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Abstracto

En este estudio multicentro sobre Sensibilidad Quimica Multiple (SQM) se examinaron 291
pacientes externos consecutivos de medicina ambiental (MA) en varios centros / unidades de
medicina ambiental en Alemania en 2000/2003. De los pacientes externos en MA, 89 eran
hombres (30.6%) y 202 eran mujeres (69.4%), edades 22—-80 (medio 48 afos, S.D. ¥4 12 anos). La
muestra era representativa para los departamentos de pacientes externos en medicina ambiental
con base en universidades y representaban un disefio cruzado con un grupo de comparacion
integrado con base en la clinica (SQM vs. no-SQM). Se utilizaron tres clasificaciones de SQM:
SQM auto-informada (sQM), SQM clinicamente diagnosticada MCS (cSQM), y SQM formalizada
computadora-asistida MCS con dos variantes (f1SQM, f2SQM). Se reunieron los datos mediante
un cuestionario sobre medicina ambiental, cuestionario psicosocial, la versién alemana de la
Entrevista “Composite International Diagnostic Interview” (CIDI), documentacion médica sobre la
situacién al comienzo del estudio (“baseline documentation”), y también exdmenes especiales en
proyectos parciales sobre el olfato y marcadores de susceptibilidad genética.

La evaluacion guiada por la hipétesis del proyecto mostré que las quejas de salud heterogéneas de
los pacientes no indicaban un juego caracteristico de sintomas para la SQM. No se pudo observar
una conexion sistematica entre las quejas y los desencadenantes implicados, ni tampoco se
encontrd ninguna evidencia para una predisposicidn genética, ni deterioros obvios del sistema
olfativo. Los diagndsticos psiquiatricos estandardizados que aplican el CIDI demostraron que los
MA-pacientes en general, y el subgrupo con SQM en particular sufrian mas a menudo de
desordenes mentales comparados con una muestra comparables en edad y sexo de la poblacion
general y que en la mayoria de pacientes estos desordenes empezaron muchos afios antes de las
quejas de salud relacionadas con el entorno.

Nuestros resultados no apoyan la presuncion de una base toxicogénica-somatica del fenémeno
SQM. Al contrario, se encontraron numerosos indicadores para la relevancia de acentuaciones
conductuales, alteraciones psiquicas o deterioros psicosomaticos en el grupo de pacientes
externos con EM con una “enfermedad ambiental” subjetiva.

Palabras clave: CIDI; Enfermedad ambiental; IEl; MCS; Estudio multicentro; SCL-90-R
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Introduccion
Vision general del Estudio Aleman Multicentro de la SQM

La Red Alemana de Investigaciones en SQM (“The German MCS Research Network”) fue
constituida en 1999 y condujo el estudio multicentro sobre SQM bajo la direccién del Instituto
Robert Koch, patrocinado por la Agencia Federal Ambiental de Alemania (“Federal Environmental
Agency of Germany”). La Red de Investigaciones consistié de 6 centros de estudio, todos unidades
para pacientes externos en medicina ambiental, enumeradas en Caja 1. Se examinaron pacientes
externos consecutivos y se reunieron los datos en el ano 2000 y, después de una pausa de 2 afios,
durante la primera mitad de 2003. La segunda fase de la adquisicidon de datos se utilizé para afiadir
mas pacientes a la muestra ya que en el 2.000 no se habian reclutado suficientes pacientes. Se
publicaron dos informes de la investigacién sobre los resultados del estudio en aleman (Eis et al.,
2003a, 2005a).

Se hizo un sub-proyecto llamado SQM y susceptibilidad (“MCS and susceptibility’) en colaboracién
con el Departamento de Farmacologia Clinica de la Universidad de Géttingen. En este modulo se
test6 parte de la muestra de pacientes en busqueda de variantes alélicas (polimorfismos), que
hipotéticamente podrian estar implicadas en la susceptibilidad quimica, i.e. debido a variantes
genéticas de enzimas metabdlicas, proteinas transportadoras, receptores y citocinas. En otros
sitios se han publicado los resultados del estudio con més detalles (Brockméller et al., 2003;
Muhlinghaus et al., 2005).

Caja 1. Lista de co-trabajadors y socios en la cooperacion

_ Study centre: Robert Koch Institute — Section of Environmental Medicine: Dr. D. Eis (Director), Dr. N. Birkner,
Dr. A. Dietel, Dr. D. Helm, L. Jordan, Dr. T. Mihlinghaus.

Aachen centre: RWTH Aachen University, University Hospital, Institute of Hygiene and Environmental
Medlcme Prof. Dr. G.A. Wiesmu" ller, W. WeiBbach; in cooperation with Prof. Dr. H.F. Merk (Dermatological
Clinic), Dr. K. Podoll (Psychiatric and Psychotherapeutic Clinic).

_ Berlin centre: Charite”-RKI Research Network “Clinical Environmental Medicine”, Environmental medicine
outpatient unit — Medical Polyclinic (Campus Virchow): Dr. T. Mu™ hlinghaus, Dr. A. Dietel, Dr. T. Rupp, Prof.
Dr. U. Frei; Department of Dermatology, Venerology and Allergology: Dr. |. Traenckner-Probst, Prof. Dr. M.
Worm; in cooperation with PD Dr. M. Rose (Department of Psychosomatic Medicine).

Bredstedt centre: Speciality Hospital/Fachkrankenhaus Nordfriesland — Environmental medical department
and outpatient unit: Dr. E. Schwarz, Dr. C. Mai, R. Ténnies.

Giessen centre: Justus-Liebig-University, Giessen, Institute of Hygiene and Environmental Medicine: Prof.
Dr. T. Eikmann, Prof Dr. C. Herr, Dr. D. Stinner; in cooperation with Prof. Dr. U. Gieler (Institute for Medical
Psychology, Justus-Liebig-University, Giessen and Clinic for Psychosomatics and Psychotherapy, University
Hospital Giessen and Marburg).

Munich centre: Ludwig-Maximilians-University, Munich University Hospital, City Campus, Institute and
Outpatlent Clinic for Occupational and Environmental Medicine: Prof. Dr. D. Nowak, Dr. E. Scharrer, PD Dr. G.
Wiesner; in cooperation with Dr. F. Pedrosa Gil (Psychosomatic Outpatient Clinic).

Further cooperation partners: Institute of Experimental and Clinical Pharmacology of the University Erlangen-
Nuremberg Dr. B. Renner.

_ University Hospital Go" ttingen, Department of Clinical Pharmacology: Prof. Dr. J. Brockméller, C. Meineke.
_ Expertise support and supervision: Federal Environmental Agency (Berlin), Dr. J. Dirkop, Dr. N. Englert.

Scientific advisory board (study phase 1): Prof. Dr. M. Bullinger (Hamburg), Prof. Dr. M. Hiippe (Libeck),
Prof. Dr. Dr. Kappos (Hamburg/Frankfurt), Prof. Dr. V. Mersch-Sundermann (Freiburg), Dr. K.E. Mu™ ller (Isny),
Dr. Ohnsorge (Wirzburg), Dr. Suchenwirth (Hannover), PD Dr. Dr. Dr. F. Tretter (Munich).

Ya que algunos autores han vinculado la SQM con una alteracién en la sensibilidad olfativa o en
intolerancias a olores (Bell et al., 1996; Nethercott, 1993), se efectud un segundo sub-proyecto,
SQM vy inflamacién neurogénica (“MCS and neurogenic inflammation”) en colaboracién con el
Instituto de Farmacologia Experimental y Clinica de la Universidad de Erlangen- Nuremberg.
Después de estimulacion olfativa se midieron la capacidad para identificar y discriminar entre
olores (actuacion olfativa), los potenciales olfativamente evocados y los mediadores de inflamacion
en el fluido del lavado nasal en una sub-muestra de pacientes con sospecha de SQM y en
voluntarios sanos. Esto proyecto esta descrito con ciertos detalles en los informes de la
investigacion (Eis et al., 2003a, 2005a).
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En un tercer subproyecto se hicieron detalladas entrevistas telefénicas de seguimiento en 2003 con
los pacientes examinados en 2000. Ya fueron publicados en otro sitio los resultados de este
seguimiento (Eis et al., 2005a). El hecho de asignar un paciente — dentro del contexto: un paciente
externo de una Unidad de Medicina Ambiental (“MA paciente externo” y ‘unidades MA”) — al grupo
de pacientes con SQM o al grupo de pacientes no-SQM, depende muchisimo de los criterios para
el caso que se utilizan.

Los problemas relacionados con esta asignacion “diagnéstica” han sido frecuentemente discutido,
pero hasta la fecha no se pudo resolver satisfactoriamente (e.g. Bolt and Kiesswetter, 2002;
Labarge and McCaffrey, 2000; Lacour et al., 2005; Henningsen and Priebe, 2003; Salvaggio and
Terr, 1996).

Al otro lado, las (hipotéticas) definiciones de caso en la literatura estan predominantemente
basadas e las experiencias clinicas personales de sus proponentes; los criterios utilizados
describen un fenémeno relativamente indefinido de etiologia no-clara, patogénesis desconocida y
unidad cuestionable (no es una entidad cientificamente aceptada). La base tedrica e empirica de
las definiciones de caso existentes es insatisfactoria. Un problema es la falta de biomarcadores y
de claros parametros de disfuncién.

Los criterios de caso indicados suelen ser vagamente formulado y estan abiertos a multiples
interpretaciones.

Este problema ocurre incluso cuanto un solo médico hace las asignaciones diagnésticos, pero se
intensifica cuando las asignaciones (para varios pacientes) son hechas por varios médicos, tal
como se suele hacer en estudios mas grandes, en estudio multicentros o entre diferentes estudios.
Se pueden discrepancias en las evaluaciones si las asignaciones diagnésticas son hechas por
fisicos con diferentes actitudes hacia el fenémeno de la SQM. Para abordar este problema hemos
elegido una manera pragmatica para manejar el fenémeno SQM en forma de un concepto SQM
multipasos. Se utilizan de forma paralela diferentes operacionalizaciones SQM. Aparte de la SQM
auto-informada por los pacientes (sSQM) y la asignacién clinica (cSQM) de los fisicos en cargo
hemos desarrollado un sistema de clasificacién fuertemente operacionalizado y asistido por
ordenador que resulté en las categorias fSQM (f V4 formalizadas).

La presente contribucion muestra y discute las metas, métodos, caracteristicas de la muestra y
resultados del Estudio Multicentro Aleman de la SQM. Primariamente es un estudio cruzado
basado en pacientes externos con un particular énfasis en la comparacion de pacientes con SQM y
no-SQM (en un sentido mas amplio “casos” y “controles” internos). Abordamos también
brevemente los aspectos de una posible predisposicion genética para SQM y elevadas
disfunciones olfativas, a las que se dedicaron dos de los subproyectos mencionados arriba. En la
caja 1 se da una lista completa de todos los co-trabajadores y socios de cooperacién implicados.

Metas del estudio y hipétesis

Las metas del estudio multicentro aleman de SQM era describir los datos reunidos (p.ej. las
declaraciones de los pacientes sobre la exposicion y las quejas, la valoracién de los fisicos de
posibles exposiciones, diagnésticos y juicios), y efectuar un analisis explorador estadistico de
posibles subgrupos, y comprobar las hipétesis formuladas de antemano que apoyaban el concepto
toxicosomatico de la SQM. Se evaluaron y probaron las siguientes hipétesis donde posible bajo las
condiciones dadas:

H1. SQM tiene un patrono circunscrito de sintomas o un complejo de sintomas.

H2. Se pueden detector asociaciones estadisticas entre (subjetivamente incriminados) productos
quimicos y quejas auto-informadas.

H3. SQM puede ser iniciada y desencadenada por una exposicién verificable a quimicos
ambientales (H3a para una exposicion inicial; H3b para exposiciones subsiguientes).

H4. SQM esta asociada con una disposicién genética definible o con una susceptibilidad
incrementada a exposiciones diarias (no elevadas) a xenobiéticos.

H5. “Hiperosemia” (incremento de la actuacioén olfativa) es mas frecuente en pacientes con SQM
que en los controles.

H6. Los desordenes mentales encontrados en pacientes con SQM son secuelas/complicaciones de
la SQM que ocurren después del comienzo de sintomas relacionados con el entorno.
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Estas hipétesis conciernen primariamente la fenomenologia de la SQM (patronos de sintomas,
consistencia de las relaciones entre los agentes subjetivamente incriminados y los sintomas, la
prueba ambiental médica del incremento de exposiciones, ocurrencias de conspicuosidad
psicolégica y los desordenes) y abordan asi, los “aspectos superficiales”. Una vez disponible el
abordaje del estudio — un estudio cruzado durante la operacién rutinaria de las unidades de
pacientes expertos — la investigacién de elaborados modelos patogénicos psicosociales,
psicofisiologicos o psicosomaticos no fue ni posible ni intencionada.

Mas restricciones

El problema arriba mencionado de incierta validez y baja fiabilidad de los “diagnosticos de SQM”
también fue virulento en el Estudio Multicentro Aleman de SQM aqui descrito. Segun las
especificaciones de la autoridad que lo contrajo (la Alemana Agencia Ambiental Federal, FEA) se
implicé, aparte de centros universitarios, una “clinica ambiental” con una orientacién hacia la
“Ecologia Clinica” (Bredstedt). Hay que tener en cuenta que muchas variables interesantes
solamente se pueden derivar con datos proporcionados por los pacientes que refieren parcialmente
a situaciones retrospectivas. Por ejemplo, anteriores exposiciones y desordenes de salud
normalmente solo se pueden ser extraidos de los historiales médicos de los pacientes. Su
evaluacion en el contexto de la clarificacion del diagnéstico sera diferente de un fisico al otro (resp.
de un centro a otro centro). A pesar de todos los esfuerzos de estandardizacion hemos intentado
ganar una aplicacién clinica mas uniforme de los blandos criterios diagndsticos para la cSQM por
anteriores acuerdos e instrucciones y también para la fSQM mediante un sistema de puntuacién
apoyado por ordenador. Tales intentos, sin embargo, estan muy limitados en los estudios de SQM
basados en la clinica, ya que los casos individuales pueden ser muy diferentes respecto lo
ambiental-médico y también lo clinico-diagnéstico y se pueden utilizar para cada caso individual
unos métodos completamente diferentes de examen, lo cual hace mucho mas dificil una
estandardizacion de los procedimientos diagnésticos.

Pacientes, materiales y métodos

Disefio del estudio

Se basé el Estudio Aleman Multicentro de la SQM en un abordaje clinico—epidemioldgico en
cooperacidn con seis (mas tarde cinco) clinicas/departamentos/unidades de medicina ambiental.
De acuerdo con esto fue un estudio “basado en la clinica” y multicentro, con un disefio
primariamente cruzado. La division de la poblacién del estudio en grupos SQM y no-SQM, y la
comparacion de estos se puede ver como estratificacién dentro del marco del disefo cruzado-
seccional 0 — en un sentido mas amplio — como un segmento nestado de caso-control, ya que el
andlisis de datos era igual que en un estudio caso-control. En semejante contexto preferimos el
término comparacion con caso control (“case control comparison”).

Poblacién del estudio

La poblacion del estudio (muestra) deberia ser representativa de los pacientes que habian sido
desviados a y examinados en departamentos de medicina ambiental en Alemania (poblacion
diana). Se incluyeron cinco centros universitarios para medicina ambiental (Aachen, Berlin,
Freiburg,1 Giessen, Munich) y la unidad de medicina ambiental de un hospital de especialistas
(Bredstedt). En total participaron en el estudio mas o menos la mitad de todos los centros
universitarios de medicina ambiental en Alemania, permitiendo un ratio alto del muestrario.
Todos los nuevos pacientes que fueron desviados a las unidades de pacientes externos durante el
periodo de investigacién fueron invitados a participar en el estudio. Ya que el estudio despertd un
interés extraordinariamente grande en los pacientes, se consiguio un ratio de participacién de un
80%. Sin embargo, la cantidad de pacientes que contactaron las unidades de pacientes externos
por primera vez (por teléfono o por correo) era muy diferente, y la proporcién de los que se
apuntaron para el examen varié de una unidad a la otra, dependiendo de las capacidades
personales y técnicas. Adicionalmente, en el 2000 las unidades participantes fueron contactadas
por menos pacientes que se esperaba, de manera que hubo que ampliar la fase de reclutamiento
otros 6 meses, para conseguir las cantidades requeridas de participantes (debido a razones
econdmicas no se pudo hacer el segundo reclutamiento hasta la primera mitad del 2003).
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Un total de 291 pacientes consintio participar y reunié las condiciones requeridas, i.e. completar
dos cuestionarios y la documentacion médica del comienzo. De estos pacientes, el 30.2% fue
reclutado en el centro de medicina ambiental en Berlin, 24.7% en Bredstedt, 17.5% en Giessen,
13.7% en Munich, 9.3% en Aachen y 4.5% en Freiburg (para la distribucion por edad y sexo vea
Tabla 2). Los pacientes de menos de 18 anos fueron excluidos del estudio. El participante mas
joven tenia 22, el més viejo 80; la media era de 48 afos (S.D. 4 12 afos). La muestra completa
consistié en 202 mujeres (69.4%) y 89 hombres (30.6%).

Cuestionarios y pruebas psicométricas

Debido a las condiciones restringidas del estudio y las reducidas metas solo se pudo aplicar un
muy limitado juego de datos médicos ambientales reunidos, documentacion y cuestionarios
psicométricos. Para cada paciente completé la Documentacion Médica de Base (“Medical Baseline
Documentation = MBD”) el mismo fisico que tomo el historial médico, efectu6 el examen fisico y
discutié cualquier paciente en una conferencia de caso médico con especialistas de cada Centro
Meédico.

1Centre Freiburg solo fue enrolado en 2000.

La MBD contiene 58 preguntas, predominantemente sobre las quejas del paciente relacionada y no
relacionada con la exposicién (de acuerdo con la declaracion del paciente), comportamiento para
evitar exposiciones, la puntuacion del fisico sobre anteriores y presentes exposiciones y su
relevancia clinica, la puntuacion del fisico de la causalidad entre los productos quimicos
ambientales y las quejas informadas, y también los juicios diagnosticos concluidos, incluyendo la
enfermedad causada por el ambiente, especialmente cSQM (clinica SQM).

Los resultados de laboratorio y otros hallazgos clinicos que constituyeron los juicios diagndsticos
no estaban disponibles para la evaluacion estadistica en el centro de estudio (RKI).

El paciente rellenaba en su casa el cuestionario de medicina ambiental (“Environmental Medicine
Questionnaire =EMQ”). Este cuestionario auto-administrado cubria 163 preguntas sobre el porqué
el paciente habia sido referido a la unidad de medicina ambiental, sobre las quejas respecto la
salud y su alegada relacién con los quimicos ambientales, el estado actual de salud, enfermedades
anteriores y actuales, materiales dentales, nutricion, fumar activo y pasivo, medicacion, condiciones
domésticas y de entorno (incl. Dentro y fuera de casa), condiciones del lugar de trabajo,
diagnésticos previos, terapias aplicadas y otros topicos.

El cuestionario SQM, adoptado de Hippe et al. (2000), se utiliz para grabar agentes y sintomas
ambientales SQM-relacionados. Este cuestionario auto-administrado solamente esta disponible en
aleman y contiene dos listas. La primera lista se refiere a 42 agentes ambientales que evocan
sintomas (incluyendo alergenos e items de control). Se pregunta al paciente sobre la intensidad
con la que se desencadenan las quejas por las sustancias en la lista, cuando ocurren en
concentraciones demasiado bajas para causar quejas en otras personas (formatos de respuesta: 0
Y4 no quejas, 1 4 quejas muy leves, y 5 V2 quejas muy fuertes). La otra lista se refiere a sintomas
gue son evocados por contacto con agentes ambientales. Se pregunta al paciente sobre la
probabilidad de tener quejas evocadas por agentes ambientales que ocurren en concentraciones
demasiado bajas para causar quejas en otras personas en una escala de 5-pasos, puntuando de 0
Yaninguna, 1 4 apenas hasta 4 2 muy probablemente.

Para la valoracién de los problemas psicosociales, deterioro de salud y estrategias de manejo los
pacientes también completaron en su casa los siguientes cuestionarios psicométricos:

__ B-L, “Beschwerden-Liste”/Complaint List CL, adaptado por Zerssen (1976).
__ SCL-90-R, Symptom Checklist 90 — revisado, adoptado por Derogatis (1977), version alemana
por Franke (1995).

__ SF-36, version alemana, adoptada por Bullinger y Kirchberger (1998), para la valoracién de la
calidad de vida percibida relacionada con la salud.

__ SAQ, Somatosensory Amplification Questionnaire, adoptado por Barsky et al. (1990).

_ SUB, “Skala fur Umweltbesorgnis”/Environmental Worry Scale, adoptado por Hodapp et al.
(1996). (n.t.: escala de preocupacién ambiental)

__ WI, Whiteley-Index para la Hipocondriasis, adoptado por Pilowsky (1967).
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Se aplico, para la valoracion de desordenes mentales, segun las definiciones y criterios de la ICD-
10 (102 Revisién de la Clasificacion Internacional de Enfermedades) y la DSM-IV (Manual
Estadistico y Diagnéstico de Desordenes Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria), una
version alemana modificada de la Entrevista Compuesta Internacional Diagnéstica (“Composite
International Diagnostic Interview =CIDI”) (Wittchen and Pfister, 1997). La versién de la CIDI que se
utilizé en nuestro estudié comprendié los médulos A para las caracteristicas demograficas; C, D, E
para los desordenes somatoformes/ansiedad/depresivos; K para desordenes obsesivos
compulsivos; G para desordenes psicoticos y las minimas variantes de B, | y L para desordenes de
abuso de sustancia (nicotina, alcohol, sustancias ilicitas). La seccion para desordenes de estrés
post-traumatico (PTSD) no se utilizé porque el médulo para PTSD facilita diagnosticos formales de
desordenes clinicos-psiquiatricos relativamente serios, pero no es apto para desordenes sub-
umbrales en el contexto de desordenes ambiente-relacionado.

Los diagnésticos conseguidos con la CIDI estan de acuerdo con las definiciones y los criterios de
ICD-10 y DSM-IV. La entrevista CIDI era parte inherente de la rutina del estudio y fue aplicada a
todos los pacientes que dieron su consentimiento. La CIDI y su versién alemana (distribuida bajo la
denotacién DIA-X, Diagnostic Expert System) tienen, segun los autores, una fiabilidad de inter-
puntuacion muy alta, una fiabilidad satisfactoria de test-retest y una validez suficiente para ser
utilizada en estudios epidemioldgicos (Wittchen y Pfister, 1997). La version de la CIDI utilizada en
nuestro estudio multicentro es compatible con la aplicada en la Encuesta Nacional Alemana de
Salud y Exdamenes 1998, de manera que es posible hacer comparaciones con los datos de
referencia conseguidos en la Encuesta (ver diagnéstico psiquiatrico Computerizado-asistido).

Sistema de puntuacion de SQM

Ya que la auto-valoracién de un(a) paciente para determinar si sufre de SQM (la llamada sSQM)
era altamente subjetiva, y ya que el juicio clinico del fisico (la llamada cSQM, basada en los
criterios de Cullen) variaban porque habia considerable diferencias entre los juicios de fisicos
individuales, y por esto también entre los centros implicados (cf. Eis et al., 2003a, b), se realizé una
clasificacion méas formalizada de la clasificacion de la SQM. Con este fin, el centro del estudio
desarroll6 un sistema de puntuacién para la clasificacién formalizada computerizada-asistida (f-
SQM) con dos variantes (f1SQM y f2SQM). Mientras que la f1SQM solamente estaba basada en la
informacién proporcionada por los cuestionarios del paciente, la f2SQM utilizaba ademas también
informacion documentada en los MBD por el fisico (cf. Tabla 1).

Mientras que la f1SQM es mas cerca de la auto-valoracién (sSQM), la f2SQM es mas cerca de la
SQM clinicamente estimada (cSQM) basada en los criterios del caso de Cullen (Cullen, 1987). Este
abordaje fue un intento para mejorar la fiabilidad del diagnéstico de manera pragmatica.

Las dos clasificaciones de la SQM computerizada-asistidas fueron creadas con un proceso en dos
pasos por un juicio de expertos. En el primer paso se seleccionaron preguntas de los cuestionarios
del estudio que mejor correspondian a los criterios del caso de SQM. Las preguntas seleccionadas
estaban relacionadas con la exposicion inicial anterior, las exposiciones/desencadenantes
actuales, la cantidad de quimicos sospechados de ser razonable para las quejas, cantidad de
dominio de quejas, comportamiento de evitacion, valoracién etiol6gica, cronicidad (X6 meses), y
criterios de exclusion negativos (p.ej. fumar actualmente, diagndsticos que explican) Se puntud,
basado en la utilidad y valor de los criterios/items. Las caracteristicas que promueven la SQM
reciben puntos positivos, caracteristicas contra la SQM puntos negativos (ver Tabla 1). El criterio
del casomultiples sustancias, quimica no-relacionadas” o “diversos factores ambientales” fueron
operacionalizado puntuandolas. Los diferentes tipos de preguntas (formatos de respuestas abiertas
vs. cerradas) justificaron la asignacion de diferentes puntuaciones segun la opinion de los expertos.
En el segundo paso los valores del umbral (cut-off) fueron derivadas para subdividir los pacientes
en categorias fSQM y nofSQM. Los valores del umbral fueron definidos de manera pragmatica de
tal manera que las resultantes proporciones de f1SQM y f25QM estaban entre los de sSQM y
cSQM. Por esto, f1SQM estaba mas cerca de sSQM, mientras que f2SQM estaba més cerca de
c¢SQM. En vez de reconocer el “verdadero” sindrome de SQM (lo que parecia imposible), el
sistema de puntuacién intenta poner un equilibrio entre la auto-valoracion del paciente (“Yo sufro
SQM”/ *“Yo no sufro SQM”) y la valoracion clinica del fisico (“El/la paciente sufre SQM’/“El/la
paciente no sufre SQM”).
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Table 1.

Formalised computer-aided scoring system  for

judgement of MCS status (fIMCS: only highlighted rows;

f2MCS: all rows)

Question/ilem Answer Score

Former exposure/initial exposure

Former exposure of hyveienic Yes + 1

relevance® (MBD)

Former exposure of toxic relevance Yes +2

(MBLY)

Tmitial exposure (MET) Yes +1

Current exposure/Irigger

General intolerance (EMQ) Mo —1
Yes +1

Environmental factors responsible  Surely/probably +1

for complaints (EMQ) responsible

Current exposure of hygienic Yes 1

relevance® (MBD)

Current exposure of toxic relevance Yes 2

(MBLY)

Number of chemicaly suspected

According to EMO) (-1 substances —2
2 substances —1
3 substances 0
4 substances +1
5 substances and +2
more

According to MCS questionnaire  Less than 3 —1
substances
5 substances and  +1
more

Number of complaint domaing®

According to MBD Mo or 1 domain —1
2 domains 0
=3 domains +1

According to MCS guestionnaire =7 complaints —I

(complaints per suspected =T complaints +1

substance)

Auvoidance behaviour

Ranging from ‘not at all” = (1) to (12} 0

‘extraordinanly’ = (6) (MBD) (34 +1
(SHB) 2

Etiological assessment

Judgement of causality (MBI Improbahle -2
Possible —1
Probable +1
Verv probable 2

Environmental exposure causal for Mo -2

reporied health complaints (MBI
Yes +1

Negative criteria”
Partially mental causation/mental
cocausation (EMOQ)

Extra score if
diagnosed as MCS

Yes

Table 1. {continued )

(Chuestion/item Answer Seore
Explanatory (1i}1g[1{]hih‘h (MBI Yes -2
Smoking (EMQ) Current smoking -2

Chronicity

Duration of disorder {EM)) = months —
exclusion
Sum of scores

AExposure that justfies preventive measures even if toxmicological
thresholds are not surpassed.

"Except diagnosis of “MCS".

“In this paper we define ‘complaint domains' as complants referring to
the same organ or organ system.

MWiclding negative scores when  fulfilled; EM), environmental
medidne questionnare; MBD, medical baseline documentation.

Tabla 1. Sistema de puntuacién formalizada
computerizada-asistida para juzgar el estado
de la SQM (f1MCS: solo lineas resaltadas;
f2MCS: todas las lineas)

A Exposicion que justifica medidas preventivas
incluso sin sobrepasar los umbrales toxicolégicos.
B Excepto diagnésticos de “SQM”.

¢ En este papel definimos ‘dominios de quejas’
como quejas que se refieren al mismo érgano o
sistema de érganos.

p producen puntuaciones negativas si se cumplen;
EMQ, cuestionario de medicina ambiental; MBD,
documentacion médica al comienzo.
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La forma corta del sistema de puntuacién, f1SQM, consiste en 8 items y 1 criterio de exclusion
(Tabla 1).

Se calcul6 una puntuaciéon sumada cuando no mas de 1 item tenia falta de valores (i.e. no
respuesta o 'no sé€’). La puntuacién sumada resultante tenia un rango tedrico entre _10 y +7; no
obstante hemos observado un rango entre _8 y +7. Ya que la SQM constituye predominantemente
en criterios positivos, el valor del umbral tenia que ser positivo. La seleccién del valor del umbral se
efectué de forma pragmatica: la resultante proporcién de f1SQM debia ser mas baja que la de la
sSQM, pero mas alta que la de la subsuma mas estricta de f2SQM. Esto se debe conseguir con un
umbral de 4 0 5. Ya que un umbral de 4 llevaba a una proporcién mas alta de f1SQM positivos, un
hecho facilitador por la evaluacién estadistica, nos decidimos por este valor.

La forma larga, f2SQM, consiste en 17 items y un criterio de exclusién (Tabla 1). La puntuacion
sumada era computada cuando no habia mas de 2 items con falta de valores (o sin respuesta, o
‘no sé’). El rango tedrico estaba entre _16 y +20, pero observamos solo valores entre _13 y +19.
Un valor de umbral tenia, ademas, tenia que ser definido para separar el grupo f2SQM del grupo
no-f2SQM. Ya que no habia un Gold Standard disponible para la comprobacién de la SQM, aqui no
era posible una fiable validacion del sistema de puntuacién. Teniendo en cuenta esto, se eligid
pragmaticamente el valor del umbral para el sistema de puntuacién para la f2SQM de tal forma que
todos los centros que participaban tenian pacientes con SQM (n40) y la proporcidn total resultante
de f2SQM estaba entre los obtenidos por cSQM y f1SQM. Estas precondiciones se cumplian con
un valor de umbral de 4 0 5. Ya que un umbral de 4 resulté en una proporcién més alta de f2SQM
positivos que un 5, lo que a su vez facilitaba la evaluacion estadistica, elegimos un valor de umbral
de 4 en vez de 5.

Para cada participante en el estudio se sumaron las puntuaciones hasta un total. Se hizo esto tanto
para el esquema f1SQM, como para el esquema f2SQM. Después se comparaba la puntuacion
personal total con el correspondiente cut-off y se clasificaba el paciente segun las siguientes reglas
(detalles en Eis et al., 20053, c):

__ f1-esquema: f1SQM si suma puntuacién X4; no-f1SQM si suma puntuacion o4.

__f2-esquema: 2SQM si suma puntuacién X4; no-f2SQM si suma puntuacion o4.

Cuestionario SQM y analisis del patrono de contaminantes/ sintomas

Para poder examinar si los pacientes con SQM se pueden distinguir de no-SQM pacientes
mediante ciertos patronos de contaminantes y/o ciertos patronos de sintomas, y si ciertas
combinaciones de contaminantes ocurren méas frecuentemente que otros, hemos tomado dos
diferentes abordajes.

El primer abordaje estaba basado en datos del cuestionario estandardizado para SQM (MCS-Q,
adoptado por Hlppe et al., 2000) con una lista de 42-items sobre agentes que evocan sintomas,
incluyendo “SQM agentes”, alergenos y items control (escalas de puntuacion de 6-pasos), y una
lista de 48-items sobre sintomas relacionados con el entorno (puntuacion de 5-pasos). Primero se
hizo metddicamente un analisis de componente de principio que consideraba todos los items de
sintomas. Después se calculé para cada componente de principio una regresion linear maltiple con
el método paso a paso de inclusioén, donde los componentes obtenidos sirvieron como variables de
criterio, que deberia poder ser predicho con los 42 items contaminantes. Se incluyeron en el
andlisis posibles confundidores de la categoria f1SQM, edad y género.

El segundo abordaje estaba basado en las respuestas de texto libre de los pacientes (en el EMQ)
sobre sus quejas més importantes (relacionadas por ellos con el entorno) y los agentes
sospechados (contaminantes, quimicos). Los agentes nocivos informados por los pacientes fueron
concentrados en 7 categorias (contaminantes dentro de casa, contaminantes fuera, materiales
dentales, productos de la vida diaria, componentes biogénicos, influencias fisicas, biocidas) por un
fisico ambiental en el centro del estudio. Cada agente solo podia asignarse a una de estas
categorias.

Las quejas mas importantes informadas por los pacientes fueron clasificadas en el centro del
estudio por un fisico clinicamente experimentado. Se deben diferenciar siete categorias de
sintomas, basado en los sistemas de érganos afectados. Un sintoma mayor puede ser asignado a
una (y solo una) de las clases de sintomas mencionadas. Para mantener la cantidad de posibles
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combinaciones de categorias toxificantes por categorias de sintomas manejable (y, a
consecuencia analizable dado el pequefio tamafo de la muestra), a la hora de conducir este paso
de la evaluacion, fue necesaria reducir ain mas hasta cinco categorias de agentes (combinando
las categorias “materiales dentales” y “productos de la vida diaria”) y a cuatro categorias de
sintomas (cabeza, sistema musculoesquelético, sistema cardiovascular, piel y mucosas, incluyendo
el tracto intestinal). Al hacer esta clasificacion, se perdi6 inevitablemente informacién, pero este
abordaje ofrecio la posibilidad de evaluar de manera paciente cruzado. Hay que analizar de forma
critica, no obstante, hasta qué punto este alto nivel de agregacién sea justificable (ver Discusién).
Tests olfativos y analisis de genes

En un proyecto parcial respecto las funciones olfativas, una sub-muestra de 45 pacientes externos
consecutivos del centro de Berlin efectuaron la prueba de oler palitos “Sniffin’ Sticks” con sus tres
secciones (umbral de oler, discriminacién y identificacion); los resultados de la prueba se pueden
comparar con los valores de referencia de la poblacién (Kobal et al., 2000). M&s exdmenes
consistian en potenciales olfativos evocados y el analisis de mediadores en la inflamacién
(prostaglandina E2 y sustancia P) en el fluido del lavado nasal después de provocacion con 2-
propanol.

En otro proyecto parcial “SQM y susceptibilidad” se examinaron 26 variantes de 17 genes
candidatos por su susceptibilidad (enzimas metabolizadoras xenobiéticas, receptores relevantes de
toxicologia, proteinas transportadoras y mediadores de inflamacion). Se efectu6 el genotipado por
secuenciacién del ADN (Sanger’s chain termination method using fluorescence labelled
dideoxynucleotides) y con andlisis de fragmentos (con o sin restriction enzyme splitting) con real-
time Tagmans PCR.

Andlisis estadisticos

Se compararon las frecuencias con el Chi-square test; para las frecuencias esperadas debajo de 5
se utilizé el Haldane-Dawson test Para juzgar las diferencias entre las frecuencias observadas y
esperadas se consideraron los residuos estandardizados: cuando el residuo estandardizado es
mayor o igual a 2 y la frecuencia esperada es mayor o igual a 5, la frecuencia observada es
estadisticamente significativamente y diferente de la frecuencia esperada.

Los datos ordinales se compararon con la prueba Mann-Whitney U; para las diferencias entre los
medios se calculd también el tamafo del efecto por la d de Cohen donde un valor de 0.2 es
considerado un efecto pequefo, 0.5 uno mediano, y 0.8 un gran tamafo de efecto (Cohen, 1988).
El analisis de cluster jerarquico tenia como meta detectar los grupos de pacientes que mostraban
una maxima similitud entre ellos y donde estos grupos muestran simultaneamente las diferencias
maximas.

Para identificar posibles subgrupos de pacientes con patronos de sintomas distintos y distinguibles
hemos resumido las respuestas de texto libre respecto las quejas en siete categorias y hemos
intentado identificar caracteristicos patronos de sintomas o “‘sindromes”. Para poder revelar
patronos de sintomas y patronos de exposiciones alegadas, y también las relaciones entre ellos, se
hicieron analisis de componentes principales y analisis de regresién (método "4 paso a paso, pin V4
0.05, pout 4 0.10). Se aceptd el significado estadistico a nivel de a /4 5% (pp0.05). Todos los
calculos se hicieron con SPSSs para Windows 12.0.

Aprobacion ética

La comisién de ética del hospital de la Universidad Charité aprobé las fases | y Il del estudio y los
sub-proyectos sin requisitos adicionales. No se pagaron incentives monetarios a los participantes.

Resultados

Caracteristicas demograficas y frecuencias de las diferentes SQM categorias

En la Tabla 2 se dan la distribucion de edad y género de la poblacion del estudio. Como en muchos
otros estudios en pacientes ambientales, la proporcién de mujeres es mas o menos 70%. La edad
media era de 48.2 yr (media: 40 afios) y no se pudieron observar diferencias estadisticamente
significativas entre los centros, ni respecto las proporciones de edad o género. Respecto las
diferentes categorias de SQM (sSQM, f1SQM, f2SQM y cSQM) tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Aproximadamente 40% de los pacientes externos de medicina
ambiental informaron sufrir de SQM (sSQM), pero las proporciones diferian considerablemente de
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un centro al otro. Se observaron diferencias incluso mas pronunciadas para la cSQM. Aqui las
proporciones variaban entre 0% (Berlin, Giessen) y mas de 80% (Bredstedt), a pesar de la
especificacion de criterios del caso uniformes. La aplicacién del sistema de puntuacién
desarrollado (fSQM constructo) llevd, en comparacién con la estimacion clinica, a una remarcable
reduccion de las diferencias entre los centros (ver Tabla 3).

El orden disminuyendo de las proporciones de la SQM (sMCS4f1MCS4f2MCS4cMCS), que
intentamos obtener con el desarrollo de nuestro sistema de puntuacion solo fue observable para
los centros en Berlin y Giessen, mientras en Bredstedt y Munich las altas proporciones de sSQM y
¢SQM tuvieron una fuerte influencia sobre los resultados de las puntuaciones de la fSQM, de
manera que en estos centros el orden esperado no fue evidente. Aqui no se tiene en cuenta a
Aachen, debido a la pequefa cantidad de casos. Hay que denotar, ademas, que los porcentajes
que figuran en Tabla 3 son por cientos validos; i.e. el porcentaje base (100%) para el calculo son
los pacientes sin valores que faltan. La cantidad de pacientes sin valores que faltan incrementaron
desde sSQM, pasando por f1SQM y f2SQM a cSQM.

Tabla 2. Proporcién de género y edad de los pacientes

Centro N Género a Edad b
Hombres (%) Mujeres (%) Media S.D. Media

Aachen 27 29.6 70.4 44 .4 12.0 44.0
Berlin 88 29.5 70.5 50.2 12.0 51.0
Bredstedt 72 27.8 72.2 48.4 11.7 48.0
Freiburg 13 30.8 69.2 47.2 11.8 46.0
Giessen 51 41.2 58.8 46.9 11.6 48.0
Munich 40 25.0 75.0 48.0 11.2 49.5
Total 291 30.6 69.4 48.2 11.8 49.0

A Chi-square test, p ¥4 0.61.
B Kruskal-Wallis test, p ¥4 0.19.

Grupos de sintomas

Como en muchos otros estudios sobre Intolerancia Ambiental Idiopatica (IAl) o SQM, mas de dos
tercios de los pacientes experimentaban sintomas mas bien inespecificos y generales, seguidos
por quejas del sistema musculoesqueléticos u otros dominios de quejas.2

Pero como muestra la Tabla 4, no se pudieron encontrar esenciales diferencias entre SQM y no-
SQM pacientes respecto a los grupos de sintomas, ya que solo uno de los siete grupos de
sintomas mostré una significativa diferencia, sintomas generales en nivel f1 y, respectivamente,
sintomas relacionados con el tracto Gl en nivel f2. Esto es un resultado inconsistente. Ademas,
cuando teniamos en cuenta el problema de “multiple tests” y aplicdbamos las apropiadas
correcciones, no habia ninguna significativa diferencia. Por esto, no se apoyé la hipétesis H1 (SQM
viene junto con un patrono circunscrito de sintomas o complejo de sintomas).

Asociaciones entre grupos de contaminantes y grupos de sintomas

Ademas, queriamos clarificar si se podian detectar asociaciones estadisticas entre los
contaminantes subjetivamente incriminados y los grupos de sintomas (hip6tesis H2). Los pacientes
externos con EM proporcionaron informacién sobre sus quejas y los contaminantes alegados
cuando respondian el SQM cuestionario, adoptado por Hippe et al. (2000). Este cuestionario
consistia en una lista de 48 diferentes quejas (puntuacion de cinco puntos) y una lista de 42
contaminantes (puntuacién sobre seis puntos).

Tabla 3. Proporciones de sSQM, f1SQM, f2SQM y cSQM

Las cifras de los porcentajes siempre son validos, i.e. sin tener en cuenta los valores que faltan. sSQM "4 es SQM auto-
informada. f1IMCS "4 formalizado sistema de puntuacion computerizado-asistido, formulario corto (puntuacién sumada X4).
f2SQM 4 formalizado sistema de puntuaciéon computerizado-asistido, formulario largo (puntuacién sumada X4). cSQM
SQM clinicamente estimada, concluyendo valoracién médica (basada en los criterios del caso de Cullen).

A Sin Freiburg porque solo participé en el afio 2000 con 13 pacientes.
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Table 3. Proportions of sMCS, fIMCS, f2MCS and cMCS

MCS category Total (¥ = 278" Aachen (N; =27) Berlin (N2 = 88) Bredsitedt (N3 = 72) Giessen (N = 51) Munich { Vs = 40)

[ T4 [ T4

[T [ T4 [ T4

L o 1 o L o L o i o L o
sMCS 104 40.1 9 333 25 318 35 50,0 11 1.6 26 72.2
fIMCS 16 259 3 11.5 21 253 30 4249 & 13.0 16 411
f2MCS B3 339 3 13.6 2 15.0 48 7129 4 10.3 16 42.1
cMCS 6 279 2 1.7 0 4] 36 81.2 4] 0 18 47.4

Percentage figures are always valid peroents, 1e. disregarding missing values, sMCS = self-reported MCS. FIMCS = formalised computer-aided
scoring system, short form (sum score 24). F2MOCS = formalised computer-aided scoring system, long form (sum score =4). ¢MCS = cinically

estmmated MOS8, concuding medical assessment (on the basis of Cullen's case ariteria).
“Without Freiburg, becauss it participated only in the year 2000 with 13 patents.

Tabla 4. Frecuencias de grupos de sintomas, dadas para la muestra total, SQM y no-SQM pacientes

Table 4. Freguencies of symptom groups, given for the total
sample, MCS and non-MCS patiznts

Symptom group Frequency (%) &

Total sMCS Non-sMCS

. Respiratory svatem 28.1 M6 0.4 0.28
2. Musculoskeletal svstem 38.6 42,1 6.3 0.32
3. Cardiovascular system 116 14.9 9.4 0.15
4, Grastrointestinal tract 295 36.8 24.6 0.03
5. Skin or mucosa 249 219 269 0.34
. Head /sensory system  36.1 38.6 345 .45
7. General symptoms 691 T2.B 66.7 0.27
Total IMCS Non-fIMCS  p
I. Respiratory systeimn 279 269 28.3 082
2. Musculoskeletal svstem 38.4 372 EhR 0.79
3. Cardiovascular svstem 116 12.8 11.1 0.69
4, Gastrointestinal tract 30,4 41.0 26.3 .02
5. Skin or mucosa 257 M4 26.3 0.75
. Head 'sensory system 348 397 328 .28
7. General svimptoms 703 K21 65.7 < .01
Total 2MCS Non-2ZMCS p
I. Respiratory system 27.1 6.2 276 .81
2. Musculoskeletal svstem 38.4 337 397 0.54
3. Cardiovascular system 109 11.9 10.3 0.71
4. Gastrointestinal tract 306 240 241 .03
3. 5kin or mucosa 26.4 238 27.6 .52
. Head /sensory system 33,3 3.5 328 .78
7. General svimptoms M2 Tee 661 0.04

Total cMCS MNon-cMCS @

I. Respiratory system 205 28.H 298 .87
2. Musculoskeletal system 37.9 350 390 .53
3. Cardiovascular system 11.9 138 11.2 0.35
4, CGiastrointestinal tract 295 37.3 26.3 0.06
3. Skin or mucosa 253 23H 239 .71
f. Head sensory svstem 331 33.8 356 077
7. General symptoms 645 TiE 678 .33

p = result of Pearson’s Chi-square test.

Total sSQM No-sSQM

. Sistema Respiratorio

. Sistema Musculoesquelético
. Sistema Cardiovascular

. Tracto Gastrointestinal

. Piel 0o mucosa

. Cabeza/sistema sensorial

. Sintomas Generales

NO O~ WND =

Total f{1SQM No-f1SQM

. Sistema Respiratorio

. Sistema Musculoesquelético
. Sistema Cardiovascular

. Tracto Gastrointestinal

. Piel 0o mucosa

. Cabeza/Sistema sensorial

. Sintomas Generales

NOoO Ok~ WND =

Total 2SQM No-f2SQM

. Sistema Respiratorio

. Sistema Musculoesquelético
. Sistema Cardiovascular

. Tracto Gastrointestinal

. Piel 0o mucosa

. Cabeza/sistema sensorial

. Sintomas Generales

NO O~ WND =

Total cSQM No-cSQM

. Sistema Respiratorio

. Sistema Musculoesquelético
. Sistema Cardiovascular

. Tracto Gastrointestinal

. Piel o mucosa

. Cabeza/sistema sensorial

. Sintomas Generales

No g~ wWND =

p Varesultado del Pearson Chi-square test.

2 En este papel definimos ‘dominios de quejas’
como quejas que se refieren al mismo 6rgano o
sistema de 6rganos.
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Un andlisis de principales componentes (PCA) de los datos de las quejas encontré nueve
componentes lo que explico 65.8% de la variancia de la muestra total. Seis de ellos, consistiendo
en las cantidades de variancias mas altas explicadas se podian interpretar y describir como sigue:
F1, estar enfermo psiquicamente (11.5% de la variacion explicada); F2, quejas gastrointestinales
(10.4%); F3, malfuncionamiento o disfuncién neurolégico (10.0%); F4, irritacion de la mucosa del
tracto respiratorio superior (7.5%); F5, alteracién en la percepcion (7.3%); F6, quejas de respiracién
(6.7%).

Los analisis de regresion mdltiple linear con inclusién paso a paso se efectuaron utilizando cada
uno de estos principales componentes como variable de criterio y los 42 contaminantes como
variables predictor plus los tres variables potencial confounder de f1SQM, edad y género; i.e.
nuestra meta era predecir un cierto componente principal (F1-F6) dependiente de las variables
ambientales. Los modelos resultantes explicaban entre 19.0% (F3) y 32.9% (F4) de la variacion. La
mayoria de contaminantes, como el olor a gasolina, interior de coche nuevo, laca de unas,
perfume, desodorante, frescos productos de imprenta, disolventes y/o pegamento, biocidas,
alfombras y humo de tabaco no contribuyeron significativamente a la variaciéon explicada y son, por
esto, no en la lista de la Tabla 5. Solamente se observaron significativas contribuciones a la
cantidad de variacion explicada (i.e. 41%, pp0.05) con emisiones de gases de escape,
plastificantes y la fragancia de fresas frescas para F1 (“psiquicamente enfermo”), alcohol y agua
mineral para F2 (“quejas gastrointestinales”), pintura fresca y pelos animales para F3 (“quejas
neuropsicoldgicas”), polvo de casa (-mitas), nuevos muebles y sustancias desconocidas para F4
(“irritacion de la mucosa del tracto respiratorio superior”), limpiadores, mould fungi, fragancia de
vanilla y polen para F5 (“percepcién alterada”), aire de montafia y olor a alquitran (10.4%) para F6
(“quejas de respiracion”).

Respecto a los predictores edad, género y SQM, que fueron considerados como potenciales
confoundors, solamente la edad contribuia a la variacién explicada (4.1% en el modelo para F2, y
3.2% en el modelo para F3); para los resultados mostrados en la Tabla 5 se utilizo el potencial
predictor f1SQM. No se incluyen en la tabla los estandardizados coeficientes de regresién b y zero-
orden correlacion. En su conjunto el analisis proporcion6 resultados interpretables mas bien
heterogéneos, a veces contradictorios e inconcluyentes.

Cuando repetimos el PCA para el subgrupo de los pacientes f1SQM-positivos conseguimos 13
principales componentes que contaron por 75.7% de la variacién total. Cinco de los seis primeros
componentes se pudieron interpretar bien y estaban muy de acuerdo con los componentes del
PCA para la muestra completa. El sexto componente, sin embargo, que explicé la mayoria de la
variacion, es decir 75%, solamente fue malamente interpretable. Correspondia con la arriba
mencionada F2 (quejas gastrointestinales), pero también incluia el item dolor articular/muscular,
gue cargaba lo mas alto en este componente. En los analisis con pequefias muestras y muchos
predictores se sobre-estimaran las actuales multiples asociaciones, por esto fue necesario aplicar
una shrinkage formula para la correccion. Utilizamos la shrinkage formula de Carter (Carter, 1979)
y después de su aplicacién la maxima R2 bajé de 75% a 48%. El otro extremo fue el principal
componente F5 que no se pudo explicar suficientemente con ninguna combinacion de predictores.
Los restantes cuatro componentes consiguieron las explicadas variaciones entre 25.0% y 41.9%.
Ya que no se consiguieron plausibles interrelaciones para los SQM pacientes y que f1SQM no fue
predictor en el primer modelo de regresién (Tabla 5) los resultados no apoyaron la hipétesis H2.

Ademas del andlisis de datos arriba mencionado que estaba basado en el SQM cuestionario,
hemos utilizado las respuestas de texto libre del Cuestionario Médico Ambiental (EMQ) para
comprobar si ciertas combinaciones de sintomas (estrictamente hablando: combinaciones de
categorias/grupos/ clases de sintomas) son estadisticamente asociadas con ciertas combinaciones
de contaminantes (estrictamente hablando: combinaciones de categorias/grupos/clases de
contaminantes) para los pacientes EM externos.

Para conseguir una cantidad manejable de combinaciones hemos restringido nuestro analisis a
cuatro patronos de quejas y cinco grupos de contaminantes alegados. Con una cantidad de cuatro
grupos de sintomas son posibles 24 4 16 combinaciones y hemos observado todas. Las ocho
combinaciones mas frecuentes contaron por aprox. 72% de la muestra completa. Al contrario, con
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cinco grupos de contaminantes, son posibles 25 ¥4 32 combinaciones de las que solo se realizaron
26. Las nueve combinaciones mas frecuentes de grupos de contaminantes contaron por aprox.
81%.

Se efectud6 un analisis cruzado (cross-table) con las ocho “combinaciones de sintomas” con las
nueve arriba-mencionadas “combinaciones de contaminantes” y el Haldane-Dawson test para la
comprobacion global de independencia de ambas variables. Los resultados de las pruebas
mostraron que ambas variables eran independientes entre ellas (u ¥4 _1.06, p 4 0.85). Respecto
los atributos que se consideraron aqui no hubo una asociacién global determinable entre los
grupos de sintomas y los grupos de contaminantes. Testamos ademas para cada casilla de la tabla
cruzada si los residuales estandardizados (diferencias entre la frecuencia esperada y la observada)
eran iguales a o mayores que el valor (absoluto) de 2. Un residual estandardizado mayor que +2 (0
mas pequefio que _2) y una frecuencia esperada igual a o mayor que 5 indican una asociacion
entre la correspondiente columna y linea. Ninguna de las casillas cumplié ambas condiciones. No
que se pudieron demostrar, para los pacientes externos EM (muestra total), asociaciones
estadisticamente obvias entre las combinaciones de grupos de sintomas y contaminantes.

Debido al pequeio tamano de la muestra no se pudo hacer este analisis para los pacientes con
SQM.

Valoracién médica ambiental

Para mas o menos 10% de los EM pacientes externos los fisicos de los centros encontraron
suficientes pistas para una exposicién relevante inicial a contaminantes, mientras que Bredstedt
con aprox. 20% y Munich con aprox. 28% fueron significativamente llamativos. Nuestro analisis no
mostré significativas diferencias entre f1SQM y no-f1SQM, teniendo ambas aprox. 14% de
exposicion inicial, donde para f2SQM y no-f2SQM fue 24% y 6%, respectivamente, y para cSQM y
no-cSQM 28% y 4%, respectivamente (cada uno con po0.01). Los pacientes que fueron, segln la
valoracion de los fisicos, inicialmente expuestos vinieron sobre todo de Bredstedt (i.e. 10 de 17
pacientes con f2SQM, 12 de 21 pacientes con cSQM). Consecuentemente, no se pudo confirmar la
hipétesis H3a, que postulaba que el comienzo de SQM esta vinculado a una exposicion inicial,
para sSQM y f1SQM. No se pudo probar debidamente la hipétesis para 2SQM y cSQM en este
estudio.

La cantidad de pacientes con exposiciones de “relevancia higiénica”’fue mas alta que la cantidad
de pacientes con exposicién de “relevancia tdxica” (ambas segun la valoracion de los fisicos;
Tabla 6).3 Ya que para ambos grupos las exposiciones fueron, para la mayoria de los casos en el
pasado, solamente se pudieron evaluar mediante el historial de la exposicién. Es mas, se
observaron considerables diferencias entre los centros con las cantidades mas altas para
Bredstedt. Si la valoracion de la exposicién se diferenciaba para las categorias de SQM, se obtenia
el resultado dibujado en la Fig. 1. Con excepcidn del grupo sSQM, en la mayoria de los casos, la
exposicién era mas a menudo asumida para los pacientes de la categoria con SQM que para los
pacientes con la correspondiente categoria no-SQM. Estas diferencias aumentaban continuamente
de f1SQM a ¢cSQM para todas las exposiciones (actual o pasada, higiénica o toxica).

Por esto no se puede confirmar la hipétesis H3b respecto la sSQM vs. no-sSQM (grupo de
comparacion interno). Para los restantes constructos de SQM, en particular para f2SQM y cSQM,
no fue posible hacer adecuadamente una comprobacién de la hip6tesis H3b en el contexto del
estudio, ya que debido a la definicion de los criterios del caso una persona con una supuesta
exposicién tenia mas posibilidad de ser asignada a una de las categorias SQM (razonamiento
circular).

Tabla 5. Modelos de andlisis de regresién para los principales componentes de quejas (F1-F6) explicados por
agentes de exposicion (predictores) para relevantes proporciones de variacion explicada (41%, pp0.05); las
casillas vacias no representan valores significativos.

Variables de predictor (agentes de exposicién). Variables de criterio (principipales componentes de quejas)
Exhaust emissions = Emisién de gases de tubo de escape

Plasticisers = Plastificados

Fragrance of fresh strawberries = fragancia de fresas frescas

Alcohol = alcohol
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Mineral water = agua mineral

Fresh paintwork = pintura fresca

Animal hair = pelos de animal

House dust/house mites =acaros en casa /mitas en casa
Pollen = pélen

New furniture = nuevos muebles

Unknown substances = sustancias desconocidas
Mountain air = aire de montana

Cleansers = productos de limpieza

Fragrance of vanilla pod = fragancia de vainilla

Mould fungi = setas hongos

Smell of tar = olor de alquitran

Age = edad

Abreviaciones: Var V4 cantidad de explicada variacién; p ¥4 p valor (resultado del F test).

3En este estudio se aplicaron las siguientes reglas que hay que tener en consideracion por los fisicos ambientales que
juzgaron en los centros implicados (segun la MBD 4 Medical Baseline Documentation): (A) Relevancia higiénica:
Incremento de la exposicion a xenobidticos sin relevancia clinica (sin efectos adversos demostrables/plausibles); aqui
quimicos primariamente significaba en el sentido de quimicos/contaminantes ambientales, p.ej. contaminantes interiores,
contaminantes quimicos agua de grifo, pero también constituyentes de productos primarios y materiales dentales (pero no
medicamentos, alergenos clasicos, no setas hongo). (B) Relevancia toxicol6gica/clinica: Incremento de la exposicion a
xenobidticos, que podian responsabilizarse, con suficiente evidencia, para hallazgos patoldgicos y/o sintomas del paciente
(estimacion del experto — conferencia de caso regional). Si se afirma (B), j(A) tiene que ser respondido en negativo!
“Exposicién actual” significa que la exposicién seguia presente en el momento de la investigacion; “exposicién pasada”
significa que hubo en un tiempo pasado un episodio de exposicion (actualmente ya no existente) que no es sinénimo de
“exposicién inicial”.

Table 5. Regression analysis models for the principal complaint components (F1-F6) explained by exposure agents (predictors) for
relevant proportions of explained variance (= 1%, p=0.05); not significant values are represented by empty cells

Predictor variables (exposure agents) Criterion variables (principle components of complaints)

Fl k2 F3 F4 F3 Fe

Yar p Var p Var p Var P Var p Var p

Exhaust emissions B.1% 0.038

Plasticisers B.4% 0,022

Fragrance of fresh strawberries 4.3% 0023

Aleohol 14.8% -=0.001

Mineral water 6.1%  0.006

Fresh paintwork 13.9% <0.001

Animal hair 1.9% 0.024

House dust/house mites 9.1% 0.012

Pollen B7% 0003 2.6% 002

MNew furniture 8.2% 0.010

Unknown substances 7.1% 0.018

Mountain air 14.3% <0.001
Cleansers 10.2% 0.001

Fragrance of vanilla pod 3.9% 0026

Mould fungi 4.8% 0.029

Smell of tar 10.4%  0.002
Age 41% 0017 32% 0.0l6

Abbreviations: Var = amount of variance explained; p= p value (result of F test).

Los analisis multiples logisticos de regresién, no obstante mostraron que las diferencias respecto la
valoracién médica de la exposicion - como presentado en Fig. 1 - se debian a un claro efecto
pronunciado del centro (Bredstedt vs. Todos los otros) mas que a la subyacente definicion de la
SQM.

Respecto la valoracién del fisico de la causalidad entre la exposicién y las quejas de los pacientes
o entre la exposicion y los diagndsticos encontramos una imagen similar. Las categorias ‘muy
probable’ y ‘probable’ incrementaron desde sSQM a cSQM, mientras que las categorias
‘improbable’ y ‘posible, pero no muy probable’ disminuyeron (Fig. 2; por favor note que las lineas
dibujadas para conectar los valores categdricos de los atributos solo sirven para leerlos mejor). Y,
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otra vez, la multiple logistica regresion indicaba que aparte del factor del centro (Bredstedt vs. no-
Bredstedt), que determinaba la valoracién de la causalidad, el factor f2SQM (positivo vs. negativo)
contribuia, como esperado, a la cantidad de variacion explicada. Una vez mas, la categoria cSQM
es fuertemente afectada por el factor ‘centro’ mientras que el factor de la definicién de SQM es de
influencia mas débil.

Andlisis de susceptibilidad

Los posibles marcadores de la susceptibilidad (hipétesis H4) analizaron hasta que punto los
pacientes con SQM tenian un aumento de la susceptibilidad somatica a los xenobidtices.

En total se seleccionaron 26 variantes alélicas de 17 diferentes genes candidato para este analisis.
Las muestras de sangre de 205 EM pacientes externos fueron evaluadas molecular-
genéticamente. No encontramos significativamente diferentes frecuencias entre ninguno de los
grupos con SQM vy el correspondiente no-SQM grupo para ninguno de los aleles investigados aqui.
Los pacientes ambientales no diferian de la poblacién general respecto a estas frecuencias aleles.
Las diferencias diagnoésticas relevantes hubieran sido detectables con suficiente fuerza de test de
80% y suficiente significado estadistico (a /4 0.05). Para mas detalles vean Brockmadller et al.
(2003), Eis et al. (2005a) y Mihlinghaus et al. (2005).

Tabla 6. Cantidad de pacientes con exposicién anterior o actual

Former exposure of = exposicién anterior a -- Hygienic relevance = relevancia higiénica

Toxicol. relevance = relevancia toxicologica -- Current exposure of = exposicion actual a

Chi-square test: po0.001 para los 4 criterios. Las cifras italicas diferian explicitamente del valor esperado; residuo
estandardizado estaba fuera del intervalo de [_2, +2]. Para las categorias higiénico/toxicolégico hay dos casos posibles:
exposicién anterior o actual (en ambos casos solamente una categoria posible).

Table 6. Number of patients with former or current exposure

Exposure Total Aachen Berlin Bredstedt Giessen Munich

n(N Yaves  m/N Yaves miN Yaves m/N Yoves n(N Yaves  n(N Yayes

Former exposure of

Hygienic relevance  93/268 33 127 4 18787 21 Safa6 85 5/48 00 1340 33

Toxicol. relevance  40/273 15 126 4 2/87 2 33/72 49 /48 o 2/40 3
Current exposure of

Hygienic relevance  58/267 22 127 4 16/87 18 I&ja6 58 1j47 2 2740 k)

Toxicol. relevance 13267 5 025 0 0787 o 13168 19 0/47 L] /40 1]

Chi-square test: p=0.001 for all four eriteria. Italidsed numbers differed explicitly from the expectancy value; standardised residual was beyond the
interval of [—2, + 2], For the categories hygienic/toxicological there are two cases possible: either former exposure or current exposure (in each case
only one category possible).

Frequency

whis (cumenl) @haxic (foames) o Pygienic [Gurrent) ofygenic tl\omﬂ|

Fig. 1. Physician’s assessment of current and former exposure, of hygienic or toxic relevance: physician’s assessment of current and
former exposure, of hygienic or toxic relevance.

Fig. 1 La valoracién del fisico de la exposicion en pasado y actual, de la relevancia higiénica o toxica.

15




Eis, D., et al., The German Multicentre Study on Multiple Chemical Sensitivity (MCS). Int. J. Hyg. Environ. Health
(2008), doi:10.1016/.ijheh.2008.03.002. Article in Press
Traducido por Cathy van Riel fibrocat1957@yahoo.es - sugerido por dr. Ferran Garcia Fructuoso

Hallazgos olfativos

¢ Es la “hiperosmia” (incremento de la actuacién olfativa), como postulado en la hip6tesis H5, un
sintomas que se observa mas frecuentemente en pacientes con SQM? ;y es siquiera factor de
riesgo para SQM? Mas o menos 93% de los sSQM pacientes (f1SQM: 97%, f2SQM: 93%, cSQM:
94%) auto-informaron de hiperosmia, pero también lo hicieron casi dos tercios de los otros
pacientes ambientales. 45 consecutivamente reclutados pacientes de la unidad EM de Berlin
fueron sometidos al test de olor “Sniffin’ Sticks” (n.t. tiras con olores). Los pacientes positivos por
SQM no mostraron una actuacion olfativa consistente mejor que los pacientes negativos por SQM.
E fue verdad para las categorias sSQM, f1SQM y f2SQM. Los positivos por SQM eran solamente
significativamente diferentes de los SQM negativos para la identificacién de olores, porque
consiguieron identificar un por medio de 1 olor mas (14 de 16 vs. 13 de 16) mientras que los no-
SQM pacientes podian identificar un olor menos que el grupo de referencia (13 de 16 en vez de 14
de 16).

Ademas, intentamos testar una hipotesis que surge repetidamente en el debate respecto la SQM —
es decir la hipétesis de inflamacion neurogénica — con un estudio de caso-control con 19 casos y la
misma cantidad de voluntarios sanos de misma edad y género. El analisis de mediadores de
inflamacion en el lavado nasal después de provocacién con 2-propanol no encontro significativas
diferencias entre los casos y los controles. La Unica diferencia que se constaté fueron valores mas
altos para prostaglandina E2 (pero no para la sustancia P), que se observé independientemente de
la provocacion y del lado de la nariz que se provocaba. Aparte de posibles cambios en la
degradacion de la quinética de la prostaglandina E2 en las muestras almacenadas, también hay
gue considerar causas ENT-especificas. Por ejemplo, algunos pacientes del grupo de casos
habian sido diagnosticados con enfermedades paranasales inflamatorias. No se pudieron
encontrar ideas substanciales sobre eventos con inflamacién neurogénica.

Ya en la fase | del estudio los potenciales olfativamente evocados encontraron resultados que
fueron borderline conspicuos para el grupo caso. Debido el pequerio tamaro de la muestra no fue
posible descifrar si se trata de una diferencia sistemética o de una posibilidad aleatoria. Si lo
primero es verdad, son posibles una alteracion en la habituacién o un cambio en el procesamiento
cognitivo (cf. Eis et al., 2003b).

Hallazgos psicométricos

Como ya quedd demostrado en informes previos de nuestro estudio los pacientes ambientales
muestran mas a menudo peculiaridades psicométricas y desordene mentales que la poblacién
general o los pacientes con enfermedades fisicas definidas (Eis et al., 2003a, b). Los pacientes con
SQM auto-informada generalmente puntdan mas altos que otros pacientes ambientales, pero estas
diferencias no son muy serias en la mayoria de casos. Se obtuvieron similares resultados con
respecto a las categorias de SQM formalizadas (f1SQM, f2SQM).

Cuando estaban calculados los tamanos de los efectos para todas las escalas, subescalas y las
puntuaciones para los items para los tests psicométricos (B-L, SCL-90-R, WI, SF-36), los pacientes
con sSQM, f1SQM y f2SQM generalmente muestran un deterioro mas fuerte que los grupos no-
SQM correspondientes (los grupos cSQM no se consideraron aqui debido al serio efecto de los
centros). Esto se muestra como ejemplo en Fig. 3 para f1SQM; para las diferencias entre los por
medios se calculd el tamarnio del efecto como Cohen d donde se considera un valor de 0.2 un
pequeno efecto, 0.5 medio, y 0.8 un efecto de tamafo grande. Los pacientes f1SQM positivos (i)
tenian puntuaciones de sintomas mas altas (especialmente alta en ‘escala de somatizacion’)
comparado con los pacientes f1SQM negativos, (ii) tendian a atribuir sus quejas a factores
ambientales, (iii) sufrian mucho en comparacion de su desorden y (iv) reaccionaban, segun sus
propia valoracién subjetiva, a menores exposiciones con deterioros de salud. El cuestionario SQM
resulté cumplir las expectaciones ya que el instrumento utilizado asignaba aquellas personas que
proporcionaban muchos datos sobre quejas o factores ambientales a la categoria SQM cuando se
excedia un umbral (cut-off). Edad y género no parecian tener influencia, ya que las estadisticas
(desviacién mediana, media y estandar) de las distribuciones respectivas son virtualmente
idénticas o no difieren significativamente respecto la comparacion discutida aqui (f1SQM vs. no
f1SQM).

Se utilizaron los datos SCL-90-R para efectuar un analisis de cluster que resulté en la separacién
de los grupos con diferente estrés mental (Fig. 4). Al principio se hizo el analisis cluster con los
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datos de todos los pacientes externos de clinicas de medicina ambiental, i.e. todos los pacientes
con problemas de salud relacionados con el entorno.
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Fig. 2. Physician’s assessment of causality between exposure
and complaints or diagnoses.

Fig. 2. Valoracion del fisico de causalidad entre exposicién y quejas o diagnosticos.

Asumimos que este grupo de pacientes es muy heterogéneo (compuesto de diferentes subgrupos)
con respecto a sus perfiles psicométricos. El analisis de cluster consiguio resultados en tres
clusters bien-definidos. El grupo mas grande (cl2; n 4 140) estaba caracterizado por puntuaciones
parcialmente mas altas en las dimensiones somatizacion, compulsién obsesiva, depresion e
ansiedad en comparacién con la poblacion general. El segundo grupo més grande (cl1; n V4 76)
tenia un perfil medio SCL-90-R que no diferia esencialmente del de la poblacion general. El tercer
grupo (cl3; n ¥4 55) era un cluster juntado. Consistia en subgrupos con diferentes perfiles cuyas
puntuaciones eran no obstante claramente mas altas que las de la poblacién general. Con fines de
comparacion y aparte del perfil de una muestra norma se incluyeron (a), los perfiles SCL-90-R de
pacientes de una clinica para medicina psicosomatica y (b) pacientes con desordenes
somatoformes (c) en Fig. 4. Las muestras de la comparacién eran similares a las de pacientes
ambientales respecto a distribuciones de edad y género.

En la Fig. 4 hemos insertado los perfiles SCL-90 para f1SQM y no-f1SQM. Solo la dimensién de
somatizacién muestra una clara diferencia (lo mismo vale para sSQM vs. no-sSQM). En contrasto
con esto, los perfiles de los f2-grupos, mas fuertemente alineados con la estimacion clinica
(concepto SQM noxigeno), no diferian respecto a la dimension “somatizacion”. La particion de los
cluster fue apoyada por los resultados obtenidos con otros tests psicométricos. B-L, SAQ y WI
también encontraron puntuaciones que incrementaban desde cl1 por cl2b a cl3, y SF-36 encontrd
puntuaciones disminuyentes.

Por ejemplo, méas del 70% de los pacientes en cl3 se consideraron hipocondriacos segun los
resultados de WI. Particularmente impresionantes fueron los resultados de CIDI, lo que confirmé
esta tendencia. Se han encontrado desordenes somatoformes (incluyendo desordenes
somatoformes no diferenciados) en mas o menos 50% de los cl1 pacientes, donde el mismo
diagnéstico resulté para casi 90% de los pacientes en cl3.

En cada uno de los clusters de pacientes (cl1—clI3) las proporciones de SQM positivos eran
uniformemente distribuidos para todas las SQM categorias (sSQM, f1SQM, f2SQM y cSQM; test
Pearson Chi-square: p40.25). Los centros que participaron en este estudio también estaban
equilibrados en tres cluster grupos (p 2 0.48; Pearson Chi-square test). En la Tabla 7 se dan las
proporciones de SQM pacientes y no-SQM pacientes (excepto los cSQM por la pequeia cantidad
de casos) para los 3 clusters.
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B-L list of complaints |
Whiteley index of hyopchondriasis:

SCL-90-R somatisation |
SCL-90-R anxiety |

SCL-90-R phobic anxiety |
SCL-20-R obsessive compulsion |
SCL-90-R PSDI |

SCL-90-R GSI |
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Fig. 3. Scales of the psychometric tests with at least a weak effect size (4= 0.2) showing stronger impairment of the fIMCS positive

patients compared to FIMCS negative patients (p-values inserted).

Fig. 3. Escalas de los tests psicométricos con al menos un débil tamario de efecto (dX0.2) mostrando deterioro
mas fuerte de los pacientes f1IMCS positivos en comparacion con los pacientes fIMCS negativos (p-valores

insertados).
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Fig. 4. Score values for SCL-90-R dimenmsions of the clusters
found and of reference groups: (a) norm sample (Franke,
1992), (b) psychosomatic patients (Rief et al, 1991) and (c)
patients with somatoform disorders (Falermaier-Temizel and
Laudig, 2002).

Fig. 4. Valores de puntuaciones para las
dimensiones SCL-90-R de los clusters y de
los grupos de referencia: (a) muestra de
norma (Franke, 1992), (b) pacientes
psicosomaticos (Rief et al., 1991) y (c)
pacientes con desordenes somatoformes
(Faltermaier-Temizel and Zaudig, 2002).
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Como era de esperar, cluster cl3 tenia relativamente altas proporciones de sSQM y f1SQM (y, de
acuerdo con ello, bajas proporciones de no-sSQM y no-f1SQM), mientras lo contrario es verdad
para f2SQM. Se debe tener en cuenta aqui que los desordenes psiquicos pueden funcionar como
diagnésticos de exclusion cuando se aplica el concepto de SQM noxigena, por lo que las bajas
proporciones de f2SQM son bastante comprensibles (ver Discusién).

Entrevista psiquiatrica computerizada-asistida (“Computer-assisted psychiatric diagnostic
Interview = CIDI”)

251 de los 291 pacientes ambientales (86%) acordaron tomar parte en la CIDI. Durante su vida,
84% de los pacientes cumplieron los criterios de al menos un desorden psiquico en comparacion
con aprox. 50% de la poblacién general de Alemania (German National Health Interview and
Examination Survey). Se obtuvieron similares resultados para la prevalencia de 12 meses y de 4
semanas (Fig. 5). No se encontraron significativas diferencias en las frecuencias diagndsticas para
los diferentes centros. El diagndstico sencillo mas frecuente fue el de ‘desorden no-diferenciado
somatoforme’ (F45.1) o ‘desorden sub-umbral somatoforme’ (SSI 4/6) con una prevalencia durante
la vida de 52% seguido por el ‘desorden de dolor persistente somatoforme’ (18%) y el ‘episodio
depresivo severo sin sindrome psicético’ (14%). Con una prevalencia durante la vida de 72% los
desordenes somatoformes fueron el grupo diagnéstico mas frecuente. Se encontraron
significativamente mas a menudo en los pacientes SQM positivos que en los SQM negativos. Para
mas detalles vean Dietel et al. (2006) y Eis et al. (2005b).

Segun la hipétesis H6 surgio la pregunta si los desordenes mentales observados fueron una
consecuencia de las quejas ambientalmente asociadas informadas por los pacientes ambientales o
si los problemas mentales precedian las que las relacionadas con el ambiente.

Para esto comparamos el tiempo del comienzo para todos los pacientes con desordenes mentales
(de acuerdo con CIDI) con las declaraciones de los pacientes sobre la duracién de las quejas
relacionadas con el ambiente (de acuerdo con EMQ).

El comienzo mas importante del desorden mental que mas tiempo habia persistido fue hace 25
afos, mientras que las quejas relacionadas con el ambiente habian persistido desde hace aprox. 8
anos. Para mas o menos 80% de los pacientes el desorden mental persisti6 mas tiempo que el
desorden ambiental, y para 18% de los pacientes el desorden ambientalmente relacionado empezé
antes que el desorden mental 0 ambos tuvieron el mismo comienzo. Solo se observaron
diferencias marginales entre los centros. Un por medio de 17 afios estaba entre el comienzo de los
problemas mentales y el comienzo del desorden ambientalmente relacionado. O sea, los
desordenes mentales precedian en mucho los desordenes que se atribuian al ambiente (Fig. 6).
Para el grupo sSQM y el f1SQM la media de la diferencia temporal es también de 17 afos, para el
grupo f25QM 15 arios.

Table 7. Distribution of MCS and non-MCS in the SCL 90-R clusters (cl = cluster, see Fig, 4)

SMCS (%) Non-sMCS (%) FIMCS (%) Non-fIMCS (%) F2MCS (%) Non-f2ZMCS (%)
cll 33.3 66.7 250 75.0 38.1 61.9
cl2 41.0 59.0 29.1 70.9 304 69,6
cl3 434 56.6 333 66.7 327 67.3
Total 39.3 60.7 289 1.1 389 67.1

Chi-squars test: none was statistically sigroficant.

Tabla 7. Distribucién de SQM y no-SQM en los clusters SCL 90-R clusters (cl V4 cluster, ver Fig. 4)
Chi-square test: ninguna fue estadisticamente significativa.

Fig. 5. Frecuencia de pacientes con al menos un CIDI diagndstico, comparacion entre Encuesta de Salud de
1998 (German National Health Interview and Examination Survey) y pacientes ambientales.
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Fig. 5. Frecuencia de pacientes con al menos un CIDI
diagnéstico, comparacion entre Encuesta de Salud de 1998
(German National Health Interview and Examination
Survey) y pacientes ambientales.

Frequency {%)

lifetirme 12-monihs d-weeks
prevalence prevalence prevalence

Fig. 5. Frequency of patients with at least one C1DI diagnosis,
comparison between Health Survey 1998 (German MNational
Health Interview and Examination Survey) and environmental
patients,

Discusién

Diferentes constructos de SQM

Siempre cuando los andlisis estaban enfocados en las diferentes SQM categorias habia problemas
de validez y fiabilidad, relacionados con los inciertos criterios del caso. La categoria de sSQM esta
basada en la auto-valoracion del paciente y, a su vez, depende del debate publico sobre “SQM” y
la informacidn disponible para el paciente. Los pacientes externos que jamas han oido de “SQM”
no son capaces de clasificarse explicitamente como sufriendo de “SQM”. Es mas, la auto-
valoracién de los pacientes evidentemente no dan evidencia sobre su actual estado de diagndstico.
Por esto la categoria de sSQM es de poca utilidad por esta sola razén. Ya que no existe un
estandar de oro diagnéstico para el diagnéstico del fisico de la cSQM, hay que arreglarselas con
otros constructos que permiten un abordaje al fenémeno todavia incierto de “SQM”.

Aqui los criterios de Cullen pueden ser Utiles. La validez diagnéstica de estos criterios es, no
obstante, vaga. Es mas, todavia hay que responder la pregunta sobre como podrian surgir
significativas diferencias en las proporciones de cSQM entre los centros implicados en el estudio
multicentro, a pesar de definiciones uniformemente dadas para la SQM. No habia estadistica
evidencia para los casos mas severos en el hospital especializado. En vez de ello, los pacientes
que recibieron la etiqueta “cSQM” en Bredstedt fueron asignados al grupo no-cSQM por los
centros universitarios (resultados de una joint case conferencia, Berlin 2003, hasta ahora datos no
publicados). Los puntos cruciales fueron el juicio médico diferente de la exposicién y las
declaraciones de los sintomas proporcionadas por los pacientes y también las serias diferencias
del diagnéstico diferencial y de la evaluacion etiolégica de los sintomas para los mismos pacientes
por diferentes fisicos. Esto sugiere que las diferencias entre centros fueron sobre todo causadas
por diferencias en el juicio. Al contrario no se pudo encontrar evidencia de un significativo error en
la seleccién (consecutivos pacientes de la muestra).

Dada la pobre fiabilidad del diagnéstico cSQM hicimos una formalizada clasificaciéon de los EM
pacientes externos con un sistema de puntuacion computerizado-asistido para SQM. De esta
manera se consiguid una significativa reduccion de las diferencias entre los centros. Esto es
particularmente cierto para la categoria f1SQM. Se observo un buen acuerdo para los diagnosticos
de los centros universitarios respecto f1SQM y f2SQM mientras el hospital clinica-ecolégicamente
orientado sigue encontrando mas proporciones desviadas de f2SQM.

A pesar de notables mejorias que pudimos conseguir para examinar las hipétesis del fendmeno
SQM es necesario remarcar que no conseguimos una astringencia completamente satisfactoria a
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la hora de testar las hip6tesis. Con respecto a esto el estudio quedo dificultado por el moderado
tamafio de la muestra, el marco general de las unidades de pacientes externos, la operacion
rutinaria que habia que seguir trabajando, y el disefio clinico multicentro con valoraciones de los
fisicos mencionados arribe que diferian. En las siguientes secciones se discuten algunos puntos
con mas detalle.
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Fig. 6. Temporal difference between the onset of the environmentally related disorders and the mental disorders; negative numbers
(abscissa): onset of the mental disorder prior to that of the environmentally related disorder.

Fig. 6. Diferencia temporal entre el comienzo de los desordenes ambientalmente relacionados y los
desordenes mentales; cifras negativas (abscissa): comienzo de los desordenes mentales anterior al desorden
relacionado con el ambiente.

Patronos de sintomas

Las enfermedades son caracterizadas por patronos definidos de sintomas, signos y hallazgos en el
laboratorio. Incluso los complejos de sintomas son caracterizados por un patrono discreto de
sintomas que se pueden especificar clinicamente. Para la SQM también se debe tener un aparente
y caracteristico complejo de sintomas, irrespectivo de una cierta variacién intra- o interindividual.
Solo cuando se cumple esto podremos considerar la SQM como entidad sintomatolégica. La
pregunta si se pueden detectar subgrupos con patronos de sintomas definidos y delimitables entre
los pacientes ambientales y, en caso positivo, si estos subgrupos corresponden con las diferentes
categorias de SQM (sSQM, f1SQM, f2SQM, cSQM) no fue facil de responder, por las siguientes
razones. Primero, el espectro de quejas de salud es enormemente multiforme, incluso si se
considera solamente las ‘quejas mas importantes presentadas’. Deberiamos, sin embargo, seguir
cautelosos ya que los datos fueron considerablemente condensados en categorias altamente
agregadas (ver Tabla 4). Segundo, la necesaria categorizacién esta vinculada a una pérdida de
informacion, y el grado de pérdida depende de la cantidad de categorias y de la fiabilidad del
sistema de categorias. Y, tercero, cuando el tamafo de la muestra disminuye, hay que reducir la
cantidad de categoria (en otras palabras, hay que incrementar extension de las categoria) para
obtener estadisticamente suficientes pacientes por casilla en la tabla. En este estudio también
hubo que agregar sucesivas quejas debido al pequefio tamafo de la muestra. Los analisis de los
patronos de sintomas no tuvieron éxito. No se puede excluir que se encontrarian claves para
ciertos patronos de sintomas si se utiliza una muestra mas grande. No obstante, hubiese sido
reconocible un complejo de sintomas caracteristicos para la SQM, incluso con una muestra tan
pequena. Ademas, los diferentes grupos de SQM no diferian sustancialmente de los grupos no-
SQM correspondientes respecto su espectro de quejas.

Se hubieran esperado diferencias méas claramente pronunciadas si el fendbmeno SQM fuese un
desorden sintomatolégicamente delimitable.
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Todavia se puede hacer de manera diferente la busqueda de caracteristicas constelaciones de
sintomas (sindromes), es decir, el andlisis estadistica de las quejas entre ellas. Por ejemplo con un
andlisis de las estructuras latentes de las quejas relacionadas con el ambiente en base a modelos
de clases latentes. Este abordaje, tamaro de muestra suficiente y cuidadosa grabacién de los
sintomas asumidos, puede clarificar si se puede encontrar un patrono configuracional para la
estructura de las quejas o si existen clases latentes ordenadas y, por esto, escalas ordinarias
variables de categorias de una personalidad cualitativa (en respecto metddico cf. Rost, 2004).
Asociaciones entre contaminantes y quejas

El analisis estadistica de las categorias quejas-contaminantes que, debido a la multitud de posibles
combinaciones fueron reducidas a 4 categorias de quejas y 5 categorias de contaminantes, no
proporcionaron inter-relaciones estadisticamente significativas entre las categorias de sintoma y de
contaminantes. Por esto, bajo las condiciones dadas no fue detectable un patrono tipico
contaminante-queja.

Ademas del andlisis de las preguntas estandardizadas respecto a contaminantes y quejas (SQM-
cuestionario) con PCA, la regresion multiple logistica no ofrecié sugestiones para sistematicas
inter-relaciones entre las categorias de contaminantes y de quejas, ni para todos loa pacientes
ambientales, ni para los SQM grupos en comparacion con los grupos no-SQM. El andlisis de datos
no proporciond un claro apoyo para asociaciones entre las quejas y los contaminantes.

Estos resultados causan que surja incertidumbre para la evidencia de la hipétesis H2, incluso
aunque no se pueden sacar conclusiones inequivocas debido a las limitaciones metddicas de este
estudio.

Tanto las preguntas estandardizadas, como las de libre texto sobre los contaminantes y las quejas
tienen reciprocas ventajas y desventajas. La especificacién de falta de repuesta (“default answers”)
en “preguntas cerradas” puede influenciar las respuestas (aparto de la influencia del investigador
inevitablemente inherente en las respuestas) mientras que las “preguntas abiertas” pueden no
influenciar en las respuestas. NO obstante, debido al gran espectro de respuestas resultantes,
siempre es necesidad agregar o categorizar, lo que a su vez también esta influenciado por le
investigador. Se necesitan urgentemente andlisis comparativos de respuestas estandardizadas y
de libre texto sobre las quejas y los contaminantes para la medicina clinica ambiental para tener un
punto de vista metodico.

¢ Es la SQM inducida o desencadenada por taras elevadas demostrables de
contaminantes?

La mayoria de definiciones de SQM incluye un criterio segun el cual se adquiere esta condicidn,
por lo cual la existencia de una exposicién inicial no se ve como pre-condicién esencial. Pero un
criterio de caso que es facultativo es posiblemente inadecuado para una determinacioén de caso.
Solo un 10% de los pacientes ambientales tuvieron una exposicion inicial aprobada por los fisicos,
lo que reduce aun mas la importancia de este criterio. Estas valoraciones dependen
predominantemente de los datos del historial médico proporcionado por los pacientes. En la
mayoria de los casos, no habia medidas disponibles, ya que casi todos los escenarios de las
exposiciones ocurrieron en el pasado. Por esto no fue posible la verificacién o falsificacion de la
hipétesis H3a en base a datos objetivos. No obstante, para aquellas concepciones de SQM para la
gue una exposicion inicial jugd cierto papel (f2SQM, cSQM), el grupo SQM tendra una proporcion
de exposicion inicial incrementada respecto al correspondiente grupo no-SQM.

Al contrario de exposiciones pasadas, los factores que actualmente desencadenan las quejas
tienen mas probabilidad de ser grabados y de ser cuantativamente medida la exposicion actual.
Pero incluso en estos casos nos podemos ver confrontados con restricciones metédicas. Por
ejemplo, las exposiciones alegadas frecuentemente son temporales ‘impactos olfativos’ (fuera de la
casa del paciente), que no pueden ser grabados de forma analitica 0 ya no son grabables en el
momento de la investigacion (debido a, p.ej. eliminacion de las fuentes, mudanza de casa) o no se
pueden distinguir del nivel de antecedentes. Tedricamente puede jugar una exposicién elevada a
largo plazo sin tipicos rasgos desencadenantes. Colegas del centro de Bredstedt postularon que la
influencia a corto plazo de contaminantes puede verse disfrazada como resultado del curso crénico
del desorden. Resumiendo, hay una considerable opacidad en la valoracién y el juicio de las
actuales exposiciones, que puede influenciar fuertemente la evaluaciéon ambiental-médica.
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Se revel6 hasta que extensién las opiniones difieren respecto la valoracién y el juicio de las
exposiciones durante una “joint case” conferencia en la que participaron todos los centros.

La hipétesis que la SQM es iniciada o desencadenada por exposiciones sospechadamente o
demostrablemente elevadas es dificil de verificar, ya que la pregunta no es independiente de los
criterios del caso SQM que determinaron el grupo del caso. En otras palabras, los pacientes cuyos
fisicos declararon una exposicién elevada en MBD tenian mayor posibilidad de ser asignados al
grupo SQM, en el que otra vez se encontrard una ‘elevada exposiciéon’ (predispuesta por la
definicion del caso). Este problema no es facil de solucionar metédicamente.

En el mejor de los casos se podria utilizar un disefio paralelo para asegurarse si la valoracién del
fisico de la exposicion estd basada en una exposicion demostrable. Esto no es factible con los
datos del presente estudio. Subsiguientemente se encontrd que los fisicos grabaron valores
elevados para los SQM pacientes, especialmente para las raramente detectables ‘exposiciones
anteriores’ y el grado de atestacién incrementé en el orden f1SQM, f2SQM, cSQM. Esto a su vez
indica una influencia por parte del investigador, lo que correlacionaba especialmente con el efecto
del centro y estaba particularmente pronunciado en la categoria cSQM.

En conclusion, hay insuficiente evidencia para probar que la SQM esté inducida por una
posiblemente elevada tara de contaminantes. No obstante, si asumimos temporalmente elevadas,
apenas detectables exposiciones, esto haria surgir la pregunta principal si estas exposiciones
encontrarian ‘reacciones somaticas’ inmediatamente o, en vez de ello, efectos mediados por el
sistema nervioso central via percepciones sensoriales que son sujetas a la vez por impactos
cognitivos e emocionales.

¢, Se pueden encontrar indices de una genéticamente condicionada susceptibilidad de los
pacientes con SQM?

Las convencionales definiciones de caso para SQM asumen que las quejas son provocadas por
exposiciones muy bajas a contaminantes (que no inducen quejas en otras personas).

Para estos individuos se supone una particular susceptibilidad a contaminantes ambientales, lo que
puede tener parcialmente una base genética. Variantes en los genes, asociados con ciertos
polimorfismos enzimaticos relacionados con el metabolismo de xenobibticos, pueden formar un
factor riesgo para la SQM, y se pueden utilizar estos polimorfismos como marcadores de
susceptibilidad para el diagnéstico de SQM (para una revision critica vea RKI, 2004). Dentro del
marco del German Multicentre Study no se pudo detectar una significativa acumulacion de tales
variantes genéticos con relevancia diagnéstica para los pacientes ambientales o para los pacientes
con SQM (sSQM, f1SQM, f2S5QM, cSQM) (Brockmdller et al., 2003; Eis et al., 2005a; Mihlinghaus
et al., 2005).

¢ Es la ‘hiperosmia’ un factor de riesgo para la SQM?

Los pacientes SQM auto-informados reaccionan a multitud de factores quimicos que incluyen, al
menos olores y cosas con fragancias. Segun Davidoff y Keyl (1996) 85% de los SQM pacientes (en
nuestro estudio 95%) se queja de intolerancias a olores quimicos. Pueden exhibir una percepcion
alterada a olores, o incrementada o cualitativamente alterada. Esto contrasta con los resultados de
los tests olfativos del estudio multicentro de la SQM que utilizé palitos para oler (‘sniffin’ sticks’).
Los pacientes ambientales en general y los con SQM en particular no exhibian una actuacion
olfativa significativamente mejorada en comparacién con una muestra normal. La actuacién
marginalmente mejor en la identificacién de olores, que fue observada en los SQM pacientes en
comparacion con los no-SQM pacientes, se podia deber al incremento de la atencion sensorial.
Otros estudios tampoco encontraron evidencia de un aumento de la sensibilidad olfativa o de una
actuacion del oler més alta que la media en ‘SQM pacientes’ (Caccappolo et al., 2000; Dalton y
Hummel, 2000; Doty et al., 1988; Hummel, 1996). En el informe final del proyecto hay una
elaborada discusién de nuestros resultados respecto la sensibilidad olfativa (Eis et al., 2005a).
Aspectos psico-diagnosticos: ;,Son los desordenes mentales observados consecuencia
de la SQM?

Aparte del estudio multicentro en SQM presentado aqui, otros estudios han mostrado que los
pacientes ambientales y, en particular, los pacientes con ‘EI/IEI/SQM’ sufren frecuentemente de
desordenes mentales. Las prevalencias anunciadas puntian entre mas o menos 40% y mas de
90% (Black, 1993; Bornschein et al., 2002; Fiedler et al., 1996; Hausteiner et al., 2006; Huss et al.,
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2004a; Simon et al., 1993; Tarlo et al., 2002; Terr, 1989), dependiendo de los disefios de los
estudios, tamano de las muestras y métodos psicodiagnésticos. La mayoria de estudios de los
anos 1980 y 1990 estaban basados en muestras muy pequenas de menos de 100 o incluso 50
sujetos con quejas de salud relacionadas con el ambiente (Black, 2000). En nuestro estudio esta
proporcién era de aprox. 76% para todos los pacientes ambientales (para los SQM positivos aprox.
80%), comparado con 37% para una muestra parecida de edad y género de la poblacién general,
ambas determinadas con CIDI (prevalencia de 12-mese).

Es remarcable que las diferencias entre los SQM grupos mirados en el estudio y los
correspondientes no-SQM grupos no eran particularmente pronunciadas. Una observacion similar
fue informada por Hausteiner et al. (2006). Por ejemplo la proporcién de desordenes somatoformes
(prevalencia de 12-meses) en los SQM grupos llegé a 72—74% comparado con aproximadamente
60% en los no-SQM grupos. Hay que denotar que la CIDI también incluye desordenes
somatoformes sub-umbral (via “Somatic Symptom Index”, SSI 4/6, segun Escobar et al., 1987),
que podria explicar la relativamente alta prevalencia, pero sin embargo no la pequena diferencia de
prevalencias entre los grupos SQM y no-SQM (en todos los SQM constructor utilizados aqui). De
manera parecida, los hallazgos psicométricos (SAQ, SCL-90-R, WI, etc.) no mostraron profundas
diferencias entre los grupos SQM y no-SQM. Se observaron tamanos de efecto medio solo para los
grupos SQM para las quejas (BL/por Zerssen) y para la SCL-90-R dimension “somatizacion”.
Significativamente fue la disminucién de ser conspicuos del grupo sSQM al f1SQM y f2SQM. La
razon clave de esto probablemente esté en los criterios diagnésticos de exclusiéon para SQM.

Para los pacientes con desordenes mentales no-ambiguos, la posibilidad de ser asignado al grupo
f2SQM es reducida; esto es incluso mas cierto para el grupo cSQM (concepto de SQM noxigénica).
Significativo es que en dos de los seis centros ambientales no se confirmé ni un solo caso de
cSQM, mientras que, al contrario mas o menos 80% de los pacientes externos EM del centro
clinicamente-ecol6gicamente orientado de Bredstedt fueron clasificados como ¢cSQM (a pesar de
los mismos criterios del caso SQM). Importante respecto a esto son las valoraciones entre-
especificas diagnésticas, como las actitudes implicitas de los clinicos investigadores, ya que no se
encontrd evidencia de una significativa predisposicion de seleccion, porque se encontré que los
casos severos no fueron mas frecuentemente al hospital especializado de Bredstedt (ver diferentes
SQM constructos).

Debido a los estudios, que resultaron en altas prevalencias de desordenes psiquicos para los
pacientes con EI/IEI/SQM, se desarrolld en el pasado la impresién que esta observacién era
caracteristica para el “SQM sindrome”.

Con esta interpretacion indudablemente se pasé por alto que en los estudios en cuestion solo se
examinaron pacientes con IEI/SQM (y/o personas que eran consideradas como tal), pero no otros
pacientes médicos ambientales. O sea que escapd que altas prevalencias para desordenes
psiquicos también surgen en los subgrupos no-SQM de muestras de pacientes de medicina
ambiental. Hay que asumir, ademas, que ciertos estudios habian operado con un término
relativamente generalizado de IEI/SQM por lo cual las personas con (subjetivamente) quejas de
salud relacionadas con el ambiente o0 “enfermedad ambiental” (en un sentido mas amplio) fueron
consideradas como pacientes “IEI/SQM”. Entre estas habia inevitablemente también personas
que, en nuestro estudio, se hubieran clasificado en el grupo no-SQM.

Finalmente también hay que considerar que los desordenes mentales posiblemente se consideran
como diagnosticos de exclusién — dependiendo de la definicion/comprension de SQM. En este
aspecto la situacion es oscura, ya que no todos los estudios han informado qué criterios de
inclusion y de exclusién se aplicaron respecto los desordenes mentales. Pero incluso su la
definicién de SQM utilizada incluye una especificacion para esto, no esta claro como se
implemento esta especificacion en el contexto de un estudio. De todos modos, para los
diagnésticos de los desordenes mentales y su peso diferencial-diagnéstico en el contexto de SQM
existe una considerable latitud de juicio.

Por esto se habla mucho del hecho que en muchos estudios (ver arriba) con pacientes con “SQM”
la alta prevalencia observada para desordenes mentales también vale para otros pacientes de
medicina ambiental (con estado no-SQM).

Pudimos ademas, mostrar en nuestro estudio que hay un subgrupo entre los pacientes de
medicina ambiental (un 20% de los pacientes externos de EM) con perfiles psicométricos que se
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parecen a los de las poblaciones clinica psicosomaticas/psiquiatricas, particularmente con los
desordenes de somatizacion. No se puede retirar la hipétesis que los sindromes EM son variantes
de desordenes somatoformes (e.g. see Bailer et al., 2005; Bornschein et al., 2006; Géthe et al.,
1995; Hausteiner et al., 2003; Henningsen, 2002; Kraus et al., 1995; Wiesmdller et al., 2003) pero
también hay que tener esto en cuenta para al grupo no-SQM entre los pacientes externos de
medicina ambiental.

En esta caracteristica hay que apuntar a un problema adicional. Mediante el CIDI se incluyen los
desordenes somatoformes sub-umbral (via “Somatic Symptom Index”, SSI 4/6, segin Escobar et
al., 1987) lo que contribuye de forma crucial a la relativamente alta prevalencia de los llamados
“desordenes somatoformes” en pacientes externos de medicina ambiental (dependiendo del rango
de tiempo que se considera: 65—-72%). Para la poblacion general la prevalencia durante la vida es
aprox. 20%, después de ajustar por género y edad (Dietel et al., 2006). Hay que asumir que segun
los criterios diagnosticos clinicos mas estrictos, la proporcién de personas con desorden
psiquiatrico serio seria claramente mas baja entre los pacientes EM externos. Otro argumento para
esto es que aprox. 30% de los pacientes de medicina ambiental exhiben perfiles psicométricos mas
bien comunes y mas o menos 50% tiene solo leves a medias caracteristicas sin relevancia clinica-
psiquiatrica.

En esto, las dimensiones (jno diagnosticos!) somatizacion, hipocondriasis, depresion, compulsion
obsesiva e ansiedad parecen jugar cierto papel, tal como prestar més atencion al cuerpo y la
percepcion de la salud.

Es mas, Staudenmayer (1996) asumié que eventos de la vida estresantes, como un historial de
traumatizacién desordenes de estrés post-traumatico (PSTD) pueden ser patogenéticamente
importantes para algunos pacientes IE/SQM. Un grupo de investigacion canadiense informo de un
vinculo entre IEl y respuestas de panico (Poonai et al., 2000; Tarlo et al., 2002). Los sujetos con IEI
puntuaron significativamente mas alto que los controles sobre medidas auto-informadas de
asiedad, sintomas de agorafobia, estrés y depresién (Poonai et al., 2001), pero no se utilizaron
cuestionarios de somatizacion y altas puntuaciones para sintomas agorafobicos no es
sorprendente porque los pacientes con IE| evitan sitios con ‘contaminantes ambientales”. Los
cientificos canadienses concluyen que los sujetos |IEI pueden representar un grupo cuyo deterioro
es intermedio entre una poblacién psiquiatrica clinica y una poblacién no-clinica.

Sigue siendo tema de debate si los desordenes mentales son una secuela de SQM o, al contrario
la preceden de tal manera que la SQM se puede ver como expresion de un desorden mental o
psicosomatico (cf. Henningsen, 2002). Preguntas asi solamente se podran clarificar fiablemente
con estudios prospectivos. Al contrario, la identificacion retrospectiva del comienzo del desorden es
sujeta a fallos de memoria, pero deberia explicar quejas tanto mentales, como ambientalmente
relacionadas.

Errores asi son menos problematicos cuanto mas tiempo haya pasado entre el comienzo de las
guejas mentales y el comienzo de las quejas ambientalmente relacionadas (o vice versa). Como
quedd mostrado en el presente estudio, para mas o menos 80% de los pacientes ambientales los
problemas mentales preceden en muchos afos las quejas informadas en el examen de medicina
ambiental (medio de 17 afios). Lo mismo es cierto para los pacientes con sSQM y fSQM. Aunque
esto solo es una estimacion preliminar, por los diferentes instrumentos utilizados (CIDI y EMQ) y
por la inevitable predisposicion de los recuerdos, la diferencia observada es no obstante tan
considerable que no puede ser ignorada a pesar de la incertidumbre de los datos existentes.

Esto es, no obstante, como mucho una indicacion adicional pero no estricta evidencia para una
teoria psicomédica de la SQM (ver Staudenmayer et al., 2003a, b).

Los resultados claramente no apoyan la hip6tesis que los desordenes mentales son solamente un
fendmeno concomitante o incluso una secuela de la ‘enfermedad ambiental’. Un estudio conducido
en el hospital especializado en Bredstedt (Bauer et al., 2003) mostré que aprox. 30% de los
pacientes con SQM tenia un desorden psiquiatrico o psicosomatico precedente. Segin la opinién
del grupo de trabajo de Bredstedt una predisposicion de este tipo es un factor de ‘vulnerabilidad’
para la SQM si ocurre adicionalmente una carga de contaminantes.

Conclusiones
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A pesar de una uniforme definicién del caso y apropiadas instrucciones diagnésticas, la valoracion
médica respecto a cSQM (si/no/no claro) resulté no ser muy fiable porque estaba significativamente
influenciada por los puntos de vista patogénico, nosoldgico y diagnéstico de los examinadores y
por la “cultura diagnostica” de la unidad ambiental.

Si solamente miramos los centros universitarios y, asi, restringimos nuestra vista al paradigma
diagnéstico de la medicina ambiental basada en la evidencia, entonces solo se observan
relativamente pequenas, pero no obstante existentes entre los centros que se deben, por lo que
sabemos, a la indeterminacion médica del fenémeno SQM. Al implementar una categoria formal de
fSQM conseguimos, en vista de los centros universitarios, reducciones satisfactorias de las
diferencias ente los centros.

Una vez elegido el abordaje del estudio (primariamente un disefio cross-seccional, basado en EM
pacientes externos, secundariamente con comparacion interna SQM/no-SQM) y respecto la
pragmatica SQM categorizacién y la muestra no particularmente grande, solo representativa para
pacientes externos EM, solo pudimos investigar hasta cierto punto las preguntas subyacentes del
estudio, respectivamente, las hipétesis H1—H6 (ver metas y hip6tesis del estudio).

No pensaremos demasiado en la categoria “SQM clinica” (cSQM) que para nada fue
diagnosticada en los centros de Berlin y Huyesen, pero sumaba mas del 80% de los EM pacientes
externos en Bredstedt (cf. En vez de f1SQM y f2SQM).

Los resultados del Estudio Multicentro Aleman sobre SQM (German Multicentre Study on MCS) no
apoyan las seis hipétesis que habian sido formuladas respecto a un asumido concepto de SQM
toxicogénico-somatico. Encontramos:

no evidencia para un patrono circunscrito de sintomas o un complejo de sintomas en referencia
con sSQM, f1SQM o f25QM vs. grupos no-SQM (H1);

no asociaciones consistentes y estadisticamente significativas entre quejas (subjetivamente
mcnmmadas) quimicas y auto-informadas en la muestra de paciente externos EM o en los
subgrupos fSQM (H2);
__no evidencia estadistica que sSQM y f1SQM pueden ser causadas por una verificable

“exposicion inicial” (H3a), aunque no se pudo probar debidamente la hip6tesis para 2SQM y
c¢SQM, porque “exposicion inicial” sirve como criterio de definicién para estas categorias de SQM;
no evidencia estadistica para un incremento de subsiguientes exposiciones desencadenantes en
el grupo de pacientes sSQM. (H3b respecto a sSQM); para los restantes constructos de SQM, en
particular para f2SQM y ¢cSQM, no fue posible testar la hipdtesis H3b de manera adecuada
(elemento de la definicién del caso), pero analisis logistica de multiple regresion mostré que las
diferencias respecto las valoraciones de los médicos sobre las exposiciones se debian a un claro
efecto de los centros (Bredstedt vs. todos los otros) en vez de la definicion SQM subyacente;

__no significativamente diferentes frecuencias entre cualquiera de los SQM grupos y los
correspondientes no-SQM grupos o grupos de comparacion de la poblacion general para
cualquiera de los 26 variantes de genes investigados, que parcialmente hacen de marcadores de la
susceptibilidad (H4);

__no significativamente mejor actuacion olfativa para sSQM, f1SQM o f2SQM pacientes (prueba
con palitos para oler = Sniffin’ Sticks test) en comparacién con los correspondientes grupos no-
SQM (SQM pacientes tenian solo una ligeramente mejor identificacion de los olores que los no-
SQM pacientes o un grupo externo de referencia);

__una alta proporcion de personas con “desordenes mentales” (aproximadamente 70%) entre los
pacientes externos EM, donde los pacientes sSQM y f1SQM tenian significativamente mas
probabilidad de ser afectados que los correspondientes no-SQM grupos. Tales diferencias no se
pudieron examinar de forma intencionada para las categorias f2SQM y cSQM debido a su
definicién (excluyendo diagnésticos); en general existieron desde hacia mucho mas tiempo los
desordenes mentales de los pacientes externos EM y también en los subgrupos sSQM y f1SQM —
un por medio de 17 afos — que las quejas relacionadas con el ambiente, de manera que la H6 (“los
desordenes mentales encontrados en los pacientes con SQM son secuelas de la SQM y ocurren
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por esto después del comienzo de los sintomas relacionados con el ambiente”) no esta apoyada
por los resultados de nuestro estudio.

Como calificacion quisiéramos poner énfasis que los resultados conseguidos solo se aplican en los
SQM constructor que se utilizaron aqui debido a las limitaciones metodolégicas del estudio. No se
puede excluir que hay personas con una particular sensibilidad quimica entre los pacientes
externos EM o en poblaciones que no se ven en EM unidades, que tienen, por esto, una
intolerancia a sustancias ambientales hasta ahora médicamente no especificadas
(toxicolégicas/inmunoloégicas). Hay que denotar que los pacientes externos EM son un grupo muy
heterogéneo segun los resultados de las medidas psico-diagnoésticas (BL, SCL-90-R, SAQ, WI) y
del diagnéstico CIDI. No obstante entre un cuarto y un tercio de estos pacientes han sido psico-
diagnosticado sin sospecharlo.

Los otros mostraron puntuaciones psicométricos moderadamente incrementadas (mas o menos
50% de los pacientes externos EM) o severamente elevadas como se encuentran en pacientes
psicosomaticos (mas o menos 20% de los pacientes externos EM). Predominaron la somatizacion,
animo depresivo, ansiedad y tendencia hipocondriaca o, ademas, los correspondientes
desordenes.

En general encontramos trastornos mentales/psicosomaticos mas bien moderados y desordenes
sub-umbrales (p.ej. como desorden somatoforme no-diferenciado o el Indice de Sintomas
Somaticos segun Escobar), y raras veces ocurrieron en los pacientes externos EM los desordenes
mentales més severos, como conocidos para la poblacién psiquiatrica clinica.

En nuestra opinion las categorias psico-diagndsticas convencionales (incluyendo convencionales
desordenes de somatizacién) no proporcionan suficiente base de clasificacién para la SQM y
comparables desordenes atribuidos al ambiente.

En futuras investigaciones sofisticadas habra que examinar hasta que punto IEI/SQM o “sindromes
ambientales” relacionados sean variantes de desordenes somatoformes, como sugieren este y
otros estudios. En nuestro punto de vista solo se podra conseguir mas comprensién en el alcance
de complejos modelos socio-psicosomaticos con la consideracion de componentes como aspectos
percepcionales, cognitivos e emocionales, influencias persuasivas (médicos ambientales, grupos
de apoyo, medios de comunicacién), opiniones, centro de atencidn, procesos de
acondicionamiento, centro de sensaciones autonémicas, auto-atencién e alexitimia, procesos de
atribuciones e externalizacion y la evaluacién de caracteristicas neuro-conductuales utilizando
métodos de diagnéstico SCN-funcionales.

De acuerdo con todos los datos disponibles, deberian recibir prioridad en futuros estudios, los
abordajes de investigaciones ambiente - psicosomatico.

Los puntos de atencién alergolégicos - inmunoldgicos también parecen necesarios para la
explicacion de las correlaciones de susceptibilidad somatica.

Por encima de todo, se necesitan urgentemente estudios clinico-experimentales en base a
estudios doble-ciego, placebo-controlados e aleatorizados. Aunque haran surgir, ademas de
problemas étnicos, una cantidad de problemas para examinar que para nada son triviales, y
resultan de diversos problemas del ciego (“blinding”) y de la necesidad de escenarios de
exposiciones complejos en el dominio de dosis bajas (Bornschein et al., 2004; Devriese et al.,
2004; Eis et al., 2003a; Haumann et al., 2003; Osterberg et al., 2003; para revisar la literatura méas
vieja ver Staudenmayer, 2001).

No obstante, no hay alternativa a tales estudios desde el punto de vista metédico. Los examenes
experimentales y no-experimentales en las investigaciones sobre IEI/SQM tienen que
complementarse con sentido.

Resumiendo, el resultado de las investigaciones no respalda la suposicién de una base
toxicogénica-somatica para el fenémeno SQM.

Al contrario, se encontraron numerosos indicadores para la relevancia de acentuaciones
conductuales, alteraciones psiquicas o deterioros psicosomaticos en el grupo de pacientes
externos EM con una subjetiva “enfermedad ambiental”.

Dadas las limitaciones metodoldgicas del estudio, estos resultados se deben considerar como
meras indicaciones.

Sin embargo, su importancia incrementa cuando se tiene en cuenta el conjunto de la multitud de
otros estudios relevantes con similares resultados y con muchas opiniones de expertos.
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