REVISION

El Sindrome de Sensibilidad Central: un nuevo reto
para el Dietista-Nutricionista

The Central Sensitivity Syndrome: a new challenge for the
Dietitian-Nutritionist
Lucia Aumesquet Garcia

Universidad Pablo de Olavide, Sevilla. Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Luciaumesquet@hotmail.com (Lucia Aumesquet Garcia).

Recibido el 28 de octubre de 2018; aceptado el 19 de noviembre de 2018.

JONNPR. 2019;4(1):52-79
DOI: 10.19230/jonnpr.2817
Como citar este articulo:
Aumesquet Garcia L. El Sindrome de Sensibilidad Central: un nuevo reto para el Dietista-Nutricionista. JONNPR.

2019;4(1):52-79. DOI: 10.19230/jonnpr.2817

This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License
La revista no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.

Resumen

El Sindrome de Sensibilidad Central (SSC) se define como un estado fisiolégico dénde se encuentran
alterados el sistema endocrino, el sistema nervioso y el sistema inmunoldgico con el desarrollo
hiperexcitabilidad de las neuronas y como consecuencia el organismo se encuentra hipersensibilizado a
estimulos nocivos 0 no nocivos. Durante los Ultimos 30 afios los estudios relacionados al SSC van en
aumento. La comprension de la fisiopatologia que comparten los distintos sindromes que lo componen es
una herramienta eficaz para poder desempefiar un papel eficiente como profesionales sanitarios. No solo
los médicos deben estar capacitados para abordar pacientes con estos problemas, los nutricionistas,
entre otros, deben de tener las herramientas necesarias para intentar mejorar la calidad de vida de estas
personas. Esta revision bibliografica cuenta con el apoyo de una gran cantidad de estudios aceptados por
la comunidad cientifica acerca de los componentes, fisiopatologia y sintomas de este sindrome, pero
también con la relacion y el papel que juega a nivel nutricional. Actualmente, Espafia cuenta con diversos
equipos de profesionales trabajando e investigando sobre la evidencia cientifica de ciertos tratamientos
nutricionales para este problema, como por ejemplo la funcién de la histamina en SSC. Finalmente
concluye con la importancia que posee la dieta y la microbiota en el desarrollo y en el mantenimiento de
los sintomas.
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Abstract

The Central Sensitivity Syndrome is defined as a physiological condition where the endocrine system, the
nervous system and the immunological systems are altered causing the overexcitement of the neurons
and consequently the organism is oversensitive to harmful or harmless stimuli. In the last 30 years there
have been an increase in the research related to CSS. The understanding of the common physiopathology
shared by the different syndromes which form it is a useful tool to be able to play an efficient role as health
professionals. Not only doctors should be enable to treat patients with such symptoms but also
nutritionists, among others, must have the necessary tools to try to improve the quality of these people's
lives. This bibliographic review is supported by a number of researches approved by the scientific world
regarding the components, physiopathology and symptoms of this syndrome, even so with the relationship
and the role played on a nutritional level. Currently, Spain has several teams of professionals working and
looking into the scientific evidence of some nutritional treatments for this problem, as for example the
function of the Histamine in CSS. Finally it finishes with the importance diet and microbiota have in the
development and maintenance of the symptoms.

Keywords
Central Sensitivity Syndrome; Central sensitivity; Fibromyalgia; Histamine; Microbiota

Introduccion

Esta revision es importante para la literatura cientifica debido a que hay pocos articulos
gue traten Unicamente sobre este sindrome y que aporten soluciones nutricionales.

El objetivo principal es hacer una revision bibliogréfica acerca del SSC para que los
futuros nutricionistas-dietistas y profesionales sanitarios se familiaricen con este concepto que
nace hace muy poco tiempo y para mejorar el conocimiento sobre la realidad que viven estos
pacientes.

Por otro lado, se pretende enfocar el trabajo al campo nutricional de esta patologia,
explicando el papel que juega la histamina, la enfermedad celiaca, las funciones de la
microbiota, nuevos conceptos sobre sensibilidad alimentaria etc para que los nutricionistas

tengan algunas herramientas eficaces para poder tratar a estos pacientes.

Resultados
Definicion

El sindrome de sensibilidad central (SSC) es un estado fisiopatolégico que engloba
distintos procesos con caracteristicas comunes, con causa desconocida, pero con una
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fisiopatologia comun®. Anteriormente estas personas eran diagnosticadas de fibromialgia
(FM), sindrome de fatiga crénica (SFC), sindrome de intestino irritable (Sll) etc. Pero eran
diagnésticos hechos de forma aislada o incluso ha habido personas diagnosticadas de
trastornos mentales. En 1984, el Doctor Muhammad B. Yunus® hace mencién a un Gnico
concepto: El Sindrome de sensibilidad central (SSC) y engloba distintos trastornos debido a
gue los mecanismos de produccion son los mismos y por lo tanto esta persona no padece
diferentes patologias sino que posee un desencadenante comun con sintomatologia diferente
en las distintas zonas del organismo®. En estos dltimos afios cada vez mas personas se ven

afectadas, sobre todo las mujeres®

. La etiologia de este Sindrome es desconocida y la
fisiopatologia, no estd completamente definida pero los diferentes articulos cientificos que
presentaré a lo largo de la revisién comienzan a sefialar un mecanismo comun: la sensibilidad
central®.

Se puede comparar los distintos sindromes que componian el SSC en 1984 (Figura 1)
y ver aquellas patologias que se han afiadido en 2007 (Figura 2). Existen gran ndimero de
estudios que relacionan claramente la sensibilidad central con la FM"*? 513 e| SFC®, |a
migrafia o cefalea tensiona™® o el sindrome de dolor miofacial, son los sindromes con mas
evidencias cientificas®. También se han encontrado otros trastornos donde el dolor no es el
sintoma primario, como por ejemplo en el sindrome de piernas inquietas™” o el sindrome de

estrés post-traumatico™®.
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Figura 1: Modificado de Junus®, 1984. Componentes del SSC presentados en 1984.

Figura 2: Modificado de Junus®, 2007.
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En el siguiente estudio, realizado por Randy et al se comunica la presencia de uno o
varios de estos sindromes en 89 pacientes (74%) de 121 que refieren poseen dolor central. La
prevalencia mediante porcentajes que obtienen como resultado en estas 89 personas es la que
se observa en la Tabla 1.

Tabla 1.Modificado de Neblett et al”

Kato et al™ analizan a un total de 31318 gemelos entre 41-64 afios de edad y donde
se evaluaron cuatro sindromes croénicos: dolor generalizado crénico, SFC, Sl y cefalea
recurrente y dos trastornos psiquiatricos: depresion y ansiedad. Se revela la importancia de las
influencias genéticas y ambientales en los mecanismos de estas patologias. Ademas
demuestra claramente que los sindromes somaticos funcionales como por ejemplo la FM, o el
Sll, tienen sintomas compartidos que difieren de aquellos sindrome psiquiatricos como la
ansiedad y la depresion.

Fisiopatologia del SSC

Indagando un poco mas en la fisiopatologia de este sindrome puede decirse que el
correcto funcionamiento del organismo depende de una correcta homeostasis, comunicacion y
plasticidad entre los sistemas. Una desregulacion puede provocar diferentes alteraciones que
desembocan en patologias. Estas son las caracteristicas que poseen los sistemas adaptativos:

-Son dindmicos y responden a las diferentes perturbaciones que se producen en el
medio y siempre tienden hacia la homeostasis entre los distintas partes del organismo.
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-La comunicacion y la interaccion entre los sistemas es mucho mas importante que los
propios componentes. Esta comunicacién se produce mediante mecanismos de feed-back
positivos 0 negativos entre diferentes zonas.

-La plasticidad para tener la capacidad de responder a las alteraciones del ambiente
(20)

En el caso del SSC no solo estiq afectado el sistema nervioso central (SNC) vy el
sistema inmunolégico, también el sistema endocrino. La comunicacion entre ellos no es
correcta y como se menciona anteriormente esto puede ser mas importante que los propios
componentes del sistema.

Se ha descubierto que las neuronas del sistema nervioso de los pacientes con este
sindrome se hiperexcitan y desarrollan una hipersensibilidad que provoca la sensibilizacion
central a los distintos estimulos periféricos nocivos 0 no nocivos: olor ruidos, alimentos,
productos quimicos... y ademas presentan hipersensibilidad inmunoldgica a distintos antigenos
alimentarios, o quimicos, y por lo tanto al producirse una desregulacion entre estos sistemas,

provoca la alteracion en el sistema endocrino®?. (Figura 3)

Figura 3: Alteraciones en los distintos sistemas.
Por razones que no se conocen bien, la exposicion a un agente téxico primario

(sustancia que es reconocida como extrafia por el sistema inmune) que puede ser quimico,
bioldgico, un implante de cirugia, radiacion, entre otros, provoca en el organismo la iniciacion
de un proceso de hipersensibilidad y de mala tolerancia hacia estos compuestos. A esto se le
suma un tercer proceso en el cual participa un desencadenante: productos de limpieza, polen,
antigenos alimentarios como gluten o caseina, maquillaje, pinturas, la exposicion a una
radiacion, entre otras. Toda esta sucesion finaliza en una reaccién exagerada del sistema
inmune que puede estar mediada por IgG, IgA, IgE, o citoquinas provocando sintomas y signos

multisistémicos®”. Puede verse mas claro en la Figura 4:
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Figura 4: Esquema modificado de Stephen, 2010%Y.

Para explicar la fisiopatologia es importante entender este esquema (Figura 5) porque
la fisiopatologia de este sindrome es muy compleja. Lo principal es la alteracion
neuroinmuneendocrina, provocando que la liberacibn de péptidos, hormonas,
neurotransmisores y citoquinas no sea correcta y produciendo a nivel del sistema nervioso una
transmisién nociceptiva alterada, en el sistema endocrino una continua excitabilidad y por
ultimo en el sistema inmunoldgico la liberacion de sustancias anti-inflamatorias y pro-
inflamatorias. Ningun sistema actla de forma independiente y hay que comprender la
fisiopatologia de forma completa para realizar un buen tratamiento.
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Figura 5: Modificado de Chapman et al, 2008%°.

Alteracion neuroinmuoendocrina

La nocicepcion esta definida como el proceso neuronal mediante el cual se reconocen
y procesan los estimulos que causan dafios en los tejidos. De esto se encargan unas

terminaciones nerviosas llamadas nociceptores o "receptores del dolor"®?.

La percepcion
anormal del dolor implica la activacion de una gran variedad de nociceptores periféricos tanto
en los tejidos somaticos como en el visceral. Esta activacion produce un proceso de
inflamacion que provoca la liberacion de mediadores inflamatorios (serotonina, histamina,
sustancia P, prostaglandinas etc)®??.

Los impulsos nociceptivos periféricos viajan a través de las fibras A-Delta y C®, es
decir existen dos tipos de nociceptores: los de bajo-umbral (se conectan a las fibras delta) y las
de alto umbral (se conectan a las fibras C)?®®. En la médula espinal, mediante transmision
sinaptica, estas fibras conectan con las neuronas espinales, llegando a producir la alodinia
(percepcion anormal del dolor) y la hiperalgesia (excesiva sensibilidad al dolor)™® siendo las
fibras A-Delta las encargadas del dolor agudo y las fibras C las encargadas de hacer cronico
este dolor. Finalmente las fibras post-sinpticas situadas en el asta dorsal de la medula espinal
manda sefiales hacia el tAlamo, hipotdlamo, sistema limbico... que son estructuras involucradas
en el procesamiento del dolor las cuales estan hiper-excitadas®. También se ha observado una
disminucion en la sustancia gris del cerebro. En el estudio realizado por Robinson et al®
analizaron 19 zonas diferentes del cerebro en 14 mujeres con FM y 11 mujeres sanas como

control y concluyeron que las mujeres con FM poseen una disminucion del contenido de la
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sustancia gris, pero que los mecanismos por los cuales se producen estos cambios no estan
claros. Por otro lado, Seminowicz et al®® analizaron 55 pacientes con IBS y 48 pacientes sanos
y también observaron una disminucion en la materia gris.

La activacion de los c-receptores produce la expresion de ciertos neurotransmisores y
neuromoduladores (Tabla 2) en los terminales nerviosos del asta dorsal de la médula espinal
(Figura 6). Estas sustancias quimicas envian impulso provocando la hiper-excitacién de las
neuronas post-sinapticas®. Es decir, si el estimulo téxico primario descrito en la Figura 3, se
estimula de forma repetida ante los nociceptores puede producir la sensibilizacion (respuesta
exagerada). A este proceso se le denominada wind-up.

Tabla 2: Neuro%uimicos y neuroreceptores implicados en la sensibilidad central. Modificado de
Volchck, 20102
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Figura 6: Modificado de Langford et al, 2010%°.

Muchos de estos neurotransmisores, como por ejemplo el glutamato, son capaces de
modular las respuestas post-sindpticas. El glutamato es un trasmisor rapido de las neuronas
aferentes primarias que se une a receptores en las neuronas post sinapticas en el asta dorsal
de la médula espinal, por ejemplo el AMPA, NMDA y mGLUR®”. Cada uno de estos receptores
poseen distintas subunidades, por ejemplo para el receptor AMPA se han identificado unidades
gue son permeables al calcio, como la GIUR1 y otras que no son permeables al calcio®.

La activacion de NMDAR es un paso fundamental para iniciar y mantener la
sensibilidad central. En condiciones normales el canal NMDAR esta bloqueado de forma
dependiente al ion magnesio, pero la liberacién de nociceptores como el glutamato, o sustancia
P contribuyen a la desporalizacién de la membrana y dejar que la actividad del NMDAR no esté
bloqueada, esto provoca uno de los pasos fundamentales en la sensibilizacién central: la
entrada de calcio en las neuronas, ademés de la activacion de diferentes vias intracelulares
que contribuyen al mantenimiento de la sensibilidad central®®.

Un aumento del calcio intracelular mas alla de los niveles normales, puede ser clave
para desencadenar la sensibilizacion central. Ademas la entrada de calcio induce la activacion
del 6xido nitrico y este puede también interviene en la sensibilizacion central ®?.

Pall® hace referencia a la importancia del complejo ciclo del éxido nitrico/peroxinitrito
(NO/ONOO). Los estresores provocan un incremento en el NO y en otros elementos del ciclo.
El éxido nitrico aumentado actla a través de su producto oxidante: el peroxinitrito. Los tres
productos quimicos principales del ciclo NO/ONOO (éxido nitrico, peroxinitrito y superdxido)

tienen una vida media corta y por lo tanto no pueden desplazarse en distancias largas desde
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donde son producidos hasta donde son destruidos. Asi pues, si el ciclo del NO/ONOO se
produce en determinados tejidos del organismo, los sintomas se desencadenan en sitios
proximos a estos tejidos y pocas veces se produciran en los mismos lugares que otros
pacientes, por eso los sitios donde se produce dolor son diversos, es decir, la tolerancia de
cada paciente para esta cadena es diferente.

La Figura 7 representa aquellas sustancias que estan implicadas en este ciclo. La parte
del ciclo méas importantes es donde el oxido nitrico es convertido en peroxinitrito, aumentando
el calcio y activando un factor de transcripcion llamado NF-k-B y este activando la enzima 6xido
nitrico sintetasa (iINOS) que produce a su vez més cantidad de 6xido nitrico por eso la cantidad

de Oxido nitrico es siempre creciente.

Figura 7. Modificado de Pall, 2010®%.

En un estudio realizado recientemente por Chiara de Luca et al®® se llega a la
conclusion de que la produccion creciente del acido nitrico, la oxidacion lipidica y una baja
concentracion de glutation, junto con el aumento de las citoquinas inflamatorias se deben de
considerar como el proceso desarrollado en pacientes con sindrome quimico multiple,
patologia englobada dentro del SSC.

Por ultimo, uno de los desarreglos bioquimicos producidos en esta patologia es la
disfuncién mitocondrial. La principal funcion de la mitocondria es la produccion de ATP
(adenosintrifosfato), es decir, la produccion de energia para que el organismo funcione

adecuadamente. Pero si las mitocondrias no funcionan correctamente el organismo se fatiga®?.
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En estos pacientes hay una disfuncién en el metabolismo mitocondrial que provoca que
el organismo no produzca la cantidad de energia necesaria para su correcto funcionamiento.
Muchas veces el problema estd en el sistema digestivo ya que gran parte del sistema
inmunolégico se encuentra aqui. Si a esto le sumamos que es donde el organismo produce
gran parte de los compuestos energéticos como la glucosa, lo acidos grasos o el glicerol, nos
encontramos con una disminucién de dichos compuesto y el desarrollo de fatiga.

Un mecanismo especifico que produce la disfuncion del metabolismo
mitocondrial/energético es el ataque del peroxinitrito contra importantes proteinas
mitocondriales, es decir el ciclo del NO/ONOO afecta también a nivel mitocondrial, por ejemplo

mediante la nitroxidacién de residuos de proteinas®".

Sintomatologia

La sintomatologia de esta enfermedad puede resumirse en?%*:
e Fatiga y/o cansancio que no se resuelve
e Dolor que no parece estar relacionado con ningun dafio especifico
e Dolor de cabeza
e Odinofagia o dolor al tragar
e Dolor en el térax o palpitaciones
e Adenopatias cervicales o axilares dolorosas
e Dolor en el térax o palpitaciones
e  Debilidad muscular
e Problemas e concentracién y otras alteraciones cognitivas
¢ Infecciones de repeticion
e Alteraciones gastrointestinales sin causa concreta
e Dolor/calambres en el abdomen
e Diarreas
e  Estrefiimiento
e Distencidn o hinchazén abdominal
¢ Nauseas y/o vOmitos
¢ Nerviosismo, ansiedad y tristeza
e  Picores, urticarias y piel seca
e Pérdida de cabello, ufias
e Palma de manos o plantas de pies amarillas
e Deteccion de zumbidos o ruidos

o Hipersensibilidad a muchas sustancias sin que existan alergias
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e  Suefio y cansancio

e Hormigueo en las extremidades

e Ojosy boca secos

e Fiebre ofebricula

e  Temperatura bajas en las extremidades
e  Sensacion de ahogo

e Dolor en la vejiga o zona pélvica

e  Micciones frecuentes y/o dolorosas
e Dismenorrea

e Insomnio

¢  Dolor mandibular

¢ Necesidad de ayuda en actividades diarias

Estas personas pueden ser especialmente sensibles a:
v' Elsololaluz
Los ruidos
Alimentos
Alcohol
Exposicion a pdlenes, polvos, moho, pelo de animales
Farmacos y/o vacunas
Productos quimicos (productos de limpieza, maquillajes, perfumes...

N N N N N R

Teléfonos movil, dispositivos electronicos, antenas wifi...

Sindromes asociado con SSC:
Los sindromes mas correlacionados con el SSC son la FM, SFC, el Sll y la migrafia o

cefalea temporal®:

Fibromialgia (FM)

Es un sindrome de etiologia desconocida que se caracteriza por dolor y cansancio
cronico generalizado que el paciente localiza en el aparato locomotor. Ademés del dolor, otros
sintomas, como fatiga intensa, alteraciones del suefio, parestesias en extremidades, depresion,
ansiedad, rigidez articular, cefaleas y sensacion de tumefaccion en manos, son algunas de las
manifestaciones clinicas mas comunes. Los pacientes con FM presentan con frecuencia una
hipersensibilidad al dolor que produce una sensacién dolorosa en diversos "puntos sensibles".
Alguno de estos puntos los podemos encontrar en el cuello, hombros, espalda, cadera, brazos

y piernas®.
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En la actualidad, ni la etiologia ni la patogenia estan determinadas, pero se piensa que
hay una base genética. Por lo tanto si una persona posee esta base genética y se expone a un
factor desencadenante, como puede ser una infeccion, una cirugia, exposicién a quimicos etc.
provoca el desarrollo de la sensibilidad central®®.

En 1992, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1992) reconocié la FM y la
clasifica como una enfermedad reumatoldgica. La prevalencia en la poblacion espafiola es del
2,73% con una prevalencia mucho mayor en las mujeres que en los hombres, exactamente un
ratio 20:1%7.

Sindrome de fatiga crénica (SFC)

También llamado encefalomielitis midlgica, es una enfermedad crénica y multisistémica
gue afecta a distintos sistemas del organismo. Las personas con esta enfermedad no pueden
realizar las actividades cotidianas, produce una reduccién de la actividad del paciente entre el
50% y el 80% de la que realizaba antes de desarrollar la enfermedad. Uno de los sintomas mas
relevantes es la fatiga, ademas es muy caracteristico que esta fatiga no se alivia con
descanso®. Ha sido clasificada por la OMS como una enfermedad neurolégica grave. Estas
personas padecen sintomas como la pérdida de memoria y de concentracion, dolor en
articulaciones, inflamaciones, alteraciones en el suefio etc®?.

La prevalencia del SFC a nivel mundial es del 0.8-3.5% segun un estudio realizado en
20114,

La predisposicion genética de esta enfermedad es importante, pero de nuevo, sobre
esta base genética debe de actuar un desencadenante externo que provoca una reaccion

excesiva del sistema inmune, produciendo disfuncion en distintas zonas del organismo“".

Sindrome de intestino irritable (SlI)

Es una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes ya que afecta a un 10-
20% de la poblacion. Esta patologia tiene una sintomatologia marcada compuesta por: Diarrea
alternada con estrefiimiento, gases intestinales, distension y retortijones, calambres
abdominales, evacuaciones intestinales dolorosas, secrecion de etc. Es mas comun que lo
padezcan las mujeres, con un ratio mujer-hombre de 2:1 y la causa de este sindrome es
desconocida, al igual que no existe una prueba que determine su presencia?. El Sl aparece
en el 50% de los casos entre los 11-17 afios?. Al igual que la migrafia, esta caracterizado por
ataques que vuelven a su normal fisiologia por una causa que aun no esta determinada y esta
asociada con una disminucién en la densidad de la materia gris en el cerebro®?®. El

diagnostico se realiza mediante los criterios Roma lll realizado por un consenso entre expertos.
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Un estudio realizado por Noriaki et al, 2010“? a 287 pacientes con desordenes

gastrointestinales, entre ellos el Sll, llegan a la conclusidon de que un aumento en el indice de

peso(kg)

masa corporal mayor de 30( — (mz)) se asocia con un transito colénico significativamente

acelerado, es decir el peso de los pacientes afecta al SlI.

Migrana y/o cefalea tensional

El dolor de cabeza, la cefalea tensional y la migrafia son encargados de un gran
impacto econdémico en salud ptblica. El estudio "American Prevalence and Prevention"
(AMPP)“® proporciona estimaciones comparativas basadas en la poblacién Estadounidense
sobre la prevalencia de la migrafia y la cefalea tensional y en un segundo estudio realizado por
Stovner et al” donde analizan 107 publicaciones concluyen con un 46% de adultos que sufren
dolor de cabeza,42% tiene cefalea tensional y 11% migrafia. Ademas las mujeres estan mas
afectadas en un ratio de 2:3 que los hombres.

La migrafia es un tipo de dolor de cabeza que puede desencadenarse por muchos
factores debido a que el cerebro tiene una actividad anormal y estd sensibilizado a ciertos
alimentos, a la luz, al sonido etc.“?. Los ataques de migrafia suelen ser a Gltima hora del dia y
se resuelve de forma espontanea. Durante estos ataques se produce una serie de sintomas y
signos como por ejemplo nausea, vémitos, dolor muscular, etc.“?.

Sin embargo, la cefalea tensional es el tipo de dolor de cabeza més comin causando
dolor en diferentes zonas como por ejemplo en la cabeza, en el cuero cabelludo o en el cuello.
Este dolor es producido en respuesta a la tension o contraccion de ciertos musculos debido al
estrés, ansiedad, traumatismos, etc.®”.

Wilcox et al®® estudiaron a 23 pacientes con migrafia y 23 pacientes sanos sefialan
una mayor actividad funcional sobre todo en areas cortico-limbicas en respuesta a estimulos
negativos y que la carga de ataques repetidos puede conducir a una sensibilidad generalizada
a los estimulos adversos. Explican que la gran mayoria de los modelos que muestran los
mecanismos que participan en la fisiopatologia de la migrafia incluyen la sensibilizacion central
y periférica y la hiperexcitabilidad.

Un estudio donde se realizaron encuestas a 4421 personas diagnosticadas con FM, de
las cuales contestaron correctamente al cuestionario 1730%?, llegaron a la conclusién de que
estos pacientes también experimentan migrafia en el 55,8% de los casos, ademas estos
pacientes también experimentaban otros sindromes como por ejemplo el Sll, SFC, ansiedad,
etc. Debido a estos resultados sugieren que la fisiopatologia es comun incluyendo alteraciones
neuroendocrinas, plasticidad neuronal, alteraciones neuroquimicas, modulaciones de los
nocireceptores neuronales tanto centrales como periféricos, influencia hormonal y cambios

vasculares.
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Relacion del Sindrome de Sensibilidad Central con la
alimentacion

Reacciones adversas a los alimentos

Segun la nueva clasificacion publicada en 1995 por la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia clinica, se incluye en el esquema aquellas reacciones inmunoldgicas no mediadas
por IgE®?:

El término de reaccién adversa hace referencia a cualquier reaccion desfavorable que
se presente por el contacto, la inhalacion o la ingesta de un alimento o de un componente de
ellos. Puede haber:

-Reacciones toxicas: son dosis-dependiente, esto quiere decir que depende de la
cantidad ingerida y no de la susceptibilidad del paciente ya que produce trastornos en todas las
personas. Pueden ser producidos por toxina de origen bacteriano, por metales pesados,
sustancias quimicas, contaminantes naturales,etc.

-Reacciones no toxicas: son aquellas que no son dependientes de la dosis y depende
de la susceptibilidad del paciente. Se pueden encontrar:

» Reacciones alérgicas: esta involucrado el sistema inmunolégico y puede producirse
incluso con cantidades muy pequefias de alimentos. Pueden ser inmunoglobulina E mediada o
no. Dentro de las no mediadas por la IgE podemos encontrar la celiaquia y la intolerancia a la
histamina.

* Intolerancias: su prevalencia es mucho mayor y el sistema inmunolégico no interviene.

La causa de las intolerancias puede ser enzimética, farmacol6gica o indeterminada.
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Figura 8: Clasificacion de las reacciones adversas a los alimentos publicado por la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (1995).

Histamina

Son las células cebadas o mastocitos las que sintetizan y almacenan la histamina en el
organismo. Estas células poseen funciones secretoras que acttan de forma local en los tejidos
periféricos para modular la activacién de los nociceptores y el dolor®. Los mastocitos
participan en reacciones inflamatorias y el nimero de células decrece a medida que aumenta la
edad y hay mas cantidad en mujeres que en hombres.

La desgranulacion de estas células produce®®:

- Enzimas como por ejemplo las fosfolipasas, proteasas....

- Citoquinas como la interleuquina-1, el interferén

- Metabolitos lipidicos: leucotrienos, prostaglandinas...

- ATP: adenosin trifosfato

- Neuropéptidos: VIP

- Factores de crecimiento

- Acido nitrico

- Aminas bidgenas: serotonina e histamina

La histamina liberada por las células cebadas, cambia la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica y permite la entrada de todas las sustancias liberada por los mastocitos, en
respuesta a estimulos inflamatorios o una lesion®®. A su vez las fibras nociceptivas liberan los

neuromoduladores como por ejemplo la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la
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calcitonina (CGRP), Péptido intestinal vasoactivo (VIP), que actidan como un feedback positivo
para los mastocitos y ademas activan otras células inmunomoduladoras como los neutrofilos,
macroéfagos y las células T que mantienen la respuesta inflamatoria, causando hiperalgesia y
alodinia®”. Por lo tanto, los mastocitos junto con los baséfilos pueden interaccionar con el
sistema nervioso, creando la sensibilidad inmunoldgica.

La histamina es una amina biégena derivada de la descarboxilacién del aminoacido
histidina. Es uno de los mediadores mas importantes no solo de la inmunoglobulina E (IgE),
sino también de reacciones adversas no dependiente de IgE®®. El exceso de histamina en el
organismo es una enfermedad llamada histaminosis y segun su origen puede clasificarse en
origen exdégeno y endogeno. Dentro de la histaminosis de origen exdgeno encontramos la
intoxicacion por exceso de histamina, las mas comunes son por la putrefaccion del pescado o
la carne® o el déficit en el catabolismo de la histamina, por un déficit de la enzima que
cataboliza la histamina denominada enzima DiaminoOxidasa (DAO) o por el consumo de
farmacos que disminuyen su actividad®. En las de origen endégeno encontramos la
histaminosis alérgica mediada por anticuerpo IgE unidos a ciertas proteinas del alimento. Los
sintomas se producen de manera inmediata®. Por ultimo encontramos la histaminosis no
alérgica producida por la liberacion lenta y parcial de la histamina inducida especificamente por
un antigeno®”.

Cuando hablamos de intolerancia a la histamina nos adentramos en un concepto con
muchas cuestiones en la literatura cientifica, ya que le faltan pruebas de laboratorio para
definirlo y describirlo mejor®®.

No se ha podido determinar si la causa de la intolerancia a la histamina se debe a un

defecto enzimatico®®. Propone Zagasti®®

que la intolerancia puede estar causado por un
inadecuado funcionamiento de los sistemas de eliminacion de la histamina que puede tener
origen genético o patoldgico (relacionado con enfermedades intestinales) o por inhibicion
farmacolégica de las enzimas implicadas en el metabolismo de la histamina. También
menciona que la aparicion de los sintomas no esta ligada al consumo de un alimento en
concreto, sino que puede asociarse a distintos alimentos con concentraciones diferentes de
histamina.

Sin embargo nuevas lineas de investigacion se estan abriendo sobre el tema de
histaminosis alimentaria, pero todavia no disponemos de articulos cientificos validados. El
equipo de SHC medical (Hospital Santa Angela de la Cruz de Sevilla) continua investigando
acerca de la histaminosis crénica de origen enddgeno en el que se produce un aumento lento,
gradual y duradero de la cantidad de histamina cuando el organismo se pone en contacto con
ciertos antigenos alimentarios provocando una respuesta inmunoldgica y la activacion de las
células implicadas®. No solo este equipo estd investigando acerca de este tema también
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desde la Sociedad Andaluza para la Investigacion de Intolerancias Alimentarias, explica la
existencia de la "Histaminosis alimentaria no alérgica" (HANA).

En el estudio realizado por el Instituto de ciencias biomédicas en el area de mastocitos
de Atlanta® se describe que los mastocitos estan implicados en la homeostasis energética del
organismo, mediante la tolerancia de la glucosa y en los mediadores del suefio. Es decir, las
células cebadas que mencioné anteriormente comienzan a ser relacionadas con la
homeostasis energética y como esta expuesto anteriormente, una de las principales células
almacenadas y liberadas por estas células es la histamina, por lo tanto controlar los alimentos
liberadores de histamina en cada organismo es una estrategia interesante para disminuir la
sintomatologia en el SSC.

Enfermedad celiaca

De forma errénea, la celiaquia ha sido considerada como un desorden de malabsorcion
caracterizado por diarrea, fatiga, dolor abdominal etc. Sin embargo actualmente se clasifica
como un desorden autoinmune y multisistémico. Estos pacientes poseen una predisposicion
inicial con sensibilidad hacia el gluten (en la mayoria de los casos a la gliadina). La respuesta
inmune iniciada se considera responsable de gran cantidad de sintomas producidos fuera del
tracto gastrointestinal como diversos cambios estructurales en el cerebro®. Hay desérdenes
neuronales que pueden afectar al tracto digestivo. La activacion de la respuesta inmune y la
inflamacion en el tracto gastrointestinal estda muy relacionada, entre otros factores, con la
producciéon de serotonina por el sistema nervioso entérico, encargado de activar células
inmunoldgica y estas liberar mediadores proinflamatorios®. Un estudio realizado por Zhishan
et al® en ratones descubren que el desarrollo del Sistema nervioso entérico y la motilidad del
tracto gastrointestinal depende principalmente de las células serotoninérgicas y la falta de estas
células complica la motilidad de los animales.

Es cierto, como es mencionado al comienzo del trabajo, que el SNC controla el
organismo mediante sefiales de feed-back con los distintos 6rganos para mantener la
homeostasis y responder a los distintos cambios en el medio, pero estd funcién no seria
posible sin el sistema nervioso periférico, sistema nervioso entérico, sistema nervioso y sistema

0“®. El sistema nervioso entérico (SNE), descrito por Gershon®® como "el

nervioso autoném
segundo cerebro con funciones autbnomas e integrativa en la funcion neuroldgica". El SNE
posee neuronas que secretan de forma propia neurotransmisores como la dopamina,
serotonina,etc.,en respuesta a distintos estimulos. La sensibilidad del SNC también afecta a
este sistema ya que estan en continua conexion.

Por ultimo, se pone de manifiesto la relacién entre Sll y enfermedad celiaca. Por

ejemplo en el estudio sistematico realizado por Ford et al® revisan la prevalencia de la
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enfermedad celiaca mediante un estudio aleatorio que cumplian los criterios para el diagndstico
de SlI. El nimero de individuos recogidos en los catorce estudios que se revisaron era de 4204
personas, de las cuales el 54% combinaban la presencia de anticuerpos antigliadina positivo y
los criterios para el diagnéstico de SlI.

Nutricién y microbiota

Como proponen Maslowki et al’® "

Si la dieta afecta a la composicion de la microbiota y
la microbiota regula las respuestas inmutarias e inflamatorias, la dieta deberia de tener efectos
facilmente cuantificables sobre la respuesta inmune”. La microbiota se desarrolla en el recién
nacido durante el parto y luego se va modificando con factores como la dieta, los antibidticos, la
genética, factores ambientales etc””. La microbiota posee una gran importancia en multitud de
funciones, como por ejemplo la sintesis de vitaminas, la digestion de la fibra y sobre la
regulacién de respuestas inflamatorias. Anteriormente se hace referencia a la importancia de la
comunicacion entre el SNC y el intestino, y actualmente comienza también a hablarse del eje
microbiota-intestino-cerebro?.

La dieta occidental moderna se caracteriza actualmente por la ingesta de un gran
ndmero de alimentos procesados, una baja cantidad de vegetales y fibras. Sin embargo, la
fermentacion de la fibra por parte de los microorganismos que componen la microbiota produce
grandes cantidades de productos como el propionato, acetato, butirato, y acidos grasos de
cadena corta y estas sustancias se ha comprobado que producen efectos beneficiosos en el
organismo, por ejemplo, los acidos grasos de cadena corta poseen una importante funcion en
la inmunoregulacion™. Si las dietas occidentales son carentes en este tipo de compuestos
supone un problema para muchas personas.

En el estudio realizado por Turnbaugh et al™ en ratones modificados genéticamente
comprueban el paso de una dieta rica en polisacaridos y baja en grasas, a una dieta rica en
azUcares, grasas Yy baja en polisacéaridos hiciera cambiar la microbiota de estos ratones en solo
un dia, cambios en las vias metabdlicas y la expresion génica, y en dos semanas la generacion
de una mayor adipocidad.

La relacion entre el SSC y la microbiota es muy importante para las recomendaciones
del nutricionista-dietista al paciente ya que el desajuste neuroinmunoendocrino mantiene un
estado de mala-absorcion, de mayor permeabilidad de la membrana, la produccion de ciertos
neurotransmisores y neuromoduladores que desajustan la homeostasis de la microbiota y que
mantienen un estado de dolor.La activacion de los nociceptores del dolor se pueden aliviar
mediante modulacion probidtica del microbioma y estos son los microorganismos estudiados
con efectos positivos.” Todos de la especie lactobacillus:
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-L.farciminis y L.reuteri: mejora la hipersensibilidad en el colon mediante la inhibicion de

la contraccion epitelial y el 6xido nitrico”>"®.

-L.paracasei: mejoro la hipersensibilidad visceral"”.

-Lactobacillus acidophilus: efectos analgésicos en el dolor intestinal®.

Consejos nutricionales para pacientes con SSC

Se pueden dar una serie de consejos nutricionales como guia para poder tratar a estos
pacientes:
1. En primer lugar para aquellas personas que sufren ataques de migrafia se aconseja
eliminar de la dieta: chocolate, productos lacteos, cafeina, alimentos que contienen tiramina
(vino rojo, queso curado, pescado ahumando, o higos), algunas frutas como el aguacate o
las frutas citricas, carnes que contengan nitrato (sobre todo aquellas carnes
ultraprocesadas), cebolla, mani, nueces. Evitar los alimentos procesados, fermentados,
adobados o marinado?.
2. La relacioén entre el Sl y la enfermedad celiaca es positiva®, por lo tanto es comun
encontrar personas que poseen el SSC y enfermedad celiaca. Asi pues, se debe
recomendar eliminar de la dieta aquellos alimentos con gluten para las personas que dan
positivo a las pruebas diagnosticas de la enfermedad celiaca.
3. Debido a la permeabilidad intestinal alterada de alguno de estos pacientes pueden
causar la dificultad para sintetizar ciertas proteinas u absorber ciertos minerales o vitaminas
obtenidas a través de la dieta, por lo tanto para evitar el SFC por falta de energia, son
recomendable los siguientes suplementos alimentarios:
-Ubiquinol: como se ha mencionado anteriormente, en este sindrome la funcion
mitocondrial esta alterada por lo tanto el ubiquinol, que es la forma activa mas
biodisponible de la coenzima Q10, ayuda a las células a obtener la cantidad necesaria
de energia para realizar sus funciones®.
-Magnesio: es el cuarto cation mas abundante en el organismo, contribuye al equilibrio
electrolitico, al proceso de division celular, al metabolismo energético a la sintesis de
proteinas y a la estabilidad de las membranas celulares. La fuente principal es la dieta
(cereales, germen de trigo, nueces, almendras, pescados, diversos vegetales de hoja
verde...) pero también se puede aportar en forma de sal con fines terapéuticos. El sulfato
de magnesio es la mas utilizada porque entre sus funciones se encuentra la de controlar
la excitabilidad neuromuscular y la contraccion muscular y actta contra la migrafia u el

estrefiimiento, entre otros®?.

Y los siguientes alimentos:

-Alimentos ricos en vitamina B12, como por ejemplo la proteina de origen animal.
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-Alimentos ricos en antioxidantes: frutas y verduras.
-Los é&cidos omega-3 de cadena larga poseen un papel antiinflamatorio importante:
pescados azules, semillas etc.
-Alimentos ricos en vitamina C: pimientos, fresas, kiwi etc.
4. La relacién que posee la microbiota con el SNC y la importancia de la dieta en la

modulacién de esta estan establecidos”™®

, por lo tanto es importante mantener una
microbiota sana y poblada, para ello:
-Consumir alimentos ricos en fibra.
-Evitar alimentos procesados y ultraprocesados.
-Consumir alimentos de origen vegetal.
-Evitar grandes cantidades de grasas no saludables y de azlcares refinados.
Como se ha planteado anteriormente, hay estudios que aprueban que el bajo consumo
de polisacéridos, y alto consumo de grasas y azUcares, pueda modificar la microbiota y
aumentar la adipocidad.
5. Anteriormente se ha explicado la importancia de la histamina en todo el proceso de
sensibilidad central y por lo tanto se debe cumplir:
-Evitar un exceso de alimentos ricos en histamina como el marisco, el chocolate, las
fresas etc.
Los nutricionistas deben estar atentos a proximas publicaciones acerca de la sensibilidad
alimentaria y HANA (histaminosis alimentaria no alérgica) porque eliminar aquellos
alimentos que produzcan sensibilidad central supondra un alivio de los sintomas en
muchos pacientes. Para ello se hace un Test de liberacion de histamina modificada
(TMH) para conocer a que antigenos alimentarios esta sensibilizado el paciente y
realizar una dieta con la eliminacién de esos alimentos®.
6. Hay gran relacion entre el sobre-peso y obesidad con el desencadenamiento
de un transito intestinal acelerado y SllI, por lo tanto en estos pacientes una pérdida de
peso controlada es una herramienta eficaz para evitar sintomatologia.
7. El nutricionista-dietista debe tener en cuenta el compromiso que tienen estas
personas en relacion a la dieta, que estan dispuestos a hacer para mejorar su
sintomatologia y que no, para llegar a un acuerdo comun entre ambas partes.
8. Es recomendable que estas personas tengan una dieta variable, alternar

siempre los alimentos.

Conclusiones

El SSC supone un nuevo reto para los profesionales socio-sanitarios debido a que es
una enfermedad cronica multi-sistémica descrita hace poco tiempo y desconocida por la
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poblacion. El manejo de esta patologia debe ser interdisciplinario actuando sobre las razones
multifactoriales que lo componen. Si a la complejidad bioquimica, endocrina,
neuroinmunoldgica, y ambiental, le sumamos el desconocimiento, provoca que muchas de
estas personas no sean diagnosticadas adecuadamente y por lo tanto tampoco dispongan de
un tratamiento eficaz para ellas. En primer lugar, los profesionales sanitarios deben aumentar
los conocimientos sobre esta nueva patologia para tratar a estos pacientes de la forma mas
eficaz posible, reduciendo la sensibilidad y los sintomas y aumentando su calidad de vida.

Los ultimos 30 afios han supuesto un gran avance en aportaciones de distintos
investigadores sobre el SSC. Actualmente poseemos un gran nimero de estudios los cuales
explican la fisiopatologia, las relaciones entre los sindromes que lo componen, los
desencadenantes, las vias mediantes las cuales se desarrolla y los efectos que produce, es
decir, es aceptado por la comunidad cientifica.

Por ultimo, la alimentacién juega un papel fundamental en la mejoria de los pacientes,
entendiendo que no existe un alimentacion establecida para estas patologias, ya que aunque
comparten fisiopatologia, cada paciente posee unas caracteristicas Unicas y un estilo de vida
diferente que pueden mejorarse a través de buenos consejos nutricionales. En Espafia solo
hay tres centros especializados en este trastorno, por lo tanto tenemos que mentalizarnos
sobre un nuevo cambio, seguir investigando y estar al dia de nuevas publicaciones, para
mejorar la atencion sanitaria.
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