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INTRODUCCION

El presente documento que lleva el titulo de Sensibilidad Quimica Multiple tiene por
objetivo recoger algunos de los aspectos relevantes de la enfermedad. En él se recogen
los aspectos bioldgicos y fisioldgicos mas estudiados en las Ultimas décadas en relacién
con su etiopatogenia y desarrollo.

El objetivo de este informe es que esta enfermedad sea reconocida en el CIE-11
internacional como Sensibilidad Quimica Multiple, englobando asi con un mismo
término una patologia con diferentes denominaciones en los paises en los que ha sido
reconocida, y en los que esto aun no se ha hecho se pueda incluir la Sensibilidad Quimica
Multiple en sus respectivos sistemas de salud publicos.

Actualmente, y en la mayoria de naciones mundiales, estos enfermos sobreviven al
margen del amparo que les deberian otorgar sus Estados, sin una asistencia médica
adecuada, sin tratamientos, sin acceso a los sistemas de proteccion de seguridad social,
sin adaptaciones en puestos de trabajo o centros educativos, culturales etc. Ademas, y
consecuencia de esta marginacién de las instituciones publicas, los enfermos son
aislados social y familiarmente, siendo estigmatizados, en muchos casos, como
psiquidtricos por la incomprension de médicos y familiares.

Estas situaciones tan dramaticas se pueden evitar o paliar en gran medida si la
Sensibilidad Quimica Multiple es reconocida en el CIE-11, con la consiguiente
introduccién en los sistemas sanitarios estatales, la formacion de médicos y sanitarios y
una mayor informacidn de la sociedad sobre esta enfermedad.

Para la elaboracién del presente documento se han revisado algunas de las principales
publicaciones cientificas nacionales e internacionales disponibles sobre esta
enfermedad, asi como los documentos ya publicados de los paises que han reconocido
esta enfermedad en los sus anexos CIE nacionales.



¢QUE ES LA SENSIBILIDAD QUIMICA MULTIPLE?

1) DISTINTOS NOMBRES DE LA MISMA ENFERMEDAD

La Sensibilidad Quimica Multiple, 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 la conoce también por otros nombres como:
“Sensibilidad Quimica”, “Enfermedad del siglo XX”, “Alergia Universal”, “Sindrome de
respuesta a las sustancias quimicas”, “Perdida de Tolerancia Inducia por Téxicos”,
“Sindrome de Sensibilidad Multiple Sensorial”, “Enfermedad Ambiental Idiopatica”...

También se le han dado otros nombres que se aproximan a sus localizaciones
particulares, como por ejemplo: El “Sindrome de la Guerra del Golfo” (Gulf 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, enlos 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 relacién 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 monosddico 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 diagndstico
temprano y por tanto evitar el desarrollo de sintomatologia mas severa e incapacitante.

En este documento se utilizard parareferirseala enfermedad el término de Sensibilidad
Quimica Mdltiple (SQM) o Sensibilidad Quimica (SQ).

Los términos utilizados con mds frecuencia reconocen que las personas afectadas
entienden que los productos quimicos y el medio ambiente se asocian con su
enfermedad.



2) DEFINICION

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

La Sensibilidad Quimica Multiple (SQM) es la denominacion mds 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, presentdndose dichas reacciones con una exposicion a niveles comunmente
tolerados por la mayoria de las personas.”

Esta definicién se recoge en Espaiia en el Documento de Consenso del Ministerio de
Sanidad, 2011.

En el afio 2021, un conjunto de Expertos e investigadores médicos en SQM de Italia
publicaron en International Journal of Environmental Research and Public Health un
Consenso sobre el manejo clinicoy terapéutico para esta enfermedad. (Ver Damiani et
al., 2021). En este documento definen la enfermedad como:

“La sensibilidad quimica multiple (SQM) es un trastorno ambiental multisistémico y
recurrente que se manifiesta en respuesta a diferentes exposiciones (por ejemplo,
plaguicidas, disolventes, metales toxicos y mohos) por debajo del valor limite umbral
(TLV) calculado para la edad y el sexo en la poblacion general. El SQM es un sindrome
caracterizado por signos y sintomas cutdneos, alérgicos, gastrointestinales,
reumatoldgicos, endocrinoldgicos, cardioldgicos y neuroldgicos”.

La enfermedad de SQM se caracteriza porque esta solapada con otras enfermedades
comorbidas con las que convive como Fibromialgia (FM), Sindrome de Fatiga Croénica
(SFC), y Electrosensibilidad (EHS). Es multisistémica y de curso crénico, esta
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
Mdiltiple”, e indica una serie de caracteristicas de la enfermedad. No obstante esta
definicién 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. (Bartha. Criterios de Consenso, 1999).
Estos criterios recibieron la aprobacién y el consenso de 34 investigadores y médicos
clinicos norteamericanos, todos ellos tenia 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 definicién de caso establecida por Consenso Internacional, de la
siguiente forma:

v’ Los sintomas son reproducibles con la exposicién quimica repetida.
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La condicién es croénica.

Niveles bajos de exposicion 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 relacién 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 en
mayoria de las personas, sentirse aturdido y embotado y tener dificultad para
concentrase. Lacour 2005 confirma y amplia estos criterios. Afiade los aspectos de:
empeoramiento de la calidad de vida y de las funciones organicas, con sintomas
recurrentes y reproducibles que afectan siempre al sistema nervioso central con una
hipersensibilidad caracteristica a los olores, y ademds al menos otro sintoma en otro
sistema organico.

3) SINTOMATOLOGIA

En Pall 2009 se indica que la enfermedad de SQM es una enfermedad compleja cuyos
casos se inician a menudo después de una exposicién aguda a algincompuesto quimico,
aunque en la mayoria de los casos no existe un evento particular de exposicién y es la
exposicidn crénica 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 informan de
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 dolor de cabeza, muscular y articular,
confusion, alteracién cognitiva, sintomas de tipo asmatico, rinitis, alteracién del suefio,
fatiga e incluso sintomas psiquiatricos en algunas personas tales como ansiedad,
depresién, y menos frecuentemente rabia e ira. Pall 2009 hace referencia a estudios
anteriores en los que se revisan los sintomas de los afectados, como es la de revision de
Sorg, 1999 en la que se enumeraron un total de 41 sintomas diferentes, muchos de los
cuales ocurrian solo a 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, dolores de cabeza, problemas gastrointestinales, mareos, ansiedad, depresidn,
irritacion de las vias respiratorias superiores, dolor muscular y articular y dificultad en la
concentracion. En Miller 2001 se relacionan 74 sintomas que dividieron en
neuromusculares, relacionados con la cabeza, musculoesqueléticos, gastrointestinales
cardiacos, de las vias aéreas, cognitivos y otros. En Lacour 2005 se recoge como



caracteristica principal entre los afectados las quejas inespecificas del Sistema Nervioso
Central (dolores de cabeza, fatiga, déficits cognitivos).

Relacidn entre la exposicion quimica y la SQM.

En Hooper 2011 se resalta que hay muchos estudios que han documentado que la
contaminacion quimica estd extendiéndose a lo largo de todo el mundo, es muy
[lamativo el hecho de que la sangre del corddn umbilical presenta cientos de
compuestos toxicos, lo cual implica que ya en el Utero, cuando la replicacidon celular es
mayor, 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 cordon umbilical de recién nacidos. De estos quimicos, 17 eran toxicos para el
cerebroy el sistema nervioso, 208 podian causar problemas de desarrollo, y 108 causar
cdncer en humanos y animales.

La contaminacién quimica y electromagnética avanza a un ritmo que 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 informado de un patrén de
exposicion quimica precediendo al desarrollo de la SQM, como se ha dicho o bien una
exposicion de alto nivel o una exposicion constante a téxicos a bajos niveles, en Ashford
y Miller 1998 y Sorg 1999 se recoge evidencia de la aparicién de la enfermedad después
de la exposicion a bajos niveles de toxicidad. En Pall 2007 se informa de 24 estudios
distintos que muestran que existe una exposicion quimica previa a la aparicion de la
enfermedad, en Miller 2000 se citan otros doce estudios adicionales en los que hay
exposicién quimica previa a la aparicion de la enfermedad. En Pall 2009 se detallan
también otros estudios adicionales a los anteriores que confirman la aparicién de la
enfermedad de SQM después de la exposicion quimica.

Pall 2009 muestra que la exposicion a solventes orgdnicos que esta presente en el
“Sindrome del Edificio Enfermo”, parece iniciar casos de SQM. Dos de los casos mas
[lamativos de “Edificio enfermo” fueron el edificio de la Agencia de Proteccion
Ambiental en Washington, DC, en el que aproximadamente 200 personas enfermaron
con casos de SQM (Ver Miller 2001) 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
describe este hecho, donde posteriormente se disminuyd el uso de quimicos y aumenté
el flujo de aire lo que condujo a un descenso sustancial de nuevos casos de SQM vy
enfermedades relacionadas, sugiriendo una relacion causal entre la exposicién quimica
y la aparicioén de la enfermedad.



En Pall 2009 se informa de estudios epidemiolégicos 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, e informd de mayor prevalencia de SQM en varias profesiones
gue involucran tal exposicidon quimica, otra vez sugiriendo un papel causal de la
exposicion quimica. Dos ejemplos de desarrollo de SQM ocupacional por exposicién a
COVs se muestran en Zibrowski y Robertson, 2006, que mostraron una mayor
prevalencia de sintomas de SQM entre técnicos de laboratorio expuestos a disolventes
organicos, en comparacion con otros técnicos similares sin exposicion aparente, y en Yu
et al, 2004 se encontraron altas prevalencias de sintomas de SQM entre pintores
expuestos a solventes comparado con los controles no expuestos quimicamente.

Pall 2009 muestra también que hay por lo menos siete grupos de quimicos que inician
casos de SQM, como se ve mas adelante. Ademas de los quimicos, otro elemento
importante que desencadena esta enfermedad es el moho presente en edificios
“enfermos” infectados, pues se ha informado que en algunos de sus ocupantes se
produce un aumento del dxido nitrico, (NO) y de las citoquinas inflamatoriasen las fosas
nasales; también se han visto respuestas similares en los pulmones de las personas
expuestas al moho de forma parecida.

El 6xido nitricoy las citoquinas inflamatorias son aspectos importantes de la SQM como
se explica en las siguientes paginas.

Figura 1: Principales clases de quimicos asociados con SQM. Psychiatry an Evidence
Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical Sensitivity.

Table 50.5 Major classes of chemicals associated 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 insulaion,
fluorine atoms™, e.g. DDT, DDE, lindane, flame-retardants, non-stick kitchen utensils,
hexachlorobenzene, hexachlorocyclohexanes, stain-resistant fabrics

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

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

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

VOCs, 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, Neurotoxicity, tissue damage, endocrine Anti-fouling paints, fuels, preservatives,

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

*Binaccumiative and biomagnified through the food chain.

DOT, dichlorodiphenyitrichlorosthane; DDE, dichloredichlorophenylethene (major metabolita of DOT); PAHs, polyaromatic hydrocarbons; PEDEs, polybromodiphanylethers;
PCBs, polychlorobiphenyls; VOCs, volatile organic compounds.




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

4) BASES BIOLOGICAS/FISIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD

En este epigrafe se describen algunas de las principales bases fisiologicas de la
enfermedad.

M 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 funcidn cerebral de las personas afectadas en escaneres
de Tomografia de Emisién de Positron Cerebrales, PET, en pacientes con SQM, ver
Heuser and Wu, 2000, quienes observaron un hipermetabolismo en la subcorteza
profunda, incluyendo la limbica en estos afectados.

También se han visto cambios en la actividad EGG, (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;) y en escaneres SPECT en la SQM. Ver Simon et al., 1994; Heuser et al, 1994;
Fincher et al. ,1997.

Algunos autores han propuesto un modelo de sensibilizacién neural e inflamacion
neurogénica, donde los quimicos actuarian también aumentando la sensibilizacién en el
cerebro, particularmente en el sistema limbico. Ver Bell et al., 1992; Bell et al., 1999,
Anntelman 1994; Rossi 1996; Friedman 1994; Sorg etal. 1997, Meggs 93y 95, Miller 97;
Halley et al., 2000.

Figura 2: Ganglios basales envueltos alrededor del talamo, en la zona profunda del
cerebro. Fuente: Psychiatry an Evidence Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical
Sensitivity.

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



Los cambios observados en las estructuras profundas del cerebro son consistentes con
la penetracion de quimicos téxicos en la barrera hematoencefdlica, Ashford 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.

Figura 3: Interacciones potenciales entre la Sensibilidad Quimicay los dominiosdela
inflamacion neurogénica, integracion perceptual y central, inflamacién no
neurogénica. Fuente: Psychiatry an Evidence Based Text. Chapter 50: Multiple Chemical

Sensitivity.

Neurogenic
inflammation

Inflammation

Y

‘. Perceptual and
central integration

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

M CICLO VICIOSO METABOLICO: ciclo NO/ONOO"

Los sistemas metabdlicos humanos son idénticos en todas las células, son los
responsables de la conversion 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, se pone en funcionamiento un ciclo metabdlico vicioso
bioquimico, el llamado ciclo NO/ONOO" o ciclo del dxido nitrico-peroxinitrito.

En el capitulo 92: MCS. ToxicologicalQuestions and Mechanisms, de |a enciclopedia de
Toxicologia: General and Applied Toxicology, el autor, Pall ML (Pall, 2009) hace una
descripcion de los mecanismos etiolégicos para la SQM y otras enfermedades
relacionadas. Aportando interesantes estudios genéticos, estudios en modelos
animales, y estudios que argumentan cada una de las propuestas.

Este compendio es una de las enciclopedias de toxicologia que cuentan con mas rigor,
puesto que en ellacada capitulo esta revisado por otros tres toxicélogos, no dando lugar
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en este caso a errores metodoldgicos o de disefio de los estudios, que si han sido
observados en otras obras. Esta obra es de referencia en el ambito de la toxicologia a
nivel mundial precisamente por su gran rigor.

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 actian aqui, en muchos
casos de formaindirectaaumentando la actividad de dichos receptores. El camino o ruta
por el que se va a producir este aumento de la actividaden 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 2009 informa de que los siete grupos de quimicos
vistos en la literatura cientifica que iniciaban casos de SQM, (cada grupo engloba
muchos compuestos diferentes) actian como toxicos en la enfermedad porque
producen de forma indirecta una excesiva actividad del receptor NMDA.

Estos grupos son:

v' Organofosforados y carbamatos.

En el caso de los grupos de téxicos organofosforados y carbamatos (como son algunos

pesticidas y retardantes de llama organofosforados), el efecto se produce porque actian
inhibiendo la actividad de 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 activacién del receptor NMDA tiene un
papel importante en el efecto de estos téxicos en el cuerpo.

v’ Pesticidas piretroides

También inician casos de SQM, actuan produciendo apertura a largo plazo de los
canales de sodio, (Narahashi et al., 1995; Valentine, 1990; Wu and Liu 2003; Bradberry
etal., 2005; Proudfoot, 2005) y esto a su vez produce un aumento en la estimulacion
NMDA. (Wu and Liu, 2003; Yu, 2006; Doble, 1996).

v' Compuestos organoclorados, incluidos pesticidas

Se ha mostrado que los pesticidas organoclorados (clordano, lindano, dialdrin, endrin),
disminuyen laactividad del receptor GABAa3, (dcido gamma-aminobutirico) (Gant et al.,
1987; Corrigan et al., 1994; Cassidy et al., 1994, Brannen et al., 1998; Narahashi et al.,
1995) y se sabe que esto a su vez, produce elevada actividad del receptor NMDA.
(Blaszczak and Turski, 1998; Watanabe et al., 1995; Tusell et al., 1992). De hecho, estas
mismas citas muestran que la actividad convulsiva producida por estos antagonistas
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GABAA, incluyendo estos pesticidas, es bloqueada por antagonistas del NMDA, lo que
demuestra que la elevada actividad NMDA producida por tales téxicos tiene un papel
causal clave en el mecanismo de generacion de convulsiones.

v Solventes organicos

Estos quimicos son el grupo predominante de productos quimicos que desencadenan
reacciones en la vida cotidiana en los pacientes con SQM.

Pall and Anderson 2004, argumentaron que el probable objetivo para los disolventes
organicos en la SQM es el receptor vaniloide, (potencial receptor de transferencia
(TRP)V1). Esta publicacion fue extensamente documentada con 222 citas y con
referencias especificas.

v" Micotoxinas

Algunas micotoxinas son agonistas conocidos del TRPV1, por lo que es posible que los
mohos desempefien un papel importante en la SQM en muchos casos.

v' Otros quimicos

Los sensibilizadores quimicos, como el diisocianato de tolueno (TDI) y el eugenol que

producen sensibilidad local a una amplia gama de sustancias quimicas, son conocidos
agonistas TRPV1. Los pacientes con SQM a menudo manifiestan sensibilidad al cloro
gaseoso de las piscinas o del agua potable, el cloro actia como un agonista del TRPV1in
vivo (Morris et al., 2005), produciendo una respuesta irritante.

La estimulaciéon del TRPV1 produce inflamacién neurogénica y también enfermedad
reactiva de las vias a menudo denominada sindrome de disfuncién reactiva de las vias
respiratorias (RADS en inglés), una forma de asma que muestra reaccién a un espectro
amplio de sustancias quimicas similares oidénticas a lasimplicados en la SQM. Tanto el
RADS como lainflamacién neurogénica suelen ser aspectos de los casos de SQM (Meggs,
1994; Meggs, 1997).

Otros autores (Johansson et al., 2002; Millqvist, 2000; Ternesten-Hasse'us et al., 2002;
Millgvist et al., 2005; Millgvist et al., 2008,) demuestran que los pacientes con SQM son
hipersensibles a la capsaicina, el clasico agonista del TRPV1, apoyando una vez mas la
influencia del papel del TRPV1 en la SQM

Otros tres iniciadores aparentes de casos de SQM son el mondéxido de carbono, sulfuro
de hidrégeno y mercurio.

v" Monoxido de carbono, CO
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Se ha informado que el mondxido de carbono produce este aumento de la actividad
NMDA vy los antagonistas NMDA bloquean o disminuyen la respuesta téxica a la
exposicién al mondxido de carbono. (Thom et al., 2004; Liu and Fechter, 1995, Penney
and Chem, 1996; Ishimaru et al., 1992)

v' Sulfuro de hidrégeno, (H2S)

El sulfuro de hidrégeno también puede producir un aumento de la actividad NMDAy de
nuevo sus efectos toxicos se reducen con antagonistas del NMDA. (Cheung et al., 2007;
Qu et al., 2008; Kamoun, 2004)

v Mercurio

El mercurio actuando a través de su producto metabdlico metilmercurio, también actula
para producir aumentos de la actividad NMDA, y de nuevo la toxicidad del metilmercurio
se reduce con antagonistas del NMDA. (Juarez et al., 2005; Allen et al., 2002, Faro etal.,
2002; Miyamoto et al., 2001; Zhang et al., 2003; Rossi et al., 1997). El metilmercurio
actua para producir esa mayor actividad NMDA, al menos en parte, al disminuir el
transporte del glutamato, el mas importante agonista fisioldgico del NMDA. (Juarez et
al., 2005; Allen et al., 2002).

Figura 4:

Ruta de accion de pesticidas y solventes organicos. Cada clase de quimico implicado
en la iniciaciéon 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 negativasdobles. Estasinteraccionesnegativas, juntascon lasflechas en
la figura, indican que cada una de las cuatro clases de compuestos, actian a lo largo
de una de estas rutas, conduciendo a un aumento en la actividad NMDA.

Capitulo 92. MCS. Toxicologicalquestions and mechanisms. General and
AppliedToxicology.
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Multiple Chemical Sensitivity: Toxicological Questions and Mechanisms

Pesticide and organic solvent action in MCS

Organophosphorus /
carbamate pesticides Organic solvents
Organochlorine l Pyrethroid
pesticides pesticides
Acetylcholinesterase TRPV1, TRPA1 /
other TRP
—_— receptors Sodium
Agapa receptors channels
Acetylcholine
Nitric
v oxide
Muscarinic
activity \
\ NMDA receptor
activity

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

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 ion Superoxido que se genera principalmente en la
mitocondria en pequeiias cantidades, como parte de la sintesis normal del Adenosin
Trifosfato (ATP), la principal molécula de energia en el cuerpo. EI NO y el Superdéxido se
unen para formar el Peroxinitrito (ONOO"), 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 transcripciongenética NFkB, aumentando la
actividad de 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 ion calcio (Ca%*) se libera desde los almacenamientos intracelulares,
pasando alinterior de la célula, produciendo apoptosis celularyestimulando laactividad
de la enzima Oxido Nitrico Sintasa Neuronal (n NOS) y la Oxido Nitrico Sintasa
Endotelial (e NOS). El estrés oxidativo y el superdéxido ademas estimulan los receptores
vaniloides, TRPV1, que son quimiorreceptores que se encuentran en las fibrasdel 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
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comprensidon permite tener una vision mas completa de la enfermedad y explica los
signos y sintomas de todos los sindromes que se superponen a la SQM.

Figura 5: Ciclo NO/ONOO" .Fuente: MCS: Toxicologicalquestions and mechanisms.

o T
Vanilloid —* NMDA +— Njitric
receptor oxide ¥~ IL-18, IL-6
i IL-8, TNF-«
IFNy

Oxidative
stress

Figure 2. Vicious (NO/ONOOQ™) 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-«xB, which can
increase the production of iNOS, 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.)

En trabajos posteriores del mismo autor, se aumenta hasta 11 grupos de familias de
guimicos que producen de forma indirecta activacion de los receptores NMDA.

La experimentacién en modelos animalesconfirmalarelacion entre laSQM vy la excesiva
actividad NMDA. Se ha observado que el antagonista de este receptor, el
dextrometorfano, disminuye la reaccidén a sustancias quimicas en pacientes con SQM.

En estudios de polimorfismos genéticos se ha visto que en el gen CCK-B, el alelo del gen
que actuan indirectamente para producir un aumento de la actividad NMDA esta
asociado con un aumento de la prevalencia de SQM, Binkley et al., 2001.

Bell y otros cientificos que han propuesto que el modelo de sensibilizacién neural es
clave en personas con SQM, sugieren que el probable mecanismo paratal sensibilizacién
es la llamada Potenciacion a largo plazo (LTP). El mecanismo LTP conlleva un aumento
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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: (Pall 2009)

El ciclo NO/ONOO- esta basado en cinco principios:

v

Los factores que inician los casos de enfermedades multisistémicas actuan
aumentando la sintesis de NO y los niveles consiguientes de ONOO- y/o otros
elementos del ciclo.

La iniciacion se convierte en una enfermedad croénica debido a que las

reaccionesque se producen en el ciclose mantienen, por lo que de forma crdnica

los distintos elementos del ciclocomo son NO, ONOO-y otros estaran elevados.

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,
elevados receptores NMDA, TRPV1 y otros aspectos del ciclo. Lo que pone de
manifiesto la activacién inmune y caracteriza los procesos inflamatorios,
oxidativos y degenerativos que se dan en esta enfermedad.

Debido a los componentes implicados, el NO, el superdxido y ONOO- tienen
distancias de difusion bastante limitadas en los tejidos biolégicos y debido a que
el mecanismo involucrado en el ciclo actia a nivel de células individuales, los
mecanismos fundamentales son locales. Esta naturaleza local implica que
podemos tener variacion en el tejido impactado y éste ser diferente de un
afectado a otro, esto explicala variacidonde sintomas de un individuo a otro. Esto

no quiere decir que no haya efectos sistémicos, sino que ademas hay efectos
locales.

La terapia tiene que tener por objetivo regular a la baja la bioguimica del ciclo
NO/ONOO. Es decir, ha de enfocarse en disminuir la causa de la enfermedad, no
solo en tratar los sintomas.

Pall 2009 (Cap. 92: MCS. Toxicological questions and mechanisims, de la enciclopedia
Generaland Applied Toxicology), dedonde sehatomadotodaesta seccidn,indicaque

mientras que es el ciclo NO/ONOO™ da explicaciones completas para las
enfermedades de fibromialgia, FM, y Sindrome de Fatiga Crdénica, SFC, y otras

enfermedades bien establecidas, por si solo no produce una explicacion completa de
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las complejidades de la SQM. Solo cuando se fusiona con un modelo previo de
sensibilizacion neuronal, se da una explicacién mucho mas compleja.

La fusion de ambos modelos (sensibilizacién neuronal e inflamacién neurogénicay ciclo
NO/ONOO-) explica los principales aspectos mas desafiantes de la enfermedad, como
su cronicidad, diversidad de efectos e implicacidn de muchos sistemas corporales, dado
que los tejidos impactados pueden ser diversos.

El modelo de Sensibilizacién Neuronal propuesto por Bell (Bell (Bell etal., 1992; Bell et
al., 1999 a; Bellet al., 2001a) y otros cientificos (Antelman 1999; Rossi1996; Friedman 1994;
Sorg and Prasad 1997) propone que los quimicos actian aumentando la sensibilizacién
neuronal en el cerebro, particularmente en el sistema limbico, de esta forma los téxicos
aumentarian la actividad de la sinapsis enlas regiones grandes del cerebro, y podria dar una
explicacion al mecanismo basico de la SQM.

La interpretacidn de la sensibilizacion neuronal de la SQM nunca generd explicaciones de
cOmo actuarian varias clases de quimicos o de cdmo se aumenta hasta en cercade 1000 veces
la sensibilidad quimica, ni las similitudes con el sindrome de Fatiga crénica, SFC, y
enfermedades relacionadas. Si que proporciona un marco para la explicacién de la
naturaleza crdénica de la sensibilidad quimica, por cambios a largo plazo en la sensibilidad
sindptica.

El mecanismo de LTP (potenciacién a largo plazo, visto anteriormente) interviene en el
fortalecimiento de las interacciones sindpticas en el proceso de aprendizaje. En el proceso
de sensibilizacién neuronal, los cambios en cada sinapsis implican cambios tanto en las
neuronas presinapticas como postsindpticas.

Se sabe quela LTP implica, como elementos clave de un complejo mecanismo global activado
en la neurona postsindptica, varios elementos del ciclo NO/ONOO-, en particular la actividad
NMDA, el NO y el calcio intracelular. El superdxido, otro elemento del ciclo también
desempefa un papel, aunque complejo. El aumento de la actividad NMDA en la neurona
postsindptica juega un papel, al igual que los aumentos del calcio intracelular y del NO
producidos por dicha estimulacion NMDA de la neurona postsindptica, que actda como lo
que se denomina un mensajero retrégrado, que se difunde de vuelta a la neurona
presindptica y la hace mas activa en la liberacién de neurotransmisores, incluida la liberacién
de glutamato, el principal agonista fisioldgico de los receptores NMDA. LaLTP no sélo implica
un aumento liberacion de glutamato, sino también cambios enla neurona postsinaptica, que
hacen que sus sinapsis sean mas sensibles a la estimulacidn.

Hay que sefialar que existe una sorprendente convergencia entre el papel demostrado de
cada una de las sustancias quimicas implicadas en el SQM, que producen aumento de la
actividad NMDA, y el papel esencial de los receptores NMDA en la LTP. Esta convergencia
proporciona por lo tanto, y por primera vez una explicacion para este patrdn, se espera que
los quimicos que producen un aumento en la actividad NMDA produzcan una regulacion al
alza del mecanismo LTP.
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Mientras que el papel normal y altamente selectivo de la LTP en el aprendizaje y la memoria
no implicard ninguna elevacidn sustancial del ciclo NO/ONOO-, una estimulacidn masiva de la
actividad NMDA sobre regiones sustanciales del cerebro, producida por la exposicion
quimica, implicara una elevacidn sustancial del ciclo NO/ONOO-.

Las conclusiones a las que ha llegado este autor se han obtenido por el estudio y la
interrelacién de numeroso principios cientificos bien asentados y demostrados cuyosautores
se citan con gran rigor en esta obra (Pall 2009). Muchos de los mecanismos de actuacién
propuestos han sido contrastados en experimentacion con modelos animales en SQM. El
autor de esta publicacién (revisada, como se ha dicho anteriormente por otros tres
toxicolégos, para que no se incurriera en errores metodoldgicos) reconoce la necesidad de

¢

seguir investigando en este sentido. Reconociendo textualmente el “...el nivel

extraordinariamente bajo de apoyo ala investigacion que ha estado disponible para los estudios
de MCS”.

M METABOLISMO DE TOXICOS

El higado es el principal pero no el Unico érgano del metabolismo y es crucial para la
eliminaciéon de compuestos tanto exdgenos como enddgenos, y por tanto de los
xenobidticos del cuerpo. Los procesos metabdlicos han sido ampliamente estudiados y
conllevan una serie de reacciones quimicas bien definidas. La comprensién y el estudio
de la fase | y Il del metabolismo de moléculas enddgenas y exdgenas es de particular
importancia, muy 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 lll posterior, se produce la excrecidén de compuestos lipidicos en las
heces. Las enzimas CYP humanas ocupan un papel clave en la excrecién de muchos
compuestos endogenos fundamentales, y han sido estudiados ampliamente por su
relacion con el metabolismo de Iso farmacos y compuestos carcinogénicos.

Hay fundamentalmente seis rutas de conjugacioén en la fase |l:

e Conjugacién Glutation

e Conjugacién Aminodcido
e Metilacion

e Sulfatacién

e Acetilacion
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e Glucuronidacion.

El CYP humano tiene un papel importante en la transformaciéon de muchos compuestos
endégenos, pero ha sido mas estudiado por su relacién con el metabolismo de ciertos
farmacos y compuestos carcinogénicos (por ejemplo, los Hidrocarburos Aromaticos
Policiclicos, PAHs).

El metabolismo y la eliminacidon de xenobidticos se han convertido en un area 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 estan presentes
en muchas dreas importantes del cuerpo, incluyendo las membranas mitocondriales, la
barrera hematoencefalica, tracto gastrointestinal e higado.

Muchos de los xenobitéticos que se encuentran ampliamente distribuidos en el medio
ambiente son PAHs. El metabolismo de lafasel transforma los PAHs en compuestos muy
reactivos como son los epoxidos, que a su vez se conjugan en la fase |l 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 Il, entonces se forman especies de oxigeno
reactivas (ROS), que son muy destructivas y llevan a producir dafio oxidativo, lo cual
puede causar dano en los distintos tejidos, que es una caracteristicas de todas las
enfermedades multisistémicas como la SQM, FM, SFC, EHS.

Por tanto, hay que resaltar la importancia de que el ratio al que la fase | produce los
intermedios 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 Il, se
producen metabolitos intermedios activos mds téxicos que los originales y muy
destructivos.

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

Para una comprensién mas profunda de estos aspectos se recomienda la lectura de los
libros:

Jakoby WB, Enzymatic Basis of Detoxification. Vol 1 Academic Press. 1980. Este libro
explica en detalle explica detalladamente el mecanismo catalitico y la expresion
fisiolégica 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 monoaminoxidasa asi como la accidon del citocromo
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P-450. El libro explora el metabolismo de los xenobioticos y qué hacen las enzimas
especificas.

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

Desnutricion y alta carga toxica corporal

Hay que tener en cuenta que para que se produzcan todas estas reacciones bioquimicas
gue 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
actlan como coenzimas, asistiendo en cada uno de estos procesos. Hay autores que
han mostrado el bajo estado nutricional que tienen los afectados de SQM y patologias
relacionadas, verJacoby,1980, Ross et al., 1989, Rea 1986, Cox et al., 1991, Romano et
al., 1994, Rogers 1990. 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
acumulacion de téxicos, 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 regulacién
homeostatica.

Otros estudios han relacionado la alta carga toxica corporal con la enfermedad de
Sensibilidad Quimica (SQ), y enfermedades relacionadas, como se muestra en Rea 1987,
que confirma la existencia de una alta concentracion de compuestos orgdnicos
hidrocarburos que es mayor en personas con SQ, o en Pan et al., 1987/88 donde se
encuentra una alta concentraciéon de hidrocarburos solventes alifaticos entre los
afectados. En Rea 1986, se muestra la existencia de una alta concentracion de Pesticidas
Organoclorados y Solventes clorados en la sangre de personas con SQ.

En Ziem 1999, la autora sefiala que la lesidon téxica por la exposicidon reiterada a
disolventes, pesticidas, fragancias, etc, puede causar deterioro de los sistemas

inmunolégico, endocrino y nervioso, problemas del metabolismo de desintoxicacion,

energia y neurotransmisores, deficiencias en proteinas, minerales y nutrientes vy

cambios gastrointestinales como la candida, parasitos, reduccidén de la funcidon de la

enzima pancreatica, intolerancia al gluten, reduccidn de IgA secretora, insuficiencia
suprarrenal.

En Carrasco NJ 2009, el autor muestra como la desnutricion y la toxicidad ambiental
estan influyendo en la enfermedad de las ultimas generaciones, llegando incluso a
afirmar que esta generacidnvenidera puede ser la primera en la que los nifios estén mas
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enfermos que sus padres, ya que a la edad de 7 aios 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 desintoxicacidn no se produzca de forma tan eficiente como
en el resto de la poblacién. Esto puede explicar por qué las personas no reaccionan igual
ante la misma exposicién quimica.

Para una mejor comprensiéon de todos estos factores se recomienda la lectura de los
siguientes libros:

Rea, William J.: Chemical Sensitivity, Volume |, Lewis Publishers, Boca Raton, Florida,
1992.

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

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

M GENETICA

Marshal et al., 2011afirma que se han encontrado polimorfismos genéticos en personas
con SQM en comparacion con grupos control que parecen indicar que estas personas
tienen mayor dificultad que la mayoria de la poblacién enla metabolizacion y excrecion
de los quimicos comunes en el medio ambiente y farmacos. La ciencia de la epigenética
y de como los estimulos ambientales influyen encendiendo o apagando la expresién de
enzimas metabdlicas a pesar de ser relativamente reciente, estda 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 suggests that
without activation, some disease processes will not develop, and removal of the initiating
trigger may allow developing illness to abate or subside.”

(Traduccidn: 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 desarrollardn, y
la eliminacion del desencadenante iniciador puede permitir que la enfermedad en
desarrollo disminuya o subsista”.

En un estudio italiano de De Luca et al., 2010, se comparaba a los pacientes
diagnosticados de SQM o los que sospechaban que tenian SQM con controles sanos, y
aunqgue no se observé que algunos genes analizados fueran diferentes en la poblacién
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combinada “caso”, si se encontrd que varias enzimas metabolizantes si lo eran. Los
autores de este estudio concluyeron: "Los patrones redox y de citoquinas alterados
sugieren una inhibicion de la expresion/ actividad de las enzimas metabolizantes y
antioxidantes en la SQM. Deben considerarse en la definicion bioldgica y diagndstico
de SQM los parametros metabdlicos que indican la aceleracion de la oxidacion de los
lipidos, el aumento de la produccion de éxido nitrico y el agotamiento del glutation en
combinacion con el aumento de citoquinas inflamatorias en plasma”

Pall 2009 muestra que hay estudios genéticos sobe la mayor susceptibilidad o
propension a padecer SQM. Se nombran tres estudios en los que los quimicos juegan un
papel causal en la iniciacién de los casos de SQM.

En 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. Los veteranos de la guerra del golfo fueron sometidos a
mas de una docena de estresores que pudieron tener un papel significativo en el inicio
de la enfermedad, como la exposicidon a téxicos organofosforados, (sarin, ciclosarin). Lo
que Haley et al. 1999 informaron es que aquellos veteranos que portaban una forma del
gen para el PON1 que los hacia menos capaces de metabolizar estos neurotdxicos seran
mas susceptibles a desarrollar sintomas neurolégicos. Esto proporciona evidencia
sustancial de que los gases sarin/ciclosarin jugaron un papel crucial en el desarrollo de
la enfermedad en aquellos cuya enzima codificada por el gen PON1 tenia menor
actividad, lo que los hacia menos capaces de desintoxicar los téxicos y mds propensos a
padecer la enfermedad. Respecto del gen PON1, Mackness et al., 2003también
informaron de que entre los granjeros que usaban organofosforados para el lavado de
las ovejas, padecian enfermedades croénicas 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 poblaciéon civil con SQM,
comparandolos con grupos control. Uno fue el estudio de Canada por McKeown-Eyssen
etal.,, 2004, y el segundo fue el estudio Aleman de Schnakenberg et al., 2007.

Ambos estudios mostraban que los tres polimorfismos genéticos distintos implicados en
el metabolismo de quimicos que a la vez estaban implicados en la iniciacidn 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 correlacién es menor de 1 en 10!, En
McKeown-Eyssen et al., 2004 se mostrd un aumento de 18 veces de riesgo de padecer
SQM cuando se dieron interacciones entre las enzimas metabolizadoras de CYP2D6 y
NAT2.

21



Pall 2009 concluye: 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 iniciacion de la SQM, tienen influencia en la susceptibilidad para desarrollar MCS.
Estos resultados apoyan la inferencia de que los quimicos actuan 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, influenciardn la susceptibilidad a padecer SQM.

Figura 7: Polimorfismos genéticos que influyen en la susceptibilidad de SQM. Fuente:
MCS: Toxicological Questions and Mechanisms.

Multiple Chemical Sensitivity: Toxicological Questions and Mechanisms 9

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 metabolizacién de farmacos y xenobidticos fueron reconocidas a principios del
siglo XXI. Ver Nebert DW 2000, Ma MK, et al., 2000

“La predisposicion genética subyacente de cada paciente reflejaré combinaciones de
fenotipos de metabolizadores lentos o pobres o fenotipos de metabolizadores rdpidos o
extensos. Si estas enzimas participan en la mismavia metabdlica para cualquier fdrmaco
o agente ambiental dado, tal variabilidad genética podria ser sinérgica y conducir hasta
diferencias de 30 o 40 veces en la activacion o degradacion de moléculas. El resultado
final puede ser de grandes diferencias interindividuales en el riesgo de toxicidad
ambiental. “Cory-Slechta et al., 2008

En Wiesmuller et al., 2008no se encontrd ningun vinculo con algunas frecuencias
alélicas, pero se considerd solo NAT1, NAT2, PON1y PON2. Hooper 2011 dice al respecto
gue no se consideraron los genes CYP2D6 o GST, por tanto debido a la gran cantidad de
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variantes genéticas de las muchas enzimas involucradas en el metabolismo xenobidtico,
el drea de estudio es compleja pero urgente ya que sera 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 I, las frecuencias de los polimorfismos genéticos para las
enzimas metabolizadoras en el P450 (CYP) y por primera vez la frecuencia del receptor
de xenobidticos Arylhydrocarbon (AHR), en las tres cohortes utilizadas para el estudio.
Se encontré una frecuencia significativamente mayor de polimorfismos CYP2C9 * 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 transformacién de moléculas que
interviene en procesos fundamentales para la detoxificacidn y desintoxicacion.

CONCLUSION:

Como se puede ver, todas las bases fisioldgicas/bioquimicas expuestas en este apartado,
junto con otras propuestas en la literatura cientifica no entran en contradiccién, sino
gue son distintas piezas de un mismo puzzle que han de juntarse para una completa
comprension de la enfermedad.

5) DIAGNOSTICO

El diagndstico en la SQM, se encuentra bien recogido en Espaifia en el Documento de
Consenso del Ministerio de Sanidad del afio 2011 y el documento de Actualizacién de la
Evidencia Cientifica sobre SQM de 2015.

Un buen resumen de este aspecto se recoge en la parte lll: Conclusiones y
Recomendaciones Consensuadas por el Grupo Redactor, (pagina 57 del primer
documento), en el que se indica de forma claray sintética cudl es la definicién de caso,
criterios diagndsticos, etiopatogenia, anamnesis, exploraciéon fisica y pruebas
complementarias, y cita ademas ciertos cuestionarios que sirven de apoyo para el
diagndstico de la SQM. En esta seccion también se hace especial hincapié en la evitacién
de las sustancias desencadenantes para evitar los sintomas como Unica herramienta
conocida, al mismo tiempo que propone un algoritmo de atencién sanitaria.

El diagndstico de la SQM es un diagndstico clinico, basado en la presencia de sintomas y
signos. Para ello “se requiere” |a realizacién de una buena anamnesis con una historia
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clinica detallada asi como con una historia de exposicion ambiental, no solo en el ambito

laboral, sino también exposiciéon ambiental en el ambito doméstico, hobbies, etc.

El cuestionario QEESI es la herramienta mds usada de diagndstico en la literatura
cientifica y validada por los clinicos. Esta herramienta permite hacer una graduacién de
la severidad de los sintomas. El test QEESI demostrd una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 95%en la discriminacidon de personas quimicamente sensibles y la
poblacién comun.

Respecto a las pruebas complementarias que pueden realizarse para valorar el estado
del general del paciente, el Documento de Consenso espaiol propone algunas de ellas,
en esta seccion expondremos algunas de las que la literatura cientifica se hace eco:

Es importante incidir en que la enfermedad de SQM, no tiene ningln biomarcador
patognomanico. Esdecir no existe ninguna prueba especifica que confirme o excluya la
enfermedad.

A continuacidn se expondran algunas pruebascomplementarias orientativas, sugeridas

en distintos articulos que pueden realizarse para ayudar en la valoracién del estado
general del paciente en relacién a la enfermedad que padece.

El Documento de Consenso, Ministerio de Sanidad 2011 dice:

“Realizar una buena exploracion fisica, en relacion con los sintomas que padece, con
atencion a la observacion de signos, si los hubiera: eritema, ronquera, trastornos del
habla, atencion, distension o aumento del perimetro abdominal, taquicardia, arritmia,
taquipnea, hiperactividad motora, descoordinacion motora, bradispsiquia, vulvo-
vaginitis, asterixis.”

“La peticion de otras pruebas complementarias debe ser individualizada, en funcion del
cuadro clinico, la exploracion fisica y la sospecha de una enfermedad asociada (Por
ejemplo: analitica de la Funcion Tiroidea o Cortisol basal o FR o ANA o0 25 OH-D o PTHi o
Prolactina o Ferritina, Vitamina B12 o Acido félico)”

El grupo de trabajo francés (Belpome et al., 2015, Belpomme e Irigaray 2020, 2022),
propone en sus estudios las siguientes pruebas:

e Histamina, como arcador de la inflamacion.

e 6-OHMS, como marcador del insomnio crénico.

e HSP27 y HSP70, como marcadores del estrés celular.

e Anticuerpos anti-P0O de la mielina, como marcador autoinmune.

e Eco-Doppler Cerebral Pulsado, para medir el flujo sanguineo cerebral.
e Nitrotirosina, como marcador del estrés oxidativo (ONOQO").

e PCR-hs (proteina C reactiva hipersensible).
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Los trabajos de Belpomme llegana la conclusion de que los afectados de SQM (y también
los afectados de EHS) comparten mecanismos comunes en la enfermedad como son:

Un bajo grado de inflamacién por lo que los afectados tienen hiperhistaminemia,
respuesta autoinmune, presencia de estrés oxidativo y nitrosativo. También han
encontrado que la relacién 6-hidroximelatonina (6-OHMS)/creatinina en orina de 24
horas era normal o estaba significativamente disminuida en un alto nimero de
afectados. Se havisto enafectados hipoperfusion en el drea capsulotaldmica al medir
el flujo sanguineo cerebral en los Iébulos temporales con tomosfigmografia

computarizada por ultrasonido cerebral pulsado en afectados de SQM y también de
EHS (Electrohipersensibilidad).

Otros médicos clinicos han recomendado:

e Test de perfil de ATP: medicidn de ubiquinona, citocromos, etc... para valorar la
afectacién mitocondrial.

e Pruebas de esfuerzo, para medir la limitacion funcional, pueden ser orientativas.

e NIRS: Nearinfrared spectroscopy. Mujeres expuestas a organofosforados
presentan una liberacion de oxigeno alterada después del ejercicio. (Verdaguer-
Codina, Valls- Llobet, Pujol Amat 2004).

e Pruebas de autoinmunidad, como por ejemplo: anticuerpos para descartas
tiroiditis Hashimoto, etc.

e SPECT cerebral para valorar disfuncion cerebral u otras pruebas como PET, EEG.
Con respecto a las pruebas de imagen, se proponen por los hallazgos de la
presencia de disfuncién cerebral que puede reflejarse en las mismas. Pero hay
que considerar que en los afectados en grado moderado o severo, estas pruebas
pueden afectar severamente a su salud. Tambiénhay que considerar el hecho de
gue no son marcadores definitivos.

e Valoracién de procesos inflamatorios cronicos subyacentes, evaluandolo
mediante el factor de riesgo inflamatorio con examen de polimorfismos
genéticos enrelaciona IL1-alfa, IL1-beta, TNFa, y receptor de IL1RA. Se evalia el
factor de riesgo de 0 a 5.

e Valoracion de todas aquella enzimas que estan vinculadas con la capacidad de
eliminacidn de sustancias téxicas y cancerigenas: la SOD, dependiente del Mg, la
SOD dependiente del cobre y del zinc, la glutation peroxidasa y transferasa,
catalasa...

e Valorar la presencia de fendmenos alérgicos: pruebas LTT (pruebas de
transformacion de linfocitos, test melisa y test de sensibilidades).

e Valorar la presencia de mercurio y de otros metales pesados, en sangre
(plasmatico, intraeritrocitario), pelo y orina. Esta valoracién es muy importante
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si ha habido exposicién laboral, se tienen o han tenido amalgamas de mercurio
o alta ingesta de pescado.

Muchos fendmenos inflamatorios y tdxicos son debidos a sustancias medibles en
los propios fluidos y tejidos biolégicos, mediante analisis de sangre, orina y
cabello, asi como en biopsia grasa, pudiendo identificarse presencia de
disolventes, pesticidas, metales pesados, PAHs, compuestos organicos
persistentes. No siempre es facil detectar la presencia de estas sustancias. Es
sabido que tales sustancias pueden determinar las enfermedades inflamatorias.
(Rea, W. J. 1997 Chemical Sensitivity: Tools of Diagnosis and Methods of
Treatment, Vol. 4, Lewis Publishers, Boca Raton.)

Valorar si los afectados son portadores de implantes dentales, u otros tipos de
prétesis, y si existen fendmenos reactivos de tipo inflamatorio, no en un sentido
alérgico, sino con una base tdxica directa. Ejemplo: El test de provocacién con
titanio nos permite comprobar si existe reactividad, se ponen en contacto los
linfocitos del paciente con microparticulas de titanio y se miden la produccién
de citoquinas inflamatorias producidas por los linfocitos. Para otros tipos de
metales se pueden realizar Test Melisa con distintos perfiles, en funcién de los
metales de prétesis e implantes. Rea, W. J. 1997 Chemical Sensitivity: Tools of
Diagnosis and Methods of Treatment, Vol. 4, Lewis Publishers, Boca Raton.

Otro elemento causal importante pueden ser los hongos, que producen millones
de toxinas que pueden causar inflamacion y otros sintomas. Es importante
medicién de hongos en la vivienda o trabajo.

A continuacién, exponemos en este apartado las aportaciones del Documento de

Consenso lItaliano 2021 (Damiani et al., 2021) que tras la historia clinica e historia de

exposicion ambiental recomienda:

O 00 N OO 1 A W N B

Prescribir en una primera consulta estos analisis:

. Electroforesis de proteinas séricas;

. Suero de ferritina;

. Suero de sodio (Na), magnesio (Mg), zinc (Zn);
. Suero de creatina fosfocinasa (CPK);

. Colinesterasa en suero/plasma/eritrocitos;

. Velocidad de sedimentacion globular (VSG);

. Proteina C reactiva (PCR) en suero;

. Suero de inmunoglobulina E (IgE total);

. Suero del receptor de interleucina 2 (sIL2r);

10. Cortisol sérico basal;
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11. Prueba de activacién de baséfilos en productos quimicos conocidos por sus
reacciones adversas.

- También Pruebas de cribado: test Inventario Breve de Exposicion y Sensibilidad
Ambiental (BREESI), y el (QEESI©) Quick Environmental Exposure and Sensitivity
Inventory con fines de diagndstico para mantener la comparabilidad
internacional y una precisidon adecuada.

Deben excluirse otras enfermedades sistémicas que pueden cumplir los criterios de
Lacour 2005 como porfiria y macrocitosis.

- Posteriormente propone otras evaluaciones especializadas en pacientes con
SQM:

a) Evaluacién alergolégica/dermatoldgica (Nivel 1):

1. Dosis de inmunoglobulina E (IgE) total y, sélo en caso de sospecha clinica ensayos
de IgE especificos o recombinantes (Immuno Solid-PhaseAllergen Chip (ISAC®)
ypruebas de alergia multiplex in vitro (es decir, Allergy Explorer-ALEX® y
ALEX2°)).

2. Laspruebas de parche se consideran una segunda opcidn, ya que pueden causar
brotes de SQM a los pacientes.

3. La prueba de transformacién de linfocitos (LTT) es éptima sélo para probar las
alergiasa los metales y tiene validez médico-legal de aprobacién sélo para las

alergias a los metales.

b) Evaluacién de Otorrinolaringologia (ORL) (Nivel |)

1. Endoscopia de las vias respiratorias superiores [11,60-66];

2. Olfatometria con pruebas de bastones "Sniffin' Stick" (umbral, discriminacion
eidentificacion de olores) y cuestionarios relacionados con el olfato.

3. Evaluacion otoneurolégica (audiometria de tonos puros y examen de impedancia
respuesta auditiva del tronco encefalico y otoemisiones acusticas, cuestionarios sobre
hiperacusia y mareos, examen posturografico).

4. Tomografia por emisiéon de positrones (PET) con un estimulo olfativo puro.
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c) Evaluacién dental ( Nivel 1)

Los empastes dentales de amalgama que contienen mercurio liberaniones metalicos (es
decir, mercurio, plata, estafio, cobre, oro y niquel) en la cavidad oral, lo que provoca
toxicidad (es decir, neurotoxicidad, inmunotoxicidad y disfuncién hormonal) y posibles
reacciones alérgicas.

Las prétesis dentales y las coronas metdlicas pueden liberar oro, paladio, cromo, berilio,
cobaltoy el titanio. La ceramicayla porcelana dental pueden liberar aluminioen lasaliva
y las restauraciones dentales de resina compuesta pueden liberar zirconio.

Sugieren que se realicen analisis de sangre/suero, orina y saliva para comprobar la
toxicidad de los metales.

Analisis de metales toxicos en sangre:

1. Mercurio (Hg) en sangre total.
2. Plomo (Pb) en sangre total.

3. Aluminio (Al) sangre total/suero.
4. Cadmio (Cd) en sangre total.

5. Niguel (Ni) en sangre total.

Cribado de Metales Toxicos en Orina:

1. Mercurio (Hg) muestras de orina de 24 horas.

2. Arsénico (As) en muestras de orina de 24 horas.

La prueba de saliva estimulada con chicle representa un método no invasivo y preciso
de deteccidn de metales liberados en la saliva.

d) Evaluacién neuroldgica (Nivel |)

A pesar de que los pacientes con SQM suelen mostrar un examen neuroldgico normal,
las exposiciones ambientales pueden modular negativamente el sistema nervioso
(desorientaciéon espacial, pérdida de memoria a corto plazo, tinnitus, temblores,
convulsiones) en sujetos susceptibles. Por lo tanto, neurolégicamente proponen incluir
también las siguientes pruebas clinicas e instrumentales:

1. Pupilografia.

2. Tareas de tiempo de reaccién simple y de eleccion.

3. Pruebas de equilibrio.
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4. Pruebas de contraste visual.

5. Pruebas visuales de color.

6. Pruebas de percepcion de las vibraciones.
7. Electroencefalografia (EEG).

8. Tomografia computarizada por emisidon de fotén Unico (SPECT).

Se recomienda un ensayo de la proteina S100B en suero para evaluar la permeabilidad
de la barrera hematoencefdlica que puede verse alterada por los desencadenantes del
SQM. Se sugiere un ensayo de enolasa especifica de la neurona (NSE) en suero para
evaluar los signos y sintomas neurolégicos actuales o anteriores relacionados con el

mercurio.

e) Evaluacién endocrinoldgica (Nivel 1)

Varios metales, asi como sustancias quimicas, pueden interferir con la fisiologia de las
glandulas endocrinas en particular, la tiroides y el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.
Recientemente estudios epidemioldgicos han confirmado la asociacién entre la SQM y
los trastornos endocrinoldgicos (es decir, hiposurrenalismo, distiroidismo e

hiperprolactinemia).

Los expertos coincidieron en la evaluacion de las endocrinopatias en los pacientes con
SQM siguiendo “las directrices de” la Asociacién Italiana de Endocrindlogos Clinicos

(AME) o la Sociedad Italiana de Endocrinologia (SIE).

f) Evaluacidn cardioldgica (Nivel I)

Los pacientes con SQM presentan una amplia gama de comorbilidades, incluidas las

cardiovasculares.

Ademds de las asociaciones epidemioldgicas entre la SQM vy la taquicardia, la arritmia,
elprolapso de la valvula mitral yanomalias en el electrocardiograma, la relacion causa-
efecto esta lejos de ser dilucidada. Rea y sus colegas postularon un efecto perjudicial
sinérgico de un sistema nervioso central auténomo desregulado con la vasoconstriccion
debida a desencadenantes dela SQM en pacientes susceptibles (es decir, diabetes y/o

hipertension).
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Los expertos se pusieron de acuerdo sobre la evaluaciéon de los trastornos
cardiovasculares en los pacientes con SQM siguiendo las directrices de la Federacién
Italiana de Cardiologia (IFC), la Sociedad Italiana de Cardiologia (SIC) y la Asociacion

Italiana de Prevencién y Rehabilitacion Cardiovascular (AICPR).

g) Evaluacién reumatoldgica (Nivel |)

Varios pacientes con SQM pueden mostrar una asociacion con enfermedades
autoinmunes (Hashimoto tiroiditis, lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de

Sjogren), lo que corrobora la hipdtesis patogenética inmunoldgica de la SQM.

Los expertos estuvieron de acuerdo en la evaluacion de los trastornos reumatoldégicos
en los pacientes con SQM siguiendo las directrices de la Sociedad Italiana de

Reumatologia (SIR).

h) Evaluacion anestesiolégica (I Nivel)

El manejo anestesiolégico de los pacientes con SQM sigue siendo un reto en la vida real
y debe evitar todas las exposiciones ambientales capaces de desencadenar un brote de

saMm.

Sorprendentemente, los pacientes con SQM no muestran un mayor riesgo de anafilaxia
relacionada con anestésicos (tanto locales como sistémicos), pero pueden experimentar
sintomas postoperatorios transitorios que actualmente se interpretan como brotes
autolimitados. Los anestesistas deben recoger cuidadosamente los antecedentes
farmacoldgicos de los pacientes con SQM para evitar los anestésicos que previamente
hayan provocado previamente anafilaxia y/o signos y sintomas intraoperatorios. En el
preoperatorio no deben realizarse pruebas de alergia relacionadas con |la anestesia para

evitar fendmenos de sensibilizacion.

Los expertos estuvieron de acuerdo en la evaluaciéon de los posibles trastornos

anestésicos en los pacientes con SQM siguiendo las directrices de la Sociedad Italiana de

Anestesia, Analgesia, Reanimacion y Cuidados Intensivos (SIAARTI).

i) Evaluacion de Salud Publica/Medicina Ocupacional (Nivel 1)
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Deben realizarse evaluaciones quimicas, fisicas y bioldgicas en el lugar de trabajoy en el
domicilio para detectar cualquier desencadenante reconocido de SQM para los

pacientes con un QEESI© positivo.

j) Evaluacién genética (Nivelll)

Aunque la huella genética del SQM esta lejos de ser totalmente dilucidada, las enzimas
de desintoxicacion de fase | yll de desintoxicacion (citocromos P450 (CYP), glutation S-
transferasas (GSTs), N-acetiltransferasas (NATs)) y polimorfismos de genes de enzimas
antioxidantes (SOD2) han sido relacionados con la SQM. Estos polimorfismos pueden
disminuir el catabolismo de los xenobidticos y aumentar el estrés oxidativo. Asi pues, la

expresion génica estd modulada epigenéticamente por la exposicién, tanto interna

como externa, lo que conduce a una potencial hipersensibilidad y a la SQM.

Por lo tanto, los expertos coincidieron en que el cribado de polimorfismos relacionados

con SQM sigue siendo no diagndstico sino sélo una prueba complementaria.

k) Evaluaciéon metabdlica (Nivelll)

Actualmente se estan evaluando las alteraciones del metabolismo debidas o provocadas
por las exposiciones ambientales y los datos preliminares sugieren anomalias en el
metabolismo de desintoxicacion (es decir, glutatiéon transferasa, catalasa, superéxido
dismutasa), metabolismo energético (es decir, el trifosfato de adenosina (ATP)
intracelular en los eritrocitos y las plaquetas) y la respuesta inflamatoria (citocinas
séricas proinflamatorias). Estos biomarcadores prometedores evaluados en suero,
sangre total y células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) se detectan con
métodos validados sélo en condiciones experimentales y no son aplicables a la practica
clinicadiaria. Por ello, los expertos coincidieron en que las pruebas bioquimicas deberian

reservarse para un entorno experimental.

Damiani et al., 2021. Iltalian Expert Consensus on Clinical and Therapeutic Management of
MultipleChemical Sensitivity (MCS).
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6) TRATAMIENTO

La primera y esencial herramienta de tratamiento es la_evitacién de las sustancias
desencadenantes. El objetivo es conseguir una vivienda libre de quimicos y radiaciones
electromagnéticas, pues es la opcidon que consigue mejorar los sintomas en la mayor
parte de los casos. No obstante cuando hay un grado moderado a severo de la
enfermedad, se presentan multitud de sintomas aun cuando la persona no se esta
exponiendo a agentes desencadenantes. Dichos sintomas empeoran aun mas ante la
exposicion.

Ante el hecho de que algunos afectados tienen una gran constelacion de sintomas que
disminuyen cuando se evitan las sustancias desencadenantes, algunos autores afirman
que la reduccion de la carga toxica total para mejorary reforzar los procesos internos
de eliminacion de tdxicos, es el objetivo deseable de tratamiento, asi como la reduccion
a la baja de la actividad del ciclo NO/ONOO-.(Marshal 2011)(Pall 2007a: Explicando las
“enfermedades inexplicadas”, Capitulo 15: Tratamiento)(Rea WJ 1997 : Chemical
Sensitivity: Tools of Diagnosis and Methods of Treatment, Vol. 4, Lewis Publishers, Boca
Raton).

La Doctora Miller afirma: “Los suplementos especificos tolerados pueden tener un costo
prohibitivo, pero si los pacientes no mantienen una nutricion adecuada, se puede
acumular en el cuerpo cada vez mds una carga de sustancias dafinas y encontrarse tan
sobrecargados que incluso cantidades minimas de los factores quimicos
desencadenantes que deben evitar, iniciaran graves sintomas que pueden ser
invalidantes y prolongarse por dias o periodos de tiempo mucho mds largos ...”

Rea WJ 1997refiere que la inmunoterapia a bajas dosis ha ayudado a muchos afectados
en procesos de mejora de sus sintomas. En Genuis 2013 se informa también del uso de
la Inmunoterapia de desensibilizacion destinada a disminuir la respuesta inmune de
hipersensibilidad asociada a la exposicion en individuos susceptibles.

Genuis 2013 afirma:

(....) “Las intervenciones psicoterapéuticas no han logrado hasta ahora éxito” “En
general, los tratamientos fisioldgicos parecen de forma consistente tener resultados
superiores y sostenidos en comparacion con las terapias psicoldgicas.”

“(...) Elmanejo médico preferido, disefiado para restaurar la salud conllevala eliminacion
de la carga corporal inicial de toxinas primarias. La disminucion de la carga tdxica
mediante los mecanismos innatos de eliminacion de toxicos o mediante las
intervenciones clinicas de detoxificacion para contaminantes persistentes parecen
disminuir consistentemente la desregulacion inmune, asociada con la SQ y aminorar
gradualmente las manifestaciones clinicas de 5Q.”

Hay que tener en cuenta que estos tratamientos propuestos son de larga duracion ysi
bien no consiguen curar la enfermedad, si logran aumentar el margen de tolerancia 'y

32



disminuir la sintomatologia en la mayoria de los casos, su efectividad esta sujeta a la
realizacién de cambios en la vida diaria para evitar las sustancias desencadenantes. Hay
que considerar que para estas personas que padecen tal cantidad de sintomas que les
[leva a un aislamiento voluntario para poder sentirse mejor, cualquier mejoria en sus
sintomas, ayudaria mucho a proporcionar mejor calidad de vida.

CONCLUSION

Consideramos importante poner de manifiesto las reflexiones que sobre esta
enfermedad se han hecho por parte en la Enciclopedia Practica de Medicina del Trabajo
del INSST.

“En prevencion primaria, conocer en mds profundidad la SQM resulta fundamental pues
puede tener como efecto colateral una mejora de las condiciones medioambientales de
la poblacion general. En cuanto a la prevencion secundaria, la deteccion precoz en los
circuitos de atencion primaria y servicios de riesgo laboral, puede ser una buena medida
para evitar la amplificacion y cronificacion del mecanismo de sensibilidad junto con la
evitacion de la exposicion y reexposicion a los agentes desencadenantes. “ (Pag. 240)

“Conviene hacer hincapié en que el sufrimiento de algunas de las personas afectadas
puede llegar a ser importante como consecuencia de los padecimientos fisicos de la
enfermedad y de las limitaciones de vida a que frecuentemente se ven sometidas, al
reducir drdsticamente su capacidad laboral y su autonomia personal por la necesidad
de evitar aquellos entornos que, por propia experiencia, han comprobado que les
causan reacciones indeseadas o adversas.” (Pdg. 241)

En Europa el reconocimiento de la SQM vy patologias asociadas viene de:

e La Resolucién del Parlamento Europeo, de 4 de septiembre de 2008, sobre la
Revisidn intermedia del Plan de Accién Europeo sobre Medio Ambiente y Salud
2004-2010.

Incluye a la SQM dentro del nimero creciente de enfermedades vinculadas a
factores medioambientales y considera que la Medicina del Medio Ambiente
tiene que ser apoyada y fomentada en el seno de la Unién Europea.

e En la Asamblea Parlamentaria del Consejo de Europa, Doc. Doc. 11788. 20
January 2009. Bajo el titulo: “Environment and health:
betterpreventionofenvironmentrelatedhealthhazards” se recoge la
preocupacion en el seno de la Unidn Europea por la salud ambiental.
Concretamente en el punto 37 se dice:
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“To add to these recent worrisome developments in environmental health, in
recent years a number of new diseases or syndromes have made their
appearance, such as”:

- MICS (sensibilidad quimica multiple);

- SFC (sindrome de fatiga cronica);

- sindrome de amalgama de mercurio dental;

- Hipersensibilidad a los rayos electromagnéticos.
- sindrome del edificio enfermo;

- fibromialgia.
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ULTIMOS ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE SQM en EEUU, AUSTRALIA, REINO UNIDO Y
SUECIA

Los ultimos estudios de prevalencia de la SQM en algunos paises:

e Steinemann, A. National Prevalence and Effects of Multiple Chemical
Sensitivities. Journal of Occupational and Environmental Medicine: March 2018
- Volume 60 - Issue 3 - p e152—e156.

Este estudio evalud la prevalencia de la SQM en EEUU, diferenciando entre aquellas
personas diagnosticadas por un médico de SQM y las que se autoreportan con
Sensibilidad Quimica. Los datos de junio de 2016 muestran que un 12.8% dela poblacién
tenia SQM diagnosticada medicamente y un 25,8% reportaban ellos mismos padecer
sensibilidad quimica en base a notar especial sensibilidad a los quimicos diarios y
productos quimicos perfumados.

e Steinemann, A. Prevalence and effects of multiple chemical sensitivities in
Australia. Preventive Medicine Reports. Volume 10, June 2018, Pages 191-194.

Los resultados mostraban que por todo el pais, un 6.5% tenian SQM medicamente
diagnosticada, y un 18.9% reportaban tener Sensibilidad Quimica en base a notar
especial sensibilidad a los quimicos diarios y productos quimicos perfumados, y un
19,9% reportaba una de las situaciones o las dos.

e Steinemann, A. Chemical sensitivity, asthma, and effects from fragrance of
consumer products: National Population Study in the United Kingdom. Air
Quality, Atmosphere&Health. 2019, Volume 12, Issue 4, pp 371-377

El estudié informd que un 6.6% de la poblacién del Reino Unido esta diagnosticada
médicamente deSQM y un 16.3% reportaban tener Sensibilidad Quimica en base a
notar especial sensibilidad a los quimicos diarios y productos quimicos perfumados.

e Steinemann, A. Chemical sensitivity, asthma, and effects from fragranced
consumer products: national population study in Sweden. Air Quality,
Atmosphere&Health. 2019, Volume 12, Issue 2, pp 129-136.

El estudio muestra que en la poblacion de Suecia un 3.6% de la poblacién padecen SOM
diagnosticada medicamente y un 18.5% reportaban tener Sensibilidad Quimica en base
a notar especial sensibilidad a los quimicos diarios y productos quimicos perfumados.
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DOCUMENTOS OFICIALES EN ESPANA

Documento de Consenso SQM, 2011.Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Actualizacion de la Evidencia Cientifica sobre Sensibilidad Quimica Multiple (SQM) /
Médnica Valderrama Rodriguez [et al]. — Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad, 2015. — 92 p.; 24 cm. — (Informes, estudios e investigacion)
(Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias. IACS).

Enciclopedia Practica de Medicina del Trabajo. Instituto Nacional de Seguridad y Salud
en el Trabajo. Diciembre 2018. Ministerio de Trabajo, Migraciones y Seguridad Social.

Protocolo de Sensibilidad Quimica Multiple en las Unidades de Urgencias Hospitalaria.
Consejeria de Sanidad. Comunidad de Madrid.

Protocolo de Mejora de Atencidn a las personas con Sensibilidad Quimica Multiple.
Consejeria de Salud. Junta de Andalucia.
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ANEXOS

Anexo I:

Recopilacién realizada por A. Donnay de documentacion cientifica realizada hasta 1999
gue investigan y concluyen que la enfermedad de SQM es una enfermedad fisica.
WWW.MCSFr.org

Anexo II:

Recopilacion A. Steinemann.
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DOCUMENTO SOCIAL

Los pacientes con Sensibilidad Quimica Multiple instamos a la Organizacion Mundial
dela Salud aque contemple esta patologiacomo unaentidadnosolégicay laincorpore
en la Clasificacion Internacionalde Enfermedades(CIE). Este reconocimiento supondria
una categorizacion a nivel global y con ello se conseguiria que los afectados tuvieran un
mejor diagnodstico, tratamiento, adaptaciones de su entorno y en consecuencia mejor
calidad de vida. Asimismo, a nivel médico y cientifico, los profesionales de la salud
tendrian mds recursos y conocimientos de esta patologia y se fomentaria la
investigacidn que tanto se necesita para conocer con mas detalle su etiologia, sintomas
y efectos. Y a nivel general, contribuira a sensibilizar a la sociedad en su conjunto para
prevenir sus efectos. En otras palabras, esta reivindicacion no es solo para aquellos que
sufren esta enfermedad sino para las futuras generaciones que puedan contraer la

enfermedad.

Nos encontramos inmersos en un momento decisivo donde el planeta cada vez sufre
maslos efectos del cambioclimatico. Este desafio que enfrentamos a nivel mundial tiene
multiples consecuencias. Una de las mas evidentes son las muertes y enfermedades
causadas por la malacalidaddel aire, la proliferacién de sustancias quimicaso laemision
de gases de efecto invernadero. Con el aumento del cambio climatico crecen también
los afectados de Sensibilidad Quimica Multiple. La Sensibilidad Quimica Multiple es una
patologia crénica que nace como respuesta a la exposicién de sustancias téxicas y
compuestos quimicos nocivos para la salud. Es mas, a raizde la pandemia ocasionada
por la Covid-19, ha crecido la prevalencia de esta enfermedad debido al uso masivo de
lejias y productos desinfectantes que se utilizaron contra el virus SARS-CoV-2.

La vida diaria de los pacientes con esta enfermedad es un suplicio. La exposicidon a
sustancias como perfumes, geles de bano, productos de limpieza o los humos del tabaco
empeoran su calidadde vida. Es por eso que no pueden llevar una vida normal. Cualquier
evento social, laboral o familiar se ve truncado debido a sufrir esta patologia. La rutina
de los enfermos con SQM se ve truncada cuando por ejemplo peluqueras se ven
obligadas a dejar su trabajo debido a la exposicidon de lacas o agricultores no pueden
seguir con su labor debido al contacto con pesticidas.

Que la Organizaciéon de Salud mds grande del mundo reconociese la Sensibilidad
Quimica Multiple como una enfermedad de entidad nosoldgica y en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades supondria que los pacientes no tuviesen que esperar
afios e incluso décadas para tener un diagndstico en condiciones y que fuesen
diagnosticados de forma clara, directa y sencilla. Adema3s, el reconocimiento de una
organizacién perteneciente a la ONU como es la OMS supondria la unificaciéon de
criterios del diagnodstico y tratamiento de esta patologia, asi como que estuviese
presente en los sistemas informaticos de salud.
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Ya hay paises que reconocen esta enfermedad con esta nomenclatura especifica
Sensibilidad Quimica Multiple en sus anexos a la CIE, y todos ellos forman parte del
hemisferio norte. Alemania (2000) http://www.csn-deutschland.de/dimdi icd-
schreiben.pdf , Austria (2001) http://www.csn-deutschland.de/icd-10 austria.pdf ,
Luxemburgo (2007) http://www.csn-deutschland.de/ministere_de la_sante.pdf ,Japdn
(2009) http://www2.medis.or.jp/stdcd/byomei/update/DFF/data/281/ver281a-b.pdf ,
Suiza (2010), Dinamarca (2012), Espana (2014)
https://istas.net/descargas/DOCUMENTO%20DE%20CONSENS0%20SQM%202011.pdf
y Finlandia (2014).

Ademas, han publicado algunos documentos oficiales como los de Espaia:

e Recomendaciones clinico-asistenciales. Sensibilidad Quimica Multiple. Servicio
Canario de Salud. (2020)

e Protocolo de atencidon as persoas con sensibilidade quimica multiple. Xunta de
Galicia. (2019)

e Protocolo SQM para Urgencias de la Comunidad de Madrid. (2018)

e Ficha de prevencién SQM. UGT Catalufia. (2017)

e Mejora de Atencion de las Personas con SQM. Servicio Andaluz de Salud. (2017
/ actualizado 2018)

e La Comunidad de Madrid ha reconocido la SQM como patologia excepcional en
los procesos de incapacidad temporal por enfermedad comun para obtener la
mejora del 100 por 100 de la prestacién a todos los empleados publicos, incluido
el personal de la administracion de justicia. BOCM 23 de mayo de 2017

e Sensibilidad Quimica Multiple. Catsalud, Generalitat de Cataluia.

e Actualizacion de la Evidencia Cientifica sobre Sensibilidad Quimica Multiple
(SQM) Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e lgualdad. (2015)

e Documento de Consenso Sensibilidad Quimica Multiple. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad. (2011)

e Enciclopedia de Medicina del Trabajo. INSST. (2018)

Por eso, los pacientes con SQM necesitamos que la Organizacion Mundial de la Salud
sirva como referente y ejemplo para otros paises y regiones y hoy enviamos esta
solicitud junto a médicos e investigadores de todo el mundo expertos en esta
enfermedad.
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