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INTRODUCCION

El presente documento tiene por objetivo recoger los aspectos basicos en
relacion a la Sensibilidad Quimica Multiple, (SQM), que se pretenden poner
de manifiesto a objeto de hacer una critica fundamentada sobre el contenido y
conclusiones que se han expuesto en el documento llamado: «Guia de
Actualizacion en la Valoracién de Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Cronica,
Sensibilidad Quimica Mudltiple, Electrosensibilidad y  Trastornos
Somatomorfos, 22 Edicion», elaborada por el Instituto Nacional de la
Seguridad Social. Ministerio de Trabajo, Migraciones y Seguridad Social,
publicado en enero de 2019. (De ahora en adelante se citara como: Guia del
INSS, 22 Edicion.).

Este documento consta de dos secciones, la seccion A) Sensibilidad Quimica
Multiple, y la seccién B) Revision Guia del INSS, 22 Edicidn, bibliografia y
cuatro anexos.

En la seccion A) se hace una revision de algunos de los aspectos relevantes de
esta enfermedad, concretamente bajo el titulo A4) Bases
biolégicas/fisiologicas de la enfermedad, se recogen algunos de los principales
mecanismos gue mas aparecen en la literatura cientifica. El objeto de esta
seccién no es hacer una revision de todas las bases fisioldgicas propuestas en
la literatura, sino el de revisar algunos de los mecanismos propuestos para
posteriormente en la seccion B) fundamentar las objeciones al contenido de la
Guia del INSS en su capitulo 5. Intolerancia Ambiental Idiopatica y
concretamente en 5 A. Sensibilidad Quimica Multiple.

Para la elaboracion del documento se han tenido en cuenta las principales
publicaciones cientificas sobre esta enfermedad, asi como los documentos
publicados en nuestro pais por el Ministerio de Sanidad, en 2011 y 2015, y en
2018 por el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo, del propio
Ministerio de Trabajo, asi como otros documentos publicados por
instituciones de europeas y de otros paises.

Queremos dedicar este documento a la memoria del Dr. Julidn Mérquez
Sanchez, brillante neurdlogo y exjefe de la Seccidn de Neurofisiologia Clinica
del Hospital U. de Bellvitge, fallecido el pasado 10 de Julio de 2020. Durante
afios impulsé los avances en el tratamiento y diagndstico de la SQM, y la
defensa de los derechos de los pacientes, siendo uno de los expertos
encargados de confeccionar el primer “Documento de consenso en SQM”,
aprobado en 2011 por el Ministerio de Sanidad de nuestro pais. Los pacientes
mantendremos una deuda perpetua con la obra de este extraordinario médico.




A. ;QUE ES LA SENSIBILIDAD QUIMICA MULTIPLE?

Al DISTINTOS NOMBRES DE LA MISMA ENFERMEDAD

La Sensibilidad Quimica Mdltiple, conocida en espafiol por sus siglas SQM,
y en ingles por MCS, es una enfermedad descrita desde comienzo de los afios
50 en EEUU por Theron Randoplh que observé como algunas personas
desarrollaban una sintomatologia concreta cuando se exponian a niveles muy
bajos de sustancias presentes en el medio ambiente, en el trabajo o en el hogar.
Se le conoce también por otros nombres como: «Sensibilidad Quimica»,
«Enfermedad del siglo XX», «Alergia Universal», «Sindrome de respuesta a
las sustancias quimicas», «Pérdida de Tolerancia Inducida por Tdxicos»,
«Sindrome de Sensibilidad Mdltiple Sensorial», «Enfermedad Ambiental
Idiopaticax...

También se le han dado otros nombres que se aproximan a sus localizaciones
particulares, como por ejemplo: El «Sindrome de la Guerra del Golfo» (Golf
War Syndrome) de la primera guerra del Golfo (1990-91), el «Sindrome del
Edificio Nuevo» que se desarrolla en edificios mal ventilados con mobiliario
nuevo, en los que existe una alta presencia de Compuestos Organicos Volatiles
(COVs) que por si mismos, como se vera mas adelante en el informe, son
capaces de desencadenar la enfermedad de Sensibilidad Quimica en algunas
personas.

Hay otras enfermedades cuyas caracteristicas guardan estrecha relacion con la
SQM, como en el «Sindrome del Edificio Enfermo» mas caracterizado por
mala ventilacion, contenido en amianto u otros materiales toxicos, presencia
de hongos y alta carga de radiacion electromagnética, etc, o incluso el:
«Sindrome del restaurante chino» el alto contenido en glutamato monosédico
hace que se desarrolle sintomatologia similar a la SQM.

Tal cantidad de nombres y origenes refleja el desafio médico y cientifico del
estudio de una enfermedad tan compleja. Su comprension es fundamental para
su diagnostico temprano y Por tanto evitar el desarrollo de sintomatologia méas
severa e incapacitante.

En este documento se utilizara para referirse a la enfermedad el término de
Sensibilidad Quimica Multiple (SQM) o Sensibilidad Quimica (SQ).




Los términos utilizados con més frecuencia reconocen que las personas
afectadas detectan que los productos quimicos y el medio ambiente se asocian
con su enfermedad. El término «Enfermedad Ambiental Idiopatica» que es
utilizado en algunas publicaciones cientificas y del que se hace eco la Guia
del INSS, 22 Edicion, es el Gnico en el que no se establece la relacion causal
entre el origen de la enfermedad y la toxicidad quimica. El origen de este
término se discute mas adelante en la seccion B1) Origen del término
Enfermedad Ambiental Idiopatica y posicion de la OMS al respecto.

A2. DEFINICION

La Comision Canadiense de Derechos Humanos en el afio 2007 define asi la
enfermedad:

«La Sensibilidad Quimica Multiple (SQM) es la denominacién mas utilizada
para describir un sindrome complejo que se presenta como un conjunto de
sintomas vinculados con una amplia variedad de agentes y componentes que
se encuentran en el medio ambiente, presentandose dichas reacciones con una
exposicion a niveles comunmente tolerados por la mayoria de las personas».

Esta definicidn se recoge en nuestro pais en el Documento de Consenso del
Ministerio de Sanidad, 2011.

Es una enfermedad que se caracteriza porque estd solapada con otras
enfermedades comérbidas con las que convive como Fibromialgia (FM),
Sindrome de Fatiga Cronica (SFC), y Electrosensibilidad (EHS). Es
multisistémica y de curso crénico, estd caracterizada porque se producen
procesos inflamatorios y degenerativos.

Definicion de caso

Cullen define en el afio 1987 lo que actualmente se conoce como «Sensibilidad
Quimica Multiple», e indica una serie de caracteristicas de la enfermedad. No
obstante, esta definicion carecia de consenso, pues en ella no se recogen todos
los matices de la enfermedad. Finalmente, en el afio 1999 en un Consenso
Internacional se establecieron los criterios de definicion de caso en base a los
patrones consistentes con la enfermedad internacionalmente observados®.
Estos criterios recibieron la aprobacion y el consenso de 34 investigadores y

1 Bartha et al., 1999.



médicos clinicos norteamericanos, todos ellos tenian amplia experiencia pues
trataban a cientos de pacientes con SQM. Estos criterios de definicion de caso
introducen, con respecto a la definicion de Cullen el matiz de la evitacion
como elemento terapéutico.

Queda por tanto la definicion de caso establecida por Consenso Internacional,
de la siguiente forma:

v Los sintomas son reproducibles con la exposicion quimica repetida.
v La condicidn es cronica.

v" Niveles bajos de exposicién ocasionan manifestaciones del sindrome
(dichos niveles son mas bajos que los usuales o previamente
tolerados).

v Los sintomas mejoran o se resuelven cuando los incitantes son
eliminados.

v Las respuestas se presentan a multiples sustancias sin relacion
quimica.
v Los sintomas implican multiples sistemas organicos.

Hay otras muchas caracteristicas tipicas de esta enfermedad que no estan
recogidas en la definicion de caso del Consenso como se indica en McKeown-
Eyssen et al, 2001, que ademas de los criterios anteriores, sugirieron el de
tener un fuerte sentido del olor (hiperomia) en la mayoria de las personas,
sentirse aturdido y embotado y tener dificultad para concentrase. No obstante,
estas aportaciones no han sido recogidas pues a pesar de ser caracteristicas, no
todas las personas con SQM las presentan.

A3. SINTOMATOLOGIA

En Pall 2009 se dice que la enfermedad de SQM es una enfermedad compleja
cuyos casos se inician a menudo después de una exposicién aguda a algin
compuesto quimico, aunque en la mayoria de los casos no existe un evento
particular de exposicién y es la exposicién cronica a diversos compuestos a
bajas dosis lo que puede iniciar la mayoria de los casos.

Una vez que se ha desencadenado la enfermedad, los afectados refieren
sensibilidad o intolerancia a bajos niveles de un amplio espectro de quimicos.
Los sintomas informados por la exposicion quimica son diversos y variables




de un paciente a otro, pero incluyen dolor, especialmente cefalea, dolor
muscular y articular, confusién, alteracion cognitiva, sintomas de tipo
asmatico, rinitis, alteracion del suefio, fatiga e incluso sintomas de esfera
emotiva en algunas personas tales como ansiedad, depresion, y menos
frecuentemente rabia e ira. En la revision de Sorg, 1999 se enumeraron un
total de 41 sintomas diferentes, muchos de los cuales ocurrian solo en una
minoria de personas. Sorg afirma que entre los sintomas mas comunes después
de una exposicion quimica en pacientes con SQM estan la fatiga extrema,
cefalea, problemas gastrointestinales, nauseas, ansiedad, depresion, irritacion
de las vias respiratorias superiores, dolor muscular y articular y dificultad en
la concentracion mental. En Miller 2001, se relacionan 74 sintomas que
dividieron en neuromusculares, relacionados con el sistema nervioso,
musculoesqueléticos, gastrointestinales cardiacos, de las vias aéreas,
cognitivos y otros.

Relacion entre la exposicion y la SOM

En Hooper 2011, se resalta que hay muchos estudios que han documentado
gue la contaminacion quimica esté extendiéndose a lo largo de todo el mundo.
Es muy llamativo el hecho de que la sangre del cordon umbilical contiene
cientos de compuestos tdxicos, lo cual implica que ya en el (tero, cuando la
replicacién celular es mayor y no hay proteccion frente a los compuestos
toxicos. En el estudio de Eis et al.,, 2008, se identificaron 287 diferentes
productos quimicos en la sangre del cordén umbilical de recién nacidos. De
estos quimicos, 17 eran tdxicos para el cerebro y el sistema nervioso, 208
podian causar problemas de desarrollo, y 108 causar cancer en humanos y
animales. La contaminacién quimica y electromagnética avanza a un ritmo
gue no tiene precedentes en la historia de la humanidad. Lo que antes eran
enfermedades tipicamente asociadas a profesiones, (pintores, pastoreo,
fabricantes de alfombras, etc.) ahora se estd extendiendo a ambitos no
ocupacionales.

Son numerosas las publicaciones cientificas que han evidenciado un patrén de
exposicion quimica precediendo al desarrollo de la SQM, o bien una
exposicion de alto nivel o una exposicion constante a toxicos a bajo nivel. En
Ashford y Miller 1998 y Sorg 1999 se recoge evidencia de la aparicion de la




enfermedad después de la exposicion a bajos niveles de toxicidad. En Pall
2007a capitulo 13 se informa de 24 estudios distintos que muestran que existe
una exposicion quimica previa a la apariciéon de la enfermedad y en Miller
2000 se citan otros doce estudios adicionales en los que también hay
exposicion quimica previa a la aparicion de la enfermedad. En Pall 2009 se
detallan también otros estudios adicionales a los anteriores que confirman la
aparicion de la enfermedad de SQM después de la exposicion quimica.

Pall 2009 describe que los productos quimicos que estan implicados mas
frecuentemente en la aparicion de la enfermedad son los Compuestos
Organicos Volatiles (COVs), pesticidas, especialmente pesticidas
organofosforados y carbamatos?,

Pall 2009 describe que la exposicién a solventes organicos que esta presente
en el «Sindrome del Edificio Enfermo», parece iniciar casos de SQM. Dos de
los casos mas llamativos de «Edificio enfermox» fueron el edificio de la
Agencia de Proteccion Ambiental en Washington, DC, en el que
aproximadamente 200 personas enfermaron con casos de SQM® y en el
Brigham and Women’s Hospital en Boston, parte del complejo de la Escuela
de Medicina de Harvard. En Kawamoto et al., 1997 se describe este hecho.
Posteriormente se disminuyo el uso de quimicos y aumento el flujo de aire lo
gue condujo a un descenso sustancial de nuevos casos de SQM vy
enfermedades relacionadas, sugiriendo por ello una relacion causal entre la
exposicion quimica y la aparicién de SQM.

En Pall 2009 se describen estudios epidemioldgicos que han estimado la
prevalencia de SQM en diversas profesiones, incluidas las que se espera que
tengan una exposicion quimica importante a algunas clases de quimicos
implicados en el SQM como consecuencia del trabajo. Asimismo, se detectd
una mayor prevalencia de SQM en varias profesiones que involucran tal
exposicion quimica, otra vez sugiriendo un papel causal de la exposicion
guimica en el desarrollo de SQM. Dos ejemplos de desarrollo de SQM
ocupacional por exposicion a COVs se muestran en Zibrowski y Robertson,
2006, que describen una mayor prevalencia de sintomas de SQM entre
técnicos de laboratorio expuestos a disolventes organicos, en comparacion con

2 Ver: Ashford y Miller, 1998; Sorg, 1999; Rea 1992; Ziem y McTamney 1997).
3 Ver: Miller 2001.




otros técnicos similares sin exposicion aparente. Asimismo, en Yu et al, 2004
se encontraron altas prevalencias de sintomas de SQM entre pintores
expuestos a solventes en comparacion con los controles no expuestos
quimicamente.

Pall 2009 plantea que ademas de los COVs y compuestos relacionados,
pesticidas organofosforados y carbamatos, son numerosos los estudios
cientificos que indican que hay otras clases adicionales de quimicos que
inician casos de SQM como los pesticidas organoclorados: clordano, aldrin,
dieldrin, y lindano, (se ha visto como el lindano inicia casos de SQM en
modelos animales como otro antagonista del GABAa, acido gamma-
aminobutirico) y también con una amplia variedad de pesticidas piretroides,
muy utilizados actualmente en los hogares, asi como la exposicion a sulfuro
de hidrogeno (H2S)*, y al monoxido de carbono®. También se ha descrito que
el mercurio y los compuestos mercuriales parecen iniciar algunos casos de
SQM®. Otro elemento importante que desencadena casos de SQM es el moho
presente en edificios «enfermos» infectados, pues se ha descrito que en
algunos de sus ocupantes se produce un aumento del 6xido nitrico, (NO) y de
las citoquinas inflamatorias en las fosas nasales; también se han visto
respuestas similares en los pulmones de las personas expuestas al moho.

El 6xido nitrico y las citoquinas inflamatorias son aspectos importantes de la
SQM como se describe a continuacion.

4 Ver: Kilburn, 1997 y 2003.
5 Donnay 2000.
6 Ver: Latini et al., 2005; Brent, 2001; De Luca et al. 2011.




Figura 1: Principales clases de quimicos asociados con SQM’

Table 50.5 Major classes of chemicals assoclated with multiple chemical sensitivity (MCS)

Highly substituted, poly- or per-halogenated Carcinogenic, mutagenic, kidney and Household and agricultural pesticides as
organic compounds with chlorine, bromine or liver damage, endocrine disruption sprays and dusts, electrical insulation,
fluorine atoms*, e.g. DDT, DDE, lindane, flame-retardants, non-stick kitchen utensils,
hexachlorobenzene, hexachlorocyclohexanes, stain-resistant fabrics

PCBs, aldrin, dieldrin, PBDEs, perfluorooctanoic
acid polymers and derivatives

Organophosphates, nerve agents Nerve toxins, immune dysregulation, Various pesticides in agriculture, fisheries,
inhibition of key enzymes herbicides, engine oils

Phthalates, nonylphenol, bisphenol A and B* Endocrine disruption Polymers, plasticizers, toys, babies’
pacifiers, dialysis tubing

VQCs, aliphatic and aromatic compounds®, Disruption of brain function, nerve Ubiquitous in fragrances, perfumes,

formaldehyde, aldehydes, esters, ketones, damage, carcinogenic household goods, solvents, fuels, paints,

acids, alcohols, toluene polymers

PAHs Carcinogenic, mutagenic Burning fuels, exhaust fumes, power
stations

Heavy metals: mercury*, lead, cadmium, Neuratoxicity, tissue damage, endocrine Anti-fouling paints, fuels, preservatives,

arsenic, organometallics, tributyltin® disruption pesticides, electrical goods, crematoria

*Bloaccumiative and blomagnified through the food chain.

DDT. dichlorodip ichioroethane; DDE, dichiorodichiorop e (major metabolite of DDT); PAHs, polyaromatic hydrocarbons; PBDES, polybromadiphenylethers;
PC8s, polycniorobiphenyls; VOGS, volatile organic compounds.

Para poder comprender como el cuerpo es capaz de gestionar la exposicion
quimica, es necesario tener en cuenta factores individuales, incluyendo la
absorcion, distribucién, metabolismo, excrecion, genética, edad, sexo, medio
ambiente y estado nutricional.

A4. BASES BIOLOGICAS/FISIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD

En este epigrafe se describen algunas de las principales bases fisioldgicas de
la enfermedad. No es objeto del mismo recoger todos los posibles mecanismos
de accion implicados y descritos en la literatura cientifica.

A4.1 SENSIBILIZACION NEURAL, incluido el sistema limbico

Hay que destacar el hecho de que una gran cantidad de la sintomatologia
asociada a esta enfermedad se atribuye al Sistema Nervioso Central.

Se han mostrado cambios en la funcion cerebral de las personas afectadas de
SQM en Tomografia de Emision de Positron Cerebrales y PET?. Estos

7 Fuente: Psychiatry an Evidence Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical Sensitivity.
8 \Ver: Heuser and Wu, 2000.




pacientes presentan un hipermetabolismo en la subcorteza profunda,
incluyendo la limbica. También se han visto cambios en la actividad EGG® y
en escaneres SPECT cerebral en la SQM™.

Algunos autores han propuesto un modelo de sensibilizacion neural e
inflamacion neurogénica, donde los quimicos actuarian también aumentando
la sensibilizacion en el cerebro, via neuroinflamacidn, particularmente en el
sistema limbico™*.

Figura 2: Ganglios basales situados alrededor del tdlamo, en la zona
profunda del cerebro™

Figure 50.9 Basal ganglia wrapped round the thalamus, deep in the brain

En SQM, los cambios observados en las estructuras profundas del cerebro son
consistentes con la penetracion de quimicos téxicos a través de la barrera
hematoencefalica. Ashfor y Miller 1998 sugieren que la entrada de los téxicos
se produce o bien a través del torrente sanguineo o bien a través del transporte
intraneuronal, a lo largo del conducto olfativo.

% Ver: Lorig et al., 1999, Bell et al., 1999b; Muttray et al., 1995; Ross et al., 1999; Schwartz et
al., 1994; Fernandez et al. 1999.

10 \/er: Simon et al., 1994; Heuser et al, 1994; Fincher et al. ,1997.

11 Ver: Bell et al., 1992; Bell et al., 1999, Anntelman 1994; Rossi 1996; Friedman 1994; Sorg

et al. 1997, Meggs 93 y 95, Miller 97; Halley et al., 2000.
2 Fuente: Psychiatry an Evidence Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical Sensitivity.




Figura 3: Interacciones potenciales entre la Sensibilidad Quimica y los dominios de la
inflamacion neurogénica, integracion perceptual y frontal, inflamacion no neurogénica'®

Figure 50.8 Potential interactions between chemical sensivity and the domains
of neurogenic inflammation, perceptual and central integration, and non-
neurogenic inflammation

A4.2 CICLO VICIOSO METABOLICO: ciclo NO/ONOO-

Los sistemas metabdlicos humanos son similares en todas las células y son los
responsables de la conversidn de materia en energia en forma de moléculas de
Adenosin Trifosfato (ATP), para realizar todas las funciones necesarias para
la vida.

En las personas afectadas de SQM, se pone en funcionamiento un ciclo
metabolico vicioso bioguimico, el llamado ciclo NO/ONOO™ o ciclo del 6xido
nitrico-peroxinitrito.

En el capitulo 92: MCS. Toxicological Questions and Mechanisms, de la
enciclopedia de Toxicologia: General and Applied Toxicology, Pall explica
los fundamentos y la base del ciclo NO/ONOO", de forma bien documentada
y muy ampliamente relacionada con los otros autores que antes investigaron
sobre ello, y basandose en los modelos de experimentacion animal
desarrollados.

3 Fuente: Psychiatry an Evidence Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical Sensitivity.




Una de las claves importantes en el desarrollo de la SQM es la excesiva
actividad del receptor NMDA (N -methyl-D-aspartate), pues los quimicos
actGan aqui, en muchos casos de forma indirecta aumentando la actividad de
dichos receptores. El camino o ruta por el que se va a producir este aumento
de la actividad en el NMDA no va a ser el mismo en todos los casos, sino que
dependiendo de cual sea el grupo de toxicos al que se esté expuesto, la via sera
diferente. Pall documenta cada una de las rutas ampliamente en su trabajo.

En el caso de tdéxicos organofosforados y carbamatos (como son algunos
pesticidas), el efecto se produce porque actlan inhibiendo la enzima
acetilcolinesterasa (encargada del catabolismo de la acetilcolina) y
produciendo por tanto un aumento de acetilcolina. Como consecuencia, se
estimulan los receptores muscarinicos, lo cual produce por tanto un aumento
de la liberacion de glutamato que conduce a una estimulacion del receptor
NMDA. También se estimularian otros receptores del glutamato. Muchos
estudios muestran que el efecto de los organofosforados puede disminuirse
ampliamente usando antagonistas del NMDA, siendo esto un indicador de que
la activacion del receptor NMDA tiene un papel importante en el efecto de
estos tdxicos en el organismo.

Pero ¢codmo actlan los otros pesticidas y los otros grupos de quimicos
implicados?: los organoclorados y pesticidas organoclorados actian
disminuyendo la actividad del receptor GABAa, (acido gamma-
aminobutirico) y se sabe que esto produce elevada actividad del receptor
NMDA. Los pesticidas piretroides acttan produciendo apertura a largo plazo
de los canales de sodio* y esto produce un aumento en la estimulacion
NMDA.

Pall refiere que, de los siete grupos de quimicos vistos en la literatura
cientifica que iniciaban casos de SQM, (cada grupo engloba muchos
compuestos  diferentes:  solventes  organicos  volatiles (COVs),
organofosforados, carbamatos, organoclorados, monoxido de carbono,
mercurio y compuestos mercuriados, sulfuro de hidrégeno, ademas del moho)

14 Ver: Narahashi et al., 1995; Valentine, 1990; Wu and Liu, 2003; Bradberry et al., 2005;
Proudfoot, 2005.



actlan como toxicos en la SQM porque producen de forma indirecta una
excesiva actividad del receptor NMDA.

Figura 4: Ruta de accion de pesticidas y solventes orgéanicos™

Pesticide and organic solvent action in MCS

Organophosphorus /
carbamate pesticides Qrganic solvents
Organochlorine Pyrethroid
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other TRP
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Figure 1. Pathways for action of pesticides and organic solvents. Each chemical class implicated in the initiation of
cases of MCS can act along a distinct pathway to generate increases in NMDA activity, as shown in the figure. Each
arrow represents a mechanism by which one parameter stimulates another. Some inhibitory (negative) interactions are
also indicated. Both the organophosphorus/carbamate toxicants and the organochlorine pesticides have doubl- negative
interactions. Such negative interactions, together with the arrows in the figure, indicate that the each of the four classes
of compounds acts along one of these pathways, leading to an increase in NMDA activity

Cada clase de quimico implicado en la iniciacion de los casos de SQM puede
actuar en distintas rutas para generar un aumento de la actividad NMDA,
como se ve en la figura. Cada flecha representa un mecanismo por el que un
parametro estimula a otro. Algunas interacciones inhibitorias (negativo)
también se han indicado. Tanto los tdxicos organofosforados/carbamatos
como los pesticidas organoclorados tienen interacciones negativas dobles.
Estas interacciones negativas, juntas con las flechas en la figura, indican que
cada una de las cuatro clases de compuestos, acttan a lo largo de una de estas
rutas, conduciendo a un aumento en la actividad NMDA?.

15 capitulo 92. MCS. Toxicological questions and mechanisms. General and Applied
Toxicology.
16 Capitulo 92. MCS. Toxicological questions and mechanisms. General and Applied
Toxicology.




Como consecuencia de la activacion de los receptores NMDA, aumenta el
nivel del Oxido nitrico (NO), lo cual conduce a que se ponga en
funcionamiento el ciclo NO/ONOO. En donde el NO reacciona con el i6n
Superéxido que se genera principalmente en la mitocondria en pequefias
cantidades, como parte de la sintesis normal del Adenosin Trifosfato (ATP),
la principal molécula de energia en el cuerpo. EI NO y el Superdxido se unen
para formar el Peroxinitrito (ONOQ"), una molécula fuertemente oxidante.
Esto, por tanto, genera estrés oxidativo, que es una de las caracteristicas
principales de la SQM y de todos los sindromes que se solapan con ella.

El estrés oxidativo activa el factor de transcripcion genética NFkB,
aumentando la actividad de la enzima Oxido Nitrico Sintasa (i NOS) y los
niveles de citoquinas inflamatorias (como, por ejemplo: interleukina 6, IL-
6) que también estimula la i NOS. Al mismo tiempo, el i6n calcio (Ca*) se
libera desde los almacenamientos intracelulares, pasando al interior de la
célula, produciendo apoptosis celular y estimulando la actividad de la enzima
Oxido Nitrico Sintasa Neuronal (n NOS) y la Oxido Nitrico Sintasa
Endotelial (e NOS). El estrées oxidativo y el superoxido ademas estimulan los
receptores vaniloides, VR1, que son quimiorreceptores que se encuentran en
las fibras del nervio C. El receptor vaniloide y el NO evocan la estimulacion
de la excitacion de los receptores NMDA del glutamato, completando asi el
ciclo. Estos ciclos interactivos de retroalimentacion positiva son ciclos
bioquimicos viciosos y destructivos. Su comprensidn permite tener una visién
méas completa de la enfermedad y explica los signos y sintomas de todas las
enfermedades que se superponen a la SQM en el contexto sindrémico de la
Sensibilizacion Central.




Figura 5: Ciclo NO/ONOO™
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Figure 2. Vicious (NO/ONOO™) cycle diagram. Each arrow
represents one or more mechanisms by which the variable
at the foot of the arrow can stimulate the level of the
variable at the head of the arrow. It can be seen that these
arrows form a series of loops that can potentially continue
to stimulate each other. An example of this would be that
nitric oxide can increase peroxynitrite, which can stimulate
oxidative stress, which can stimulate NF-«B, which can
increase the production of iINOS, which can, in turn increase
nitric oxide. This loop alone constitutes a potential vicious
cycle and there are a number of other loops, shown
diagramatically in the figure that can collectively make up a
much larger vicious cycle. The challengein these illnesses,
according to this view, is to lower this whole pattern
of elevations to get back into a normal range. You will
note that the cycle not only includes the compounds nitric
oxide, superoxide and peroxynitrite, but a series of other
elements, including the transcription factor NF-« B, oxidative
stress, inflammatory cytokines (in box, upper right), the
three different forms of the enzymes that make nitric oxide
(the nitric oxide synthases iINOS, nNOS and eNOS), and
two neurological receptors, the vanilloid (TRPV1) receptor
and the NMDA receptor. (The figure and legend are taken
from the author’'s web site with permission.)

La experimentacion en modelos animales confirma la relacién entre la SQM
y la supraregulacion NMDA. Se ha observado que el antagonista de este
receptor, el dextrometorfano, disminuye la reaccion a sustancias quimicas en
pacientes con SQM.

17 MCS: Toxicological questions and mechanisms.




En estudios de polimorfismos genéticos se ha visto que en el gen CCK-B, el
alelo del gen que actGan indirectamente para producir un aumento de la
actividad NMDA esta asociado con un aumento de la prevalencia de SQM*.

Bell y otros cientificos han propuesto que el modelo de sensibilizacion neural,
clave en personas con SQM, sugieren que el probable mecanismo para tal
sensibilizacion es la llamada Potenciacion a largo plazo (LTP), este
mecanismo, LTP, conlleva un aumento de la actividad NMDA. También se
ha visto en muchos modelos animales de SQM que la excesiva actividad
NMDA juega un papel importante en esta enfermedad.

Conclusiones:

En la SQM, las alteraciones del ciclo NO/ONOO- se basan en cinco
principios™:
v Los factores que inician los casos con repercusion multisistémica
actan aumentando la sintesis de NO y los niveles consiguientes de
ONOO- y/o otros elementos del ciclo.

v" Tras la iniciacion, se convierte en una enfermedad cronica debido a
gue las reacciones que se producen en el ciclo se mantienen, por lo
gue de forma crdnica los distintos elementos del ciclo como son NO,
ONOO- y otros estaran elevados.

v Los sintomas y signos de esta enfermedad se generan por los elevados
niveles de NO y/otras importantes consecuencias del mecanismo
propuesto como son los elevados niveles de ONOO, NO, citoquinas
inflamatorias, estrés oxidativo y elevados receptores NMDA, TRPV1,
entre otros. Ello pone de manifiesto la activacion inmune y caracteriza
los procesos inflamatorios, oxidativos y degenerativos que se dan
en esta enfermedad.

v Debido a los componentes implicados, el NO, el super6xido y ONOO-
tienen distancias de difusién bastante limitadas en los tejidos
biolégicos y debido a que el mecanismo involucrado en el ciclo actla
a nivel de células individuales, los mecanismos fundamentales son

18 Binkley et al., 2001.
19 pall and Bedient, 2007.




locales. Esta naturaleza local implica que podemos tener variacion en
el tejido afectado y éste ser diferente de un afectado a otro. Esto
explica la variacion de sintomas de un individuo a otro. Esto no
quiere decir que no haya efectos sistémicos, sino que ademas hay
efectos locales.

v’ Laterapia tiene que tener por objetivo regular a la baja la bioquimica
del ciclo NO/ONOQO. Es decir, ha de enfocarse en disminuir la causa
de la enfermedad, no solo en tratar los sintomas.

Pall 2009, refiere que cuando el mecanismo de la elevada actividad receptor
NMDA e iniciacion del ciclo NO/ONOO se fusiona con el modelo de
sensibilizacion neural y de inflamacion neurogénica, es capaz de explicar los
principales aspectos mas desafiantes de esta enfermedad, como su cronicidad,
la diversidad de efectos que produce y la implicacion de muchos sistemas
corporales dado que los tejidos afectados pueden ser diversos.

El propio autor sefiala la necesidad de seguir profundizando e indagando en
este sentido.

Otros autores®® que han investigado las enfermedades sistémicas
autoinflamatorias relacionan la iniciacion de este ciclo con un mayor nimero
de sustancias quimicas.

20 \/on Baehr V, 2012.




Figura 6: Patogénesis de la inflamacion, mitocondriopatia y estrés
nitrosativo como resultado de la exposicion a desencadenantes®

Industrial pollutants

Pesticides Metals
Fungi Sclvents
Trau m_ata EMF
Bacteria Plastizisers
Viruses — Food

Nitrosative stress 5 " ial st
Nitric oxide T evere psycho-social stress

Superoxid T Peroxynitrite T INOS T

Impairad
Mitochondriopathy Inflammation ~——— Immune
ATP L . * Tolerance
/ TNF-ox TH2
o Interferon-y dominance
Oxidative HYistamine Loss of
stress
Trgg cells

Figure 1: Pathogenesls of Inflammatlon, mitochondrliopathy, and
nitrosative stress as a result of the exposure to trigger factors (248).

A4.3 METABOLISMO DE TOXICOS

El higado es el principal, pero no el Gnico 6rgano del metabolismo y es crucial
para la eliminacion de compuestos tanto exégenos como end6genos y, por
tanto, de los xenobidticos del cuerpo. Los procesos metab6licos han sido
ampliamente estudiados y conllevan una serie de reacciones quimicas bien
definidas. La comprension y el estudio de la fase 1 y 1l del metabolismo de
moléculas enddgenas y exdgenas es de particular importancia, muy

21 \on Baehr V. Rational Laboratory Diagnostics in Chronic Enfermedades sistémicas
inflamatorias. Sociedad de medicina ambiental 2012; 25 (4): 244-7.




especialmente para comprender la importancia de la desintoxicacion en los
afectados de SQM.

La fase 1 estd formada por una gran familia de encimas, como mono-
oxigenasas y enzimas del citocromo P-450 que introducen atomos de oxigeno
en compuestos organicos que son ampliamente solubles en lipidos, creando
intermedios altamente reactivos. En la fase Il, estos compuestos intermedios
se conjugan con una variedad de moléculas para generar productos solubles
en agua que pueden ser excretados por la orina. En una fase Il posterior, se
produce la excrecion de compuestos lipidicos en las heces. Las enzimas CYP
humanas ocupan un papel clave en la excrecion de muchos compuestos
enddgenos fundamentales, y han sido estudiados ampliamente por su relacion
con el metabolismo de los farmacos y compuestos carcinogénicos.

Hay fundamentalmente seis rutas de conjugacion en la fase II:

Conjugacién Glutation
Conjugacion Aminoéacido
Metilacion

Sulfatacion

Acetilacion
Glucuronidacion

El CYP humano tiene un papel importante en la transformacion de muchos
compuestos enddgenos, pero ha sido mas estudiado por su relacion con el
metabolismo de ciertos farmacos y compuestos carcinogénicos (por ejemplo,
los Hidrocarburos Aromaéticos Policiclicos, PAHS).

El metabolismo y la eliminacion de xenobidticos se han convertido en un éarea
de estudio importante dentro de la toxicologia. Los CYP450s estan implicados
en el metabolismo de alrededor del 75 por ciento de los medicamentos y
xenobidticos y estdn presentes en muchas areas importantes del cuerpo,
incluyendo las membranas mitocondriales, la barrera hematoencefalica, tracto
gastrointestinal e higado.

Muchos de los xenobit6ticos que se encuentran ampliamente distribuidos en
el medio ambiente son PAHs. El metabolismo de la fase | transforma los PAHs
en compuestos muy reactivos como son los epoxidos, que a su vez se conjugan
en la fase 1l en compuestos polares, que pueden ser excretados por la orina. Si




el proceso de fase | no se realiza adecuadamente y no se conjuga con la fase
11, entonces se forman especies de oxigeno reactivas (ROS), que son muy
destructivas y llevan a producir dafio oxidativo, lo cual puede causar dafio en
los distintos tejidos, que es una caracteristica de todas las enfermedades
multisistémicas como la SQM, FM, SFC y la EHS.

Por tanto, hay que resaltar la importancia de que el ratio al que la fase |
produce los intermediarios activados tiene que estar equilibrado o ser menor
que el ratio al cual la fase Il conjugue y excrete las toxinas en la orina via los
rifiones, o por la bilis y heces via intestino, y por el sudor. Como se ha dicho,
si la fase | es mas rapida que la fase 1, se producen metabolitos intermedios
activos mas toxicos que los originales y muy destructivos.

Muchos farmacos son inhibidores de la enzima P-450, lo cual puede resultar
en una acumulacién de medicacién y quimicos externos (xenobioticos) que
aumenta los efectos secundarios y la toxicidad de los mismos. Ejemplos de
farmacos inhibidores: cimetidina, ciprofloxacina, diltiazem, erytromicina,
ketoconazol, verapamil, y un nimero selectivo de inhibidores de recaptacion
de la serotonina (SSRISs).

Para una comprension méas profunda de estos aspectos se recomienda la
lectura de las siguientes citas:

v' Jakoby WB, Enzimatic Basis of Detoxification. Vol 1, Academic
Press. 1980. Este libro explica en detalle el mecanismo catalitico y la
expresion fisioldgica de las enzimas que estan implicadas en la
detoxificacion, fase 1 y fase 2 incluyendo la accién de las enzimas
alcohol desidrogenasa, aldehido oxidasa, superéxido dismutasa,
glutation peroxidasa y monoamin oxidasa asi como la accién del
citocromo P-450. El libro explora el metabolismo de los xenobioticos y
gué hacen las enzimas especificas.

v' Jakoby WB, Enzimatic Basis of Detoxification. Vol. 2, Academic
Press, New York (1980). Este volumen detalla la bioquimica de todas
las rutas de la conjugacion.

Desnutricién vy alta carga toxica corporal

Hay que tener en cuenta que para que se produzcan todas estas reacciones
bioquimicas que se han indicado someramente, el organismo necesita




disponer de las enzimas adecuadas que catalizan cada una de las reacciones,
asi como de los nutrientes que actian como coenzimas, asistiendo en cada uno
de estos procesos. Hay autores que han objetivado el bajo estado nutricional
que tienen los afectados de SQM y patologias relacionadas®®. Por tanto, al no
disponer de una reserva nutricional adecuada, los cofactores no estan
disponibles para asistir en estas reacciones. Como consecuencia, se produce
una incapacidad de desintoxicar correctamente produciendo una acumulacién
de toxicos, y aumentando lo que se conoce como carga toxica corporal,
acumulando mas toxicidad en el organismo y haciéndolos mas vulnerables al
impacto de los quimicos toxicos en el cuerpo, pues queda alterada la capacidad
de regulacion homeostatica.

Otros estudios® han relacionado la alta carga toxica corporal con la
enfermedad de Sensibilidad Quimica Mdltiple (SQM), y enfermedades
relacionadas, y confirman la existencia de una alta concentracion de
compuestos organicos hidrocarburos que es mayor en personas con SQM, o
en donde se encuentra una alta concentracion de hidrocarburos solventes
alifaticos entre los afectados®. También se muestra la existencia de una alta
concentracion de Pesticidas Organoclorados y Solventes clorados en la sangre
de personas con SQM?,

En Ziem 1999, la autora sefiala que la lesion tdxica por la exposicion reiterada
a disolventes, pesticidas, fragancias, etc, puede causar deterioro de los
sistemas inmunoldgico, endocrino y nervioso, alteraciones del metabolismo
de desintoxicacion, energia y neurotransmisores, deficiencias en proteinas,
minerales y nutrientes y cambios gastrointestinales como candidiosis
parasitosis, reduccién de la funcién de la enzima pancreatica, intolerancia al
gluten, reduccion de IgA secretora o insuficiencia suprarrenal.

En Carrasco NJ 2009, el autor muestra como la desnutricion y la toxicidad
ambiental estan influyendo en la enfermedad de las Gltimas generaciones,

22 \er: Jacoby, 1980, Ross et al., 1989, Rea 1986, Cox et al.,1991, Romano et al., 1994, Rogers
1990.

23 Rea 1987.

24 Pan et al., 1987/88.

25 Rea 1986.
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Ilegando incluso a afirmar que esta generacion venidera puede ser la primera
en la que los nifios estén mas enfermos que sus padres, ya que a la edad de 7
afos se estan presentando actualmente procesos de enfermedad avanzada
anteriormente solo vista en adultos.

Ademas, hay que tener en cuenta que los afectados de SQM portan
polimorfismos genéticos que hacen que la desintoxicacién no se produzca de
forma tan eficiente como en el resto de la poblacion. Esto puede explicar por
qué las personas no reaccionan igual ante la misma exposicion quimica.

Para una mejor comprension de todos estos factores se recomienda la lectura
de las siguientes reerencias:

v" Rea, William J.: Chemical Sensitivity, Volume I, Lewis Publishers,
Boca Raton, Florida, 1992.

v" Rea, William J.: Chemical Sensitivity, Volume 3, Lewis Publishers,
Boca Raton, Florida, 1996.

v" Rea, William J: Chemical Sensitivity, Volume 4, Lewis Publishers,
Boca Raton, Florida, 1997.

A4.4 GENETICA

Marshal et al., 2011 afirma que se han encontrado polimorfismos genéticos
en personas con SQM en comparacidn con grupos control que parecen indicar
gue estas personas tienen mayor dificultad que la mayoria de la poblacién en
la metabolizacion y excrecion de los quimicos comunes en el medio ambiente
y de los farmacos. La Epigenética y la influencia de los estimulos ambientales
activando o inhibiendo la expresion de enzimas metabélicas, a pesar de ser
relativamente reciente, esta evolucionando muy rapidamente.

En Genuis, 2008 se afirma: «Just as a loaded gun needs to be triggered to
unload destruction, epigenetic research confirms that disease is often the result
of vulnerable genes being triggered by specific determinants. Mounting
evidence suggest that without activation, some disease processes will not
develop, and removal of the initiating trigger may allow developing illness to
abate or subside».

Traduccidon: «Al igual que un arma cargada debe activarse para causar la
destruccion, la investigacion epigenética confirma que la enfermedad es a
menudo el resultado de genes vulnerables activados por determinantes




especificos. La evidencia acumulada sugiere que, sin la activacion, algunos
procesos de la enfermedad no se desarrollaran, y la eliminacion del
desencadenante iniciador puede permitir que la enfermedad en desarrollo
disminuya o subsista.

En un estudio italiano®® se comparaba los pacientes diagnosticados de SQM o
los que sospechaban que tenian SQM con controles sanos. Aunque no se
observo que algunos genes analizados fueran diferentes en la poblacion
combinada «caso», si se encontrdé que varias enzimas metabolizantes si lo
eran. Los autores de este estudio concluyeron que: «Los patrones redox y de
citoquinas alterados sugieren una inhibicion de la expresion/ actividad de
las enzimas metabolizantes y antioxidantes en la SQM. Debe de
considerarse en la definicién biol6gica y diagnéstico de SQM Los
parametros metabdlicos que indican la aceleracién de la oxidacion de los
lipidos, el aumento de la produccién de 6xido nitrico y el agotamiento del
glutatién en combinacién con el aumento de citoquinas inflamatorias en
plasma.

Pall 2009, describe que hay estudios genéticos sobe la mayor susceptibilidad
0 propension a padecer SQM. Hay tres estudios que se nombran en los que en
cada uno de ellos los quimicos juegan un papel causal en la iniciacion de los
casos de SQM.

El primer estudio es el de Haley et al. 1999, los veteranos de la guerra del
Golfo incluyendo aquellos que sufrieron SQM, también sufrieron de
enfermedades relacionadas como FM o SFC. Fueron sometidos a mas una
docena de estresores que pudieron tener un papel significativo en el inicio de
la enfermedad, como la exposicion a tdéxicos organofosforados, (sarin,
ciclosarin). Lo que Haley et al. 1999 informaron es que aquellos veteranos
portadores de una forma del gen para el PON1, que los hacia menos capaces
de metabolizar estos neurotoxicos, eran mas susceptibles a desarrollar
sintomas neuroldgicos. Esto proporciona evidencia sustancial de que los gases
sarin/ciclosarin jugaron un papel crucial en el desarrollo de la enfermedad en
aquellos sujetos cuya enzima codificada por el gen PON1 tenia menor
actividad, lo que los hacia menos capaces de desintoxicar los toxicos y més

26 De Luca et al., 2010.




propensos a padecer la enfermedad. Respecto del gen PON1, Mackness et al.,
2003, también informaron que entre los granjeros que usaban
organofosforados para el lavado de las ovejas, padecian enfermedades
cronicas aquellos cuyo alelo para el PON1 producia un menor metabolismo
del pesticida, comparado con los granjeros que reportaban mejor salud.

El segundo y el tercer estudio estan realizados sobre poblacion civil con SQM,
comparandolos con grupos control. Uno fue el estudio de Canada por
McKeown-Eyssen et al., 2004, y el segundo fue el estudio aleman de
Schnakenberg et al., 2007.

Ambos estudios mostraban que los tres polimorfismos genéticos distintos
estaban implicados en el metabolismo de quimicos que a la vez estaban
implicados en la iniciacion de casos de SQM, tenian una influencia
estadisticamente significativa sobre la susceptibilidad. En el estudio
Schnakenberg et al., 2007, hubo un muy alto nivel de significacion estadistica
para cada uno de estos tres genes, por lo que la probabilidad de obtener estos
resultados por casualidad si no hay verdadera correlacion es menor de 1 en
10 En McKeown-Eyssen et al., 2004, se mostré un aumento de 18 veces de
riesgo de padecer SQM cuando se dieron interacciones entre las enzimas
metabolizadoras de CYP2D6 y NAT2.

De los tres grandes estudios realizados sobre este tema: Haley et al. 1999,
McKeown-Eyssen et al., 2004, Schnakenberg et al., 2007, se puede obtener un
patron de evidencia que muestra que los genes que metabolizan los quimicos
implicados en la iniciacién de la SQM, tienen influencia en la susceptibilidad
para desarrollar MCS. Estos resultados apoyan la inferencia de que los
guimicos actllan como toxicos causantes de muchos casos de SQM, y que
estos quimicos deben de estar en su forma toxica para actuar. Por tanto, alelos
de genes polimdrficos que o bien aumentan o bien disminuyen el metabolismo
de los quimicos, influenciaran la susceptibilidad a padecer SQM.




Figura 7: Polimorfismos genéticos que influyen en la susceptibilidad de

Table 1. Genetic polymorphisms influencing MCS susceptibility

Gene Study  Function—chemical metabolism Comments

PON1 H,M  Detoxification of organophosphorus —

toxicants
CYP2D6 M Hydroxylation of hydrophobic Hydroxylation of compounds without hydrogen binding
compounds group may be expected to lead to greater activity as a
TRPV1 agonist
NAT2 M, S Acetylation May produce more or less activity depending on the
specific compound involved
GSTM1 S Provide reduced glutathione for Should increase detoxification and excretion
conjugation
GSTT1 S Glutathione conjugation Should increase detoxification and excretion
GSTP1 S Glutathione conjugation Should increase detoxification and excretion; only

statistically significant role was in conjunction with
specific alleles of other genes

H, Haley et al. (1999); M, McKeown-Eyssen et al. (2004); S, Schnakenberg et al. (2007).

En Hooper 2011, se indica que el estudio de los genes que portan las personas
con SQM es muy importante. En la literatura cientifica la importancia de las
variaciones genéticas en la metabolizacion de farmacos y xenobi6ticos ya
fueron reconocidas a principios del siglo XXI%,

«La predisposicion genética subyacente de cada paciente, reflejara
combinaciones de fenotipos de metabolizadores lentos o pobres o fenotipo de
metabolizador rapido o extenso. Si estas enzimas participan en la misma via
metabolica para cualquier farmaco o agente ambiental dado, tal variabilidad
genética podria ser sinérgica y conducir hasta diferencias de 30 o 40 veces de
diferencias en la activacion o degradacion de moléculas. El resultado final
puede ser de grandes diferencias interindividuales en el riesgo de toxicidad
ambiental®».

En Wiesmuller et al., 2008, no se encontré ningin vinculo con algunas
frecuencias alélicas, pero se consideré solo NAT1, NAT2, PON1 y PON2,

27 Fuente: MCS: Toxicological questions and mechanisms.
28 \/er: Nebert DW 2000, Ma MK, et al., 2000.
29 Cory-Slechta et al., 2008.




Hooper 2011 dice al respecto que no se consideraron los genes CYP2D6 o
GST, por tanto, debido a la gran cantidad de variantes genéticas de las muchas
enzimas involucradas en el metabolismo xenobidtico, el &rea de estudio es
compleja pero urgente ya que serd muy fructifera para comprender las
variaciones generalizadas en la SQM.

En Cui et al. 2013, se concluye que personas con sensibilidad quimica alta
presentaron mayor asociacion con polimorfismos SOD2.

Caccamo et al. 2013, estudié los polimorfismos genéticos asociados a las
enzimas metabolizadoras de la fase | y Il. Comparando las frecuencias de los
polimorfismos genéticos para las enzimas metabolizadoras en el P450 (CYP)
y por primera vez la frecuencia del receptor de xenobi6ticos Aryl hydrocarbon
(AHR), en las tres cohortes utilizadas para el estudio. Se encontr6 una
frecuencia significativamente mayor de polimorfismos CYP2C9 x 2, CYP2C9
* 3, CYP2C19 * 2, CYP2D6 = 4 y CYP2D6 * 41 en pacientes en comparacion
con los controles. Esto confirma que estas variantes genéticas representan un
factor de riesgo genético para las enfermedades relacionadas con las
Sensibilidades Ambientales.

Por tanto, es importante considerar el factor de la presencia de polimorfismos
genéticos en aquellos genes implicados en la bioquimica o transformacion de
moléculas que interviene en procesos fundamentales para la detoxificacién y
desintoxicacion.

CONCLUSION:

Como se puede ver, todos los principios fisiol6gicos/bioquimicos expuestos
en este apartado, junto con otras propuestas en la literatura cientifica no entran
en contradiccidn, sino que son distintas piezas de un mismo puzzle que han de
juntarse para una completa comprension de la SQM.
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