PERSPECTIVA

SINDROME TOXICO. ANOS DESPUES

P. Martin Escribano y M. J. Diaz de Atauri

Hospital 12 de Octubre. Madrid.

El sindrome del aceite téxico (SAT) supuso en su
dia un importante e imprevisto reto médico, dirigido
fundamentalmente en dos sentidos: su manejo epide-
miolégico y asistencial, y, en segundo lugar, su estu-
dio patogénico y terapéutico. Siete afios después de
su comienzo, se puede considerar este fenémeno con
perspectiva suficiente como para analizar pasado,
presente y formular hipétesis sobre su futuro.

Desde el primer punto de vista, el SAT evidencié
importantes carencias epidemioldgicas en nuestra sa-
nidad, aunque pudo ofrecer un adecuado soporte
asistencial; la repercusion social de esta epidemia re-
quirié una muy importante atencién administrativa
que aporté suficiente infraestructura, como la red
hospitalaria y la inmediata creacién de unidades de
seguimiento ademas de la constitucién del Plan Na-
cional para el Sindrome Téxico; asi se asegurd la
atencién continuada de los pacientes y también la co-
laboracién necesaria de entidades como la Organiza-
ci6n Mundial de la Salud que cred un comité «ad
hoc», o individual, mediante concursos de trabajos de
investigacién en miltiples convocatorias.

La situacién de este aspecto en €l momento actual
podria resumirse en: desaparicion del Plan Nacional,
reconversién de las Unidades de Seguimiento en
Centros de Salud, paso de la asistencia a estas unida-
des y a las otras de asistencia primaria, y traslado de
las responsabilidades de la investigacién al Fondo de
Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social;
quedan algunas unidades asistenciales atin, con caréc-
ter monogrifico, aunque la tendencia es a la absor-
cién por las correspondientes unidades de cada espe-
cialidad.

El segundo gran reto de este sindrome fue el pura-
mente médico y sobre todo el de la investigacion pa-
togénica. Se presenté como una enfermedad aguda
pulmonar, con un primer diagnéstico tentativo de
neumonia epidémica y posteriormente fueron afia-
diéndose manifestaciones multisistémicas. Este cardc-
ter monogriéfico inicial hizo que la atencion médica se
polarizara inicialmente a ésta y después a otras espe-
cialidades, haciendo que el sindrome fuera mayorita-
riamente estudiado desde perspectivas particulares y
no tanto, como quizds debiera haber sido, de una
forma integradora a través de la medicina interna;
este enfoque, en parte, fue corregido con la creacion
de una Comisién Clinica centralizada que organizé y
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coordiné toda la informacién parcial que iba apare-
ciendo. Al afio de comienzo del SAT se efectué un
Simposio Nacional, con la puesta al dia de toda la in-
formacién presente en ese momento' y posterior-
mente se han emitido diversos informes globales 2.

También fue parcelar la investigacién patogénica
realizada por clinicos y por investigadores puros. Su-
cesivas reuniones de comités nacionales € internacio-
nales, consiguieron recopilar y ordenar todos los da-
tos, coordinar toda la informacién y orientar las
investigaciones futuras. En el momento actual, €l con-
junto de todos estos estudios parece bastante homo-
géneo y regular, aunque prevalece, en nuestra opi-
nién de forma excesiva, el cardcter parcelar antes
citado.

Epidemiolégicamente se ha demostrado una muy
fuerte correlacién entre la enfermedad y la ingestién
de aceite adulterado’®; no se ha podido determinar
el especifico agente causante y se considera a las anili-
nas y anilidas como marcadores del aceite téxico mas
que el propio agente, dada su baja concentracion en
él, y la diferencia entre el cuadro clinico observado y
el caracteristico de su toxicidad especifica8. No se ha
podido reproducir el sindrome en el animal de experi-
mentacién por multiples causas: diversidad de las
muestras de aceite empleadas, retraso en la investiga-
ci6én que les ha hecho perder su caracter téxico, o no
eleccién del animal idéneo para la experiencia®.

Los datos disponibles tampoco permiten establecer
una teoria patogénica definitivamente clara; se han
invocado las siguientes hipétesis %193

1. Accion directa del t6xico o de sus metaboli-
tos 27,

2. Diferente metabolizacién del téxico en el
higado 1911,

3. Dependencia de la relacién dosis efecto 2.

4. Liberacion de los radicales libres por interaccion
de los componentes toxicos %13,

5. Inactivacién por el téxico de sistemas enzimati-
cos protectores, particulares, s6lo presentes en los va-
sos pulmonares 4.

6. Vasculitis generalizada, en pulmén?®, higado %,
sistema nervioso central '°, es6fago !, piel '8, glandu-
las exocrinas? y tejido adiposo '°.

7.2 Vasoconstriccion mediada por prostaglandi-
nas?,
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8. Fen6menos tromboembdlicos inducidos por los
radicales libres 21-22,

9. Inmunorreaccién sugerida por eosinofilia !4, ele-
vacién de IgE 3, frecuencia de anticuerpos organoes-
pecificos 24, anticuerpos especificos a oleoanilidas 4 o
contra coldgeno % e infiltrados mononucleares 3.

10. Aumento de la inmunorreactividad de las célu-
las endoteliales que favorecen la presencia de las le-
siones plexiformes vistas en los vasos pulmonares 26-27,

11. Diferente susceptibilidad individual, basada en
datos epidemiol6gicos®!! o sugerida por datos como
el aumento de HLLA DR3/DR4 en el desarrollo de la
fase crénica de la enfermedad %.

129. Produccién’ de fibrosis, de causa multifacto-
rial #°:

12.1. Isquemia mantenida por vasculitis mé4s vaso-
constriccién 331,

12.2. Generacién de interleukinas y linfoquinas por
los monocitos y resto de las células inflamatorias 32,

12.3. Generacién de activadores de los fibroblas-
tos por eosinéfilos 3335,

Desde el punto de vista puramente médico asisten-
cial, el SAT se ha desarrollado como una nueva en-
fermedad multisistémica. Hay mucha informaci6n de
lo que ha sido el SAT en sus fases agudas, subaguda y
crénica 3%, hay menos informacién de lo que el
sindrome representa actualmente *’-* y sélo hay indi-
cios para vislumbrar alguna perspectiva futura.

El sindrome fue inicialmente descrito en su fase
aguda como neumopatia y dermopatia agudas3, y
en la subaguda y crénica con las fases de tromboem-
bolismo, neuropatia, afectacién digestiva, musculoes-
quelética, sindrome seco, psicopatia, hepatopatia,
etc.!"1835, Fue eficaz el tratamiento sintomdtico, cor-
ticoides, anticoagulantes, asistencia ventilatoria, pero
ninguno de los muiltiples tratamientos planteados so-
bre una supuesta base patogénica ha demostrado su
utilidad, vitamina E, superoxidodismutasa, d-penici-
lamina, gangliésidos, vasodilatadores pulmonares,
etc.

A los cuatro afios de comienzo del sindrome hici-
mos un estudio epidemiol6gico® sobre una muestra
de 437 pacientes procedentes de una poblacién alea-
toriamente elegida entre los afectados de la zona sur
de Madrid; se pudieron completar los datos en el
87 % de los casos, por lo que consideramos la infor-
macién representativa de la poblacién sur de Madrid;
atin sin mayores criterios estadisticos, podria conside-
rarse que esta poblacién no parece ser diferente de la
observada en otras zonas donde se recogieron casos
de SAT.

En esta encuesta s6lo un pequeiio porcentaje de los
pacientes, 4 %, afirmé encontrarse bien, sin sintomas
o signos referibles al sindrome; por el contrario, la
gran mayoria manifesté ser portadora de molestias
que afectaban a varios 6rganos, por este orden de
prevalencia: respiratorio 89 %, neurolégico 66 %, os-
teoarticular 39 %, psiquidtrico 22 %, hepético 21 %,
sindrome esclerodermiforme 20 %, sindrome seco
7 %, sindrome de Raynaud 7 % y tromboembolismo
pulmonar 1 %.
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Desde entonces la situacién se ha considerado esta-
ble* y actualmente, a los siete afios del comienzo del
SAT, es la siguiente:

En relacién al aparato respiratorio, se mantiene un
porcentaje desconocido, pero aparentemente alto, de
pacientes que mantienen disnea de esfuerzo y altera-
ciones funcionales relevantes, como restriccién espi-
rométrica, hipoxemia y severo descenso de la capaci-
dad de difusién alveolocapilar. Se ha seguido durante
estos afios, una serie de, al menos, 500 pacientes con
alteracion espirométrica y del factor de transparencia
que aumentan asintomdticamente sus valores, pero
que adn los mantienen muy lejos de la normalidad;
no se han detectado manifestaciones radiolégicas
anormales sugerentes de algin tipo de infiltrado in-
tersticial, pero algunos pacientes han mostrado a pe-
sar de ello, valores muy bajos de distensibilidad pul-
monar con aumento del coeficiente de retraccion
eldstico. Aunque lenta, la tendencia general es hacia
la mejorfa paulatina, pero algunos pacientes indivi-
duales han observado un empeoramiento progresivo,
no achacable a otras causas.

La patologia mds alarmante, desde nuestro punto
de vista, es la del desarrollo de hipertensién pulmonar
que puede ser del 1,2 % de la poblaci6én afectada*!.
Inicialmente, el cardcter de agresién pulmonar fue ab-
solutamente predominante sobre los demds y su base
patolégica fue de una vasculitis no necrotizante gene-
ralizada y obliterativa3, por la que muchos pacientes
fallecieron en la etapa inicial. Desde entonces, la apa-
riciébn de nuevos casos de hipertensién pulmonar ha
sido constante, siendo a veces de la maxima severidad
y conduciendo al exitus ?’; la correlacién entre el fac-
tor de transferencia y la hipertensién pulmonar es
muy clara: todos los pacientes con hipertensién arte-
rial pulmonar tenfan el citado factor descendido, aun-
que sin correlacién entre el grado de severidad de
ambos pardmetros®!, y en algunos pacientes con este
defecto, pero sin signos clinicos, electrocardiogréaficos
y ecocardiograficos de hipertensién, se ha demos-
trado ésta hemodindmicamente, durante el esfuerzo
(G6mez Sdnchez MA et al. Comunicacién personal).

Con el mismo grupo de pacientes citado anterior-
mente se hizo una encuesta sobre patologia digestiva:
s6lo el 14,8 no referfan molestias digestivas ni presen-
taban alteraciones en la bioquimica hepética; la pre-
valencia de estas alteraciones bioquimicas fue del
25 %, siendo significativamente mayor en varones.
Existe un importante trastorno motor esofigico que
se interpreta patogénicamente como una neuropatia
visce2r7al, con denervacién a nivel del cuerpo esofa-
gico?’.

No parece haber incidencia de nuevos casos de pa-
tologia neurolégica ni nuevas formas clinicas, consi-
deréndose residual® de la neuropatia mixta, que ex-
plicé la miopatia y las alteraciones sensitivas. Estas
manifestaciones permanecen severas en un porcentaje
inferior al 1% de los afectados, moderada en un
10 % y leve, con molestias exclusivamente subjetivas
en un porcentaje dificil de precisar pero que puede
suponer la mitad de la poblacién afecta.
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Aunque en un tercio de los pacientes afectos hay
patologia osteoarticular, sélo por debajo del 2 % de
los afectados hay afectacién severa; lo mismo parece
suceder con los sindromes seco y de Raynaud. Menos
de una quinta parte de los afectados permanecen con
secuelas, en su mayor parte leves, de la patologia es-
clerodermiforme original. Del quince al 20 % de los
afectados hace tratamiento psicoterdpico. No parece
haber patologia ginecolégica ni alteraciones metab6li-
cas y la patologia pediétrica no es cualitativamente di-
ferente de la del adulto*.

Para considerar las posibles perspectivas de los pa-
cientes del sindrome, a corto o largo plazo, no hay su-
ficientes precedentes conocidos; la patologia produ-
cida por la ingestibn de aminorex es quizds la mds
préxima; la incidencia de hipertensién pulmonar, que
aument6 con los casos de estos pacientes, volvié a sus
tasas habituales, al retirar el medicamento del mer-
cado 3, Tampoco el repaso de la influencia de facto-
res similares en la etiologia de enfermedades respira-
torias, arroja luz clarificadora sobre las perspectivas
futuras.

Sobre la base de los datos actualmente disponibles,
y en relacién al futuro de la patologia respiratoria, se
puede considerar lo siguiente: desde el punto de vista
neumollgico parece que se mantiene un factor de
transferencia bajo y una incidencia baja, pero cons-
tante de hipertensién pulmonar; es por tanto de te-
mer, que esta tendencia se siga manifestando, o que
incluso se manifieste como factor pronéstico desfavo-
rable en otras enfermedades mas prevalentes como la
obstruccién crénica al flujo aéreo. Las alteraciones
observadas en la distensibilidad pulmonar parecen su-
gerir una patologfa intersticial que hasta ahora no se
ha manifestado radiolégicamente; no obstante, la
gran agresividad inicial del agente causante y la au-
sencia de datos a lo largo de un periodo ya suficiente-
mente largo de tiempo, lo hacen menos probable. Es
totalmente imprevisible la influencia que este
sindrome pueda tener en la génesis de neoplasias.

Dada la ain alta prevalencia, aunque sea baja en
sus formas mas severas, la ausencia de tratamientos
més adecuados y las perspectivas de incidencia de
nuevas patologfas, debe mantenerse una vigilancia
epidemiolégica sobre los afectados en las siguientes
lineas:

1. Asistencia médica a los pacientes sintomadticos.

2. Vigilancia clinica y funcional a los pacientes de
alto riesgo en alguno de sus aspectos, fundamental-
mente respiratorio y digestivo.

3. Estudios longitudinales a los pacientes més afec-
tados y con seguimiento desde el comienzo.

4. Estudios croseccionales de la poblacién afecta
en su dfa, cada cinco afios.

Para todo ello, adema4s de la infraestructura asisten-
cial, se deberfan mantener algunas unidades mono-
graficas de seguimiento de estos pacientes a largo
plazo.
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