
funciones cognitivas superiores como la atencién, concen-
tracion, tiempo de respuesta y procesamiento de ejecucion,
y por ello se llega a interpretar el concepto de fatiga mental
o cognitiva'’ 424751,

Desde el punto de vista metabélico e inflamatorio estu-
dios de fatiga post TCE (sobre todo severo), muestran
un posible origen neuroendocrinoldgico involucrando un
hipopituitarismo secundario, tanto por lesion directa e
inflamatoria del traumatismo, como por una respuesta auto-
inmune posterior. Esto provocaria alteraciones hormonales
que finalmente favorecerian la persistencia de la fatiga en
el tiempo'#'.

Por otro lado, se ha propuesto que variaciones en los
mecanismos inflamatorios podrian estar implicados en la
génesis de la fatiga en el DCS. Pequeiios estudios de cohorte
han evidenciado aumentos en IL-6 y IL-1 beta, asi como
disminucion de antagonistas del receptor IL-1 y de IL-9
en pacientes con fatiga postictus. Ademas, se han obser-
vado mecanismos por los que citoquinas proinflamatorias
alterarian la actividad de neurotransmisores del tipo hipo-
cretina, serotonina, norepinefrina y dopamina con posterior
formacion de metabolitos neurotoxicos que conllevarian una
mayor tendencia a la neurodegeneracién®?—>>. Otros estu-
dios describen una correlacion directa del aumento de la
proteina C reactiva con el grado de fatiga post ictus.

Finalmente, pequenos estudios evidencian polimorfismos
genéticos involucrados en los mecanismos inmunoldgicos
descompensados presentes en los pacientes con fatiga pos-
tictus, que podria explicar un mecanismo molecular mas
complejo’.

Fatiga postictus

El ictus es la primera causa de muerte y discapacidad en
muchos paises del mundo. La falta de una definicion univer-
sal de fatiga no ha permitido determinar con exactitud la
prevalencia e incidencia que puede presentar.

Desde las primeras 24-48 horas de ingreso hospitalario
postictus el paciente puede experimentar fatiga con peores
resultados de recuperacion e incremento de la mortalidad.
Su presentacion viene, generalmente, acompanada de alte-
raciones ansioso-depresivas, persistiendo incluso resuelto el
trastorno psiquiatrico®®.

Distintos estudios reportan su mantenimiento en el
tiempo o de minimo aumento de intensidad hasta el primer
y segundo ano posterior al ictus, siendo mas persistente la
fatiga mental respecto a la fisica'>2"2%:30,56,57

Demograficamente la fatiga post ictus sigue el patron de
los factores relacionados con el DCS referidos
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moderados o severos en poblacion adolescente y joven’®.
Sin embargo, una revision sistematica no encuentra relacion
entre prevalencia y tipo o grado de severidad del trauma-
tismo, identificando como mayor predictor de fatiga post
TCE a largo plazo, su presentacion inmediata tras el mismo
traumatismo®, la discapacidad secundaria y la asociacion
con depresion o trastornos del suefio’>.

Un reciente estudio holandés demostrd una presencia de
fatiga en pacientes adultos mayores post TCE de alrededor
del 50%, solo por detras de la sensacion de mareo (55%) y
seguida por la cefalea (44%)°. Por otro lado, un estudio
danés demostro que en el caso de poblacion adolescente
y adulto joven la presencia es de alrededor del 72% frente
al 29% en poblacion general con la misma edad. Con resulta-
dos contradictorios la fatiga seria mas frecuente en el sexo
femenino, en divorciados, separados o viudos, en nivel edu-
cacional bajo y discapacidad previa al TCE, sin influir en
su prevalencia la edad en particular'*3**3>77, Su prevalen-
cia seria mayor en personas que han presentado TCE de
repeticion, o en personas que portan el alelo APOE 4 que
lo relaciona con otros trastornos neurodegenerativos®*7’87°,

Finalmente, es sabido que el paciente que ha sufrido
un TCE puede asociar trastorno de estrés postraumatico,
con disfuncion en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal que
comparte bases neurofisiopatologicas con la fatiga central.
Un estudio norteamericano de veteranos de guerra rela-
ciona TCE leves y trastorno de estrés postraumatico con
una prevalencia importante de fatiga que influiria negati-
vamente, incluso mas que los trastornos del suefio, en el
area cognitiva® 7,

Fatiga en otros tipos de dafo cerebral
sobrevenido

La supervivencia de pacientes con tumores del sistema ner-
vioso central ha crecido hasta un 75%, y con ello la evidencia
de una serie de alteraciones producto de la misma enfer-
medad y sus tratamientos. La prevalencia de fatiga en esta
poblacion es del 49% al 97%, mayor que en otros tipos de
cancer®’. En el caso de poblacion pediatrica se reporta igual-
mente alrededor de un 66,3% de fatiga'?.

Tanto en tumores cerebrales primarios como en metas-
tasis existe una clara relacion entre alteracion cognitiva y
fatiga con el tamano de la lesion, la localizacion (hemisferio
izquierdo), la progresion de la enfermedad y otros factores
animicos asociados.

El uso de radioterapia holocraneal se relaciona mas
frecuentemente con alteracion cognitiva secundaria, alte-
racion en actividades basicas de la vida diaria y fatiga que
la radioterapia fragmentada. La fatiga posradioterapia se
puede observar desde las primeras 24-48 horas, con un pico
de incidencia a los 30-35 dias, persistiendo incluso meses®'.

El origen de la fatiga central en este caso podria estar
relacionado con factores proinflamatorios liberados por el
mismo proceso tumoral, ademas de los otros factores ya
referidos. También se han observado afectaciones neu-
rologicas secundarias a la quimioterapia y radioterapia,
presentando habitualmente ototoxicidad, neuropatia peri-
férica, disfuncion endocrina y cambios neurocognitivos, que
influirian sobre la percepcion de fatiga secundaria, siendo

esta de predominio mental mas que fisica. Por ultimo, en
la poblacion pediatrica la fatiga parece disminuir a medida
que pasa el tiempo una vez finalizado el tratamiento, a dife-
rencia de lo sucede en poblacion adulta, donde aumentaria
la fatiga (sobre todo mental) con el tiempo®®82,

Los estudios de prevalencia de la fatiga en otras enferme-
dades con DCS (p. ej. encefalitis infecciosas o0 autoinmunes y
encefalopatias de distinto origen) son escasos y poco repre-
sentativos. Cabe destacar el estudio de Jonasson et al.®,
donde se report6 una prevalencia de fatiga similar entre
ictus, TCE y encefalitis/meningitis. Sin embargo, otro estu-
dio en poblacion pediatrica observd mayores proporciones
de fatiga en casos de encefalitis y meningitis (alrededor de
3/4 de su poblacidn) que en otras etiologias del DCS'2.

Instrumentos de estudio diagnoéstico

Las herramientas mas utilizadas para el estudio de la fatiga
tras el DCS son escalas clinicas. La mas reconocida es la FSS.
Esta escala es una de las mas utilizadas por su alta consisten-
cia interna, estabilidad en el tiempo, sensibilidad a cambios
clinicos y correlato con otras escalas para fatiga. Incluso ha
demostrado ser (til para entrevista en linea®>®83"84, Existen
alrededor de otras 10 escalas com(nmente utilizadas*’, cada
una tiene una variabilidad de dimensiones a evaluar en la
fatiga, lo cual dificulta la conceptualizacion y diferenciacion
con respecto a factores secundarios'®.

Existen herramientas para el estudio de componentes
especificos de la fatiga como pruebas neuropsicoldgicas para
valoracion de la atencion, resistencia, velocidad de proce-
samiento y memoria de trabajo, secundariamente afectados
en pacientes con fatiga mental®®. Algunos autores han tra-
bajado test especificos de velocidad de procesamiento y
memoria de trabajo computarizados, en funcion de pruebas
contrarreloj, con test de repeticion y en demanda de difi-
cultad progresiva. Sin embargo, ninguna de estas pruebas ha
demostrado gran utilidad en la practica clinica®.

El uso de otros instrumentos, como por ejemplo un dina-
mometro de presion para valorar la fuerza, se limitaria a la
cuantificacién motora de la fatiga fisica en relacion con las
vias piramidales corticoespinales. Este tipo de instrumen-
tos no consideran las funciones cognitivo-afectivas u otras
estructurales extrapiramidales'® 3!,

Aplicabilidad de la neurorradiologia

Algunos hallazgos identificados con técnicas de neuroima-
gen convencional pueden ayudar a diagnosticar la fatiga. Por
ejemplo, se ha referido ya la relacion entre la presencia de
leucoaraiosis o encefalopatia de pequeno vaso con mayor
prevalencia de la fatiga, quiza en relacion con un mayor
riesgo a sufrir fatiga en pacientes con multiples factores de
riesgo cardiovascular y otras comorbilidades®.

Por otro lado, a nivel experimental, parece existir una
relacion estadisticamente significativa entre el volumen de
lesion de la sustancia gris y blanca en los lobulos cerebrales
del hemisferio derecho (redes fronto-parieto-temporales)
con la fatiga post TCE“. De igual modo, una disminucion
del volumen del talamo bilateral a nivel anterior y dorso-
medial estaria estrechamente relacionado con el grado de
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fatiga post TCE leve®'. Ademas, la reconstruccion tracto-
grafica demostraria cambios secundarios al dafo en la SRA a
nivel inferior dorsal (circuitos hacia el nlcleo intralaminar
talamico) y ventral (circuitos hacia el hipotalamo) en rela-
cién con la fatiga y la hipersomnia en pacientes con dano
axonal secundario a TCE®®.

Existen otros estudios a este nivel con la técnica de Res-
ting State mediante RM, no solo a nivel diagndstico sino de
seguimiento de tratamiento farmacoldgico®”%8.

Mediante el analisis de RM funcional algunos grupos de
investigacion han identificado relaciones significativas entre
patrones especificos de activacion cerebral y la fatiga repor-
tada. Por ejemplo, se ha observado una hipoactivacion de
circuitos anteriores (prefrontales al nivel de la corteza
dorso lateral) y de sus conexiones con los nucleos basales
(fronto-estriatales) y con el talamo como consecuencia del
desequilibrio generado por la afectacién de la SRA y otras
areas subcorticales. En otro estudio se ha observado una
disminucion de la velocidad de procesamiento cognitivo aso-
ciado a un incremento de actividad neuronal en diversas
areas en comparacion con los controles. Estos resultados
estaban en relacion con el incremento del esfuerzo de acti-
vidad cerebral que refieren los pacientes con fatiga® 4685,

Tratamientos disponibles

La fatiga es un sindrome muy persistente en el tiempo, por
lo que su deteccion desde etapas tempranas y el adecuado
manejo de factores de riesgo modificables son indispensa-
bles. Ademas, el equipo especialista en neurorrehabilitacion
debe conocer, asi como aplicar, las terapias para el manejo
adecuado de la fatiga®*48°.

A pesar de lo dicho, hoy en dia la eficacia de los trata-
mientos farmacologicos es restringida. Sin embargo, existen
resultados positivos con terapias no farmacologicas en el
area de la neurorrehabilitacion convencional.

Terapia farmacolégica y suplementaria

En 2015 una revision sistematica Cochrane de 12 ensa-
yos clinicos aleatorizados, con una muestra total de 703
pacientes®, identifico intervenciones de distinta indole far-
macologica y suplementaria en fatiga post ictus. Un grupo de
ellos demostro una mejoria en la severidad de la fatiga, sin
embargo, las muestras eran pequefas y con mucha hetero-
geneidad entre ensayos, con la necesidad de mas estudios.
Por otro lado, dentro de la misma revision otras medidas
no demostraron beneficio. En la tabla 2 resumimos aquellos
testados en fatiga relacionadas con DCS. A continuacion,
reportamos los detalles de mayor interés con respecto a
alguno de ellos.

Modafinilo

Como inhibidor débil de la recaptacion de dopamina,
que produce el incremento en expresion de hipocretina,
originalmente ha sido utilizado para pacientes con hipersom-
nia/narcoplepsia, SAHS y trastornos del ritmo circadiano. Su
estudio en fatiga postictus (200 mg al dia durante 6 semanas)

Tabla 2 Farmacos y suplementos estudiados en el manejo
de la fatiga

Posible accion positiva con requerimiento de mayores
estudios
Modafinilo
Metilfenidato
ISRS del tipo fluoxetina
Mesilato de tirilazad
Citicolina
Sulbutiamina (derivado sintético de la vitamina B1)
Ciertos antiinflamatorios/inmunomoduladores (p. €j.
natalizumab)
Vitamina B1
Vitamina B12
Vitamina D
Coenzima Q-10
Creatina
Hierba medicinal Astragalus membranaceus
No han demostrado a la fecha efecto alguno
Compuesto OSU6162
Otros antidepresivos ISRS y duales
Inhibidores de la acetilcolinesterasa central
Hierbas medicinales del tipo Buyang Huanwu Tang

demostro algunos resultados positivos, aunque dependientes
de las escalas de evaluacion utilizadas™?'":31,48,55,88

Metilfenidato

Como psicoestimulante activo del sistema dopaminérgico y
noradrenérgico ha sido utilizado en DCS con fatiga secun-
daria, donde estudios con baja fuerza metodolégica han
demostrado resultados positivos. Es el caso de un estudio
sueco que en la fatiga post TCE leve y moderado eviden-
cié efectividad dosis dependiente (de 5 a 20mg/8h) en la
fatiga mental. Este efecto asociado a la mejora de actividad
cognitiva demostré mantenerse en el tiempo (a los 6 y 22
meses)”©8%.91.92Utilizado en asociacion con antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
ha mostrado su utilidad para fatiga igualmente relacionado
con alteraciones cognitivas y/o apatia®. Sin embargo, un
estudio prospectivo doble ciego probd su utilidad preventiva
a dosis de 5 y 15mg en pacientes que iniciaban radioterapia
en tumores cerebrales primarios o metastasicos, sin notar
beneficios a las 8 semanas?®.

Otros tratamientos farmacolégicos y suplementarios

Se refieren resultados prometedores con el compuesto
0SU6162 (agonista parcial del receptor dopaminérgico D2
y de serotonina) a dosis de 15, 30 y 45mg cada 12 horas
sin beneficio significativo hasta la fecha en la fatiga post
DCS5O’69'89.

Estudios de bajo peso estadistico reportan el uso de
mesilato de tirilazad como agente neuroprotector efec-
tivo en fatiga, pero solo ha sido estudiado en hemorragia
subaracnoidea®.

Otros estudios advierten del posible uso de tratamiento
antiinflamatorio dirigido. Inmunomoduladores como el nata-
lizumab infundido 9horas post ictus ha mostrado efectos
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beneficiosos en fatiga, asi como en la recuperacion funcional
y cognitiva®>.
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la evolucion de la fatiga post TCE, junto a otras alteracio-
nes del suefio y animico-emocionales, con resultados de
beneficio minimo con respecto a mejoria de la fatiga”'%.

Otra de las herramientas utilizadas frecuentemente en
esta area ha sido el mindfulness. La técnica de reduccion de
estrés basada en mindfulness, basada en el programa de su
creador Kabat-Zinn’s, ha sido estudiada en fatiga postictus
y post TCE con resultados positivos®10:12.15,67,69,

Otras terapias

A partir del avance de la tecnologia en el area de la elec-
trofisiologia han aparecido herramientas prometedoras para
un mejor desempeno de las personas con DCS en el futuro.

Un pequefno estudio aleatorizado controlado en 10
pacientes post TCE evidencié mejoria significativa, entre
otros sintomas, en la fatiga gracias a terapia de estimulacion
eléctrica transcraneal’.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva como
herramienta terapéutica es actualmente utilizada para el
manejo de la depresion farmacorresistente, y cada vez pre-
senta mas evidencia para el tratamiento de la afasia, paresia
de miembro superior y dolor neuropatico, entre otros. En el
caso del sindrome posconmocional tras TCE, existen algu-
nos estudios que han demostrado efectividad tanto con
estimulacion magnética transcraneal repetitiva como con
estimulacion eléctrica transcraneal’’. Recientes estudios,
aun sin evidencia suficiente, estan demostrando su utilidad
en la fatiga de distintos tipos de DCS?.

Finalmente, la lectura a tiempo real de la actividad cere-
bral a través de EEG o potenciales evocados con proposito
terapéutico (neurofeedback) ha sido sugerida ya en algunos
estudios como herramienta para el manejo de la fatiga en
pacientes con DCS. En concreto, un estudio valoré el efecto
de 25 sesiones de tratamiento con sistema de neuroterapia
Flexyx (un tipo de biofeedback por EEG) en los sintomas post
TCE, incluida la fatiga, en 12 pacientes con TCE moderado a
severo, con una mejoria significativa con respecto al grupo
control’.

Por otro lado, a fatiga y las alteraciones del suefio estan
fuertemente relacionadas en DCS.

La somnolencia diurna secundaria al trastorno de suefio
es distinta a la sensacion de fatiga que puede presentar
el paciente, pero pueden compartir cierta base fisiopato-
logica con descontrol de procesos homeostaticos y del ritmo
circadiano'®'. Un reciente estudio danés, en una poblacion
de 71 pacientes postictus ingresados en régimen de rehabili-
tacion hospitalaria, demostré una reduccion significativa de
la fatiga y mejora en el estado de animo en el grupo que
recibié una terapia de luz natural segun técnicas especifi-
cas (graduacion de espectro luminico segun el horario del
dia)'%2.

Del mismo modo, un estudio australiano demostro el
mismo efecto positivo en reduccion de la fatiga y somno-
lencia diurna en pacientes en etapa subaguda post TCE con
el uso de terapia luminica con ondas de corta amplitud (azul)
(45 min de exposicion diaria durante 4 semanas)'®.

Las Guias de la Red Americana Comprensiva contra el
Cancer recomiendan la terapia luminica para el manejo de
fatiga y depresion en pacientes con tumor cerebral?®.

Influencia en el &mbito familiar, social
y laboral

La fatiga se ha identificado como causa significativa de res-
triccion en la participacion en DCS.

Alrededor del 20% de personas que han sufrido un ictus
se encuentran en edad laboral. Entre un 50% a 74%, depen-
diendo de las condiciones de insercion laboral en cada pais,
y con adaptaciones particulares, suelen regresar a su puesto
de trabajo. Un estudio de disefo cualitativo sueco de segui-
miento de este tipo de poblacion que retorna al trabajo
hasta 7-8 afos tras el ictus, evidencid aspectos «invisibles»
como los cognitivos (dificultades en la concentracion, pro-
cesamiento de informacion y ejecucion maltiple) y la fatiga
posdano'®. Un estudio de seguimiento de hasta un afio en
18 pacientes tras TCE determinaba como la fatiga se relacio-
naba con alteraciones cognitivas subjetivas. Estas personas
referian ademas sensacion de cansancio y torpeza, dificultad
para tomar decisiones y finalizar las actividades a tiempo,
enlentecimiento en el trabajo, asi como esfuerzo para seguir
la conversacion y ordenes en su entorno laboral. Este estudio
ademas destaco la misma percepcion de problemas al entre-
vistar a familiares/cuidadores, identificando problemas de
relacion en el ambito familiar y social’’.

En otro estudio sueco de seguimiento hasta 5 anos des-
pués del TCE, donde la mayoria habia presentado TCE leve,
hasta un 39% reportaban fatiga significativa cronica, del
tipo mental, correlacionandose con problemas en el ambito
laboral’®. Un estudio australiano reportd, en personas dadas
de alta de urgencia tras TCE leve a 3 meses de la lesion,
que hasta un 22% referia fatiga laboral y en un 17% habia
incapacidad para mantener su estandar laboral previo'®.

Del mismo modo se han descrito dificultades de la pobla-
cion pediatrica con fatiga post DCS para retornar a una
adecuada actividad psicosocial y académica'?.

Conclusiones

La fatiga es un sindrome conocido ya en enfermedades neu-
rologicas, con una alta prevalencia, como es el caso de la
esclerosis multiple. La fatiga post DCS es igualmente pre-
valente, aunque poco conocida. Aparentemente seria mas
frecuente en el ictus y TCE, aunque cada vez se estudia mas
en otras enfermedades sobrevenidas (tumores cerebrales
neoplasicos, encefalopatias y encefalitis).

Se definiria como la sensacion de estar exhausto, con
baja energia y aversion al esfuerzo durante el desarro-
llo de una actividad fisica o mental sin disminucion al
descanso, y podria enfocarse desde una perspectiva tanto
central como periférica, comprendiendo los aspectos cogni-
tivos y mentales del primero, asi como puramente motores
y fisicos del segundo, pero al mismo tiempo desde el domi-
nio fisiopatologico de la estructura del sistema nervioso,
reconociendo distintas areas centrales y periféricas invo-
lucradas. Su origen radica en principios de alteracion de
la actividad neuronal producto del dafo directo, asi como
de los efectos genéticos y epigenéticos secundarios relacio-
nando conceptos metabodlicos e inflamatorios.

La fatiga persistiria en el tiempo, incluso después de la
recuperacion total o parcial de otras limitaciones en la acti-
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vidad, con una implicacion directa negativa en la calidad de
vida de estos pacientes, demostrandose un peor desempefno
a largo plazo frente a poblaciones de similares caracteristi-
cas que no la presentan.

Su estudio se da principalmente en la actualidad a partir
de herramientas clinicas del tipo escalas de valoracion.

En cuanto a su tratamiento no existe actualmente con-
senso sobre tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico
de la fatiga, pero si una serie de recomendaciones de activi-
dad conjunta dentro de un manejo neurorrehabilitador para
intentar actuar sobre factores modificables relacionados.

Se requiere, por tanto, mayor conciencia de su presencia,
epidemiologia y fisiopatologia, para poder realizar un diag-
nostico precoz y permitir un uso adecuado de herramientas
terapéuticas para limitar o eliminar su efecto negativo a
largo plazo.
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