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RESUMEN

La necesidad del ser humano de mejorar su autoimagen corporal de
forma rapida, eficaz y sin cicatrices lo lleva a consultar personal no
calificado en busca de rellenos faciales o corporales con sustancias
modelantes/adyuvantes mal denominados “biopolimeros”, no
aptos para su uso por la aparicion de complicaciones posteriores.
Se presenta una paciente de 42 afios que se le inyectd silicona
liquida en gluteos y labios de la boca y dos afios posteriores a
esa infiltracion, aparecen en los gluteos manifestaciones clinicas
como dolor en el sitio de la aplicacién, aumento de volumen,
induracion vy fiebre. Esto motivd su reconsulta. Se le realizaron
estudios protocolizados por un equipo médico multidisciplinario y
se le diagndstico alogenosis iatrogénica glutea con migracion local
y sistémica de la sustancia adyuvante, trombosis venosa profunda
femoral derecha y nefritis tubulointersticial cronica con enfermedad
renal cronica estadio 4, estableciéndose el diagnostico de sindrome
autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes.

Palabras clave: ASIA; sustancias modelantes; autoinmunidad;
biopolimeros.

ABSTRACT

Human beings need to preserve and improve their bodies’
self-image in a fast and efficient way, without scars leads them
to consult non-qualified staff, in search of facial or body fillings
with modeling substances miscalled biopolymers; non-suitable
for the use in the human body causing posterior complications.
The clinical case presented, refers to a 42-year-old women, to
whom liquid silicone was injected in the gluteal area and mouth
lips; 2 years after the infiltration, started presenting local clinical
manifestations around the area of injection such as increased
volume, induration and fever, motivating the patient to consult.
Protocolary studies were carried out by the multidisciplinary medical
team who diagnosed gluteal allogenosis with local and systemic
migration of the modeling substance, deep right femoral venous

thrombosis, tubule interstitial nephritis with chronic kidney failure
stage 4, altogether converging into the diagnose of autoimmune
inflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA).

Keywords: ASIA; adjuvants substances; autoimmunity;
biopolymers.
INTRODUCCION

humano con fines modelantes tiene su origen

en el siglo XVII. En 1899, Gersuny documenta el
empleo de la protesis de parafina en pacientes con labio y
paladar hendido y en aquellos sometidos a orquidectomia
por tuberculosis genital. En el siglo XX se notifican los
primeros eventos adversos relacionados con este tipo de
sustancias. En 1906 surge el término «parafinoma» para
describir la infiltraciéon difusa de los tejidos con células
gigantes, linfocitos y fibrosis perilesional.®”) A partir 1950
se populariza el uso del silicén liquido y la parafina con
fines modelantes estéticos. Para finales de los afos 60 s,
el incremento de las reacciones adversas provocadas por
el uso de estas sustancias, lleva a la FDA (del inglés Food
and Drug Administration) a prohibir su uso en el cuerpo
humano.®

EI uso de las sustancias adyuvantes en el cuerpo

El uso de las sustancias no autorizadas en el cuerpo
humano, en algunos casos desconocidas da lugar a la
aparicién del término de «enfermedad por modelantes»
también conocida como «enfermedad por adyuvantes», que
hace referencia a la aparicion de diversas manifestaciones
adversas en el cuerpo humano después del uso de esas
sustancias.®
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Las manifestaciones clinicas pueden aparecer tras horas,
dias e incluso afos después de su aplicacion. Se describen
reacciones locales y sistémicas. Entre las primeras estan las
granulomatosas al cuerpo extraio, la migracién del producto
a otras partes del cuerpo, fistulas, fibrosis, multiples
procesos inflamatorios e infeccidn y entre las sistémicas, se
sefialan la aparicién de enfermedades autoinmunes o del
tejido conjuntivo y el desarrollo de procesos inflamatorios
que lleven a la necrosis de estructuras organicas.#*

Se identifica al silicon liquido, como un patréon molecular
asociado a los patégenos (PAMPs) que provoca la activacion
de receptores de reconocimiento y promueve la secrecion
de citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6, IFN-a y
TFN-a, responsables de favorecer la produccion y liberacion
de moléculas co-estimuladoras y anticuerpos, inducir
la maduracion de monocitos en células dendriticas y la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad.®

La reaccion generada en el organismo ante el uso de
sustancias adyuvantes esta descrita en 2011 por Shoenfeld
y Agmon Levin como el sindrome autoinmune/inflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA, por sus siglas en inglés)
que puntualiza un conjunto de condiciones clinicas resultado
de una respuesta inmune hiperactiva a los adyuvantes.
Las manifestaciones aparecen con un tiempo de latencia
variable y ocurren por la interaccion entre los factores
genéticos y ambientales. El diagndstico de ASIA se realiza
mediante los criterios propuestos por Shoenfeld y Agmon-
Levin.(789

La extraccion quirdrgica total de la sustancia adyuvante
garantiza la evolucién favorable de la enfermedad. Sin
embargo, la migracién local o sistémica de la sustancia
adyuvante desencadena el sindrome autoinmune/
inflamatorio, que puede requerir de un enfoque y atencion
multidisciplinaria e incluso el inicio de un tratamiento
inmunomodulador. (19

Si bien es cierto, que el prondstico de estos pacientes no
esta bien definido a largo plazo, en algunos se compromete
la vida de los afectados. La recomendacion actual es
evitar una nueva exposicion a la sustancia adyuvante para
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prevenir una respuesta hiperactiva del sistema inmune ya
sensibilizado.(©10

En la actualidad el uso de sustancias con fines modelantes
persiste en los distintos estratos socioecondmicos y mas aun
en los paises en vias de desarrollo pese a las prohibiciones
reguladas por la FDA. Se desconoce su verdadera incidencia
y prevalencia, aunque aumenta su frecuencia y se convierte
en un problema de salud publica al que se debe prestar
mayor atencion, para un mejor estudio epidemioldgico
y generar un plan de accidon que permita protocolizar la
promocion, la prevencion, el diagndstico y el tratamiento
de la enfermedad.®

El desconocimiento de la composicion, la farmacocinética
y los efectos nocivos de sustancias adyuvantes utilizadas
por un personal no capacitado y las falsas expectativas de
tratamientos estéticos magicos y sencillos, favorecen su
presencia en nuestro medio con graves consecuencias para
la salud.

Por tratarse de una problematica mundial y ser una
complicacién poco conocida por el personal no especializado,
se presenta un caso que permite divulgar la existencia
del sindrome de ASIA, con el fin de hacer un diagnostico
temprano y aplicar el tratamiento oportuno de esta entidad.

CASO CLINICO

Una mujer de 44 afos con el antecedente de inyeccién de
silicona liquida en los labios y gliteos (aproximadamente
500 cc en cada gluteo) a los 37 anos. Transcurridos dos afos
del procedimiento (2010) presenta cambios inflamatorios
locales en la regidn gldtea, le indican antimicrobianos por
via oral y medios fisicos con mejoria clinica. En el afio 2016
se reconsulta por presentar un dolor intenso y deformidad
glitea asociada con cambios de coloraciéon y consistencia
aumentada como se muestra en la figura 1 AB), ademas
de la exposicion de la sustancia adyuvante en el labio
inferior de la boca segun la figura 1 C). Se le realizé un
ultrasonido gliteo que reveld compromiso en el tejido
celular subcutdneo que sugirié la presencia de imagenes
quisticas correspondientes a la sustancia modelante como
se aprecia en la figura 2 AB.

Figura 1. Complicaciones locales de la sustancia adyuvante.

Figura 1 (A-B): Alogenosis en regidn glutea; (C): Exposicion de sustancia modelante en labio inferior de la boca.
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Figura 2. Evidencia imagenoldgica de la sustancia adyuvante.

A la paciente se le realiz6 exéresis quirlrgica de la sustancia
en los labios superior e inferior de la boca y se le efectuaron
punciones multiples en la regidon glutea con la aplicacion
topica de plasma rico en plaquetas que le produjo una
discreta mejoria clinica.

En octubre de 2018 acude a la consulta externa del servicio
de Cirugia Plastica por exacerbacion de la sintomatologia
en la region glatea, le aparecen induraciones en el periné,
segun la figura 3 Ay, exposicion de la sustancia modelante
en la region perianal segun la figura 3 B. Por otro parte
manifiesta dolor en su extremidad inferior derecha con un
leve aumento de volumen. Se evidencié el deterioro fisico
de la paciente, que refirid una pérdida de 20 kg de peso
y sintomas generales como debilidad, fatiga, mialgias,
astenia, adinamia y anorexia. Figura 3 C

En su ingreso la paciente presentaba palidez generalizada,
sequedad de la boca y los ojos e hipotension arterial. En la
region genital derecha se observé una tumoracion de 8 x 4
cm, no dolorosa, sin cambios inflamatorios y no adherida
a los planos profundos; en el labio mayor derecho se
constatd una lesion abscedada con margenes inflamatorios
y exposicion del material adyuvante. En el miembro inferior
derecho presentaba un edema grado II con una tumoracion
dolorosa de 1 x 3 cm en el tercio superior del muslo. Se
ingreso y tratd con hidratacién parenteral y analgesia, se
le realizaron estudios protocolizados, con la obtencion de

24 /s ¢ 1

Comunicaciones Breves

los siguientes parametros: velocidad de sedimentacion
globular (45mm/h), creatinina (432 umol/L), acido Urico
(534 umol/L) y anticuerpos antinucleares positivos; se
le diagnosticé trombosis venosa profunda derecha e
invasion ganglionar de sustancia. Se discutié el caso por
un equipo multidisciplinario de atencién compuesto por
especialistas en Cirugia Plastica, Reumatologia, Nefrologia,
Cirugia Vascular y Psiquiatria; se le indico biopsia renal y la
histopatologia inform¢ atrofia tubular severa con fibrosis,
nefritis intersticial importante y abundantes cilindros
hialinos. Se diagnosticod alogenosis Iatrogénica glitea con
migracion local y sistémica de la sustancia adyuvante,
trombosis venosa profunda femoral derecha y nefritis
tubulointersticial con una enfermedad renal cronica estadio
4. Se confirmd el diagnodstico de sindrome de ASIA con
la presencia de todos los criterios mayores y dos de los
cuatro menores propuestos por Shoenfeld y Agmon-Levin.
Se sometié a una intervencidon quirdrgica con vaciamiento
ganglionar inguinal derecho. Se le instaurd el tratamiento
inmunomodulador, psiquiatrico y se le dio el alta con una
discreta mejoria clinica.

En febrero de 2019 en la consulta de seguimiento
se evidencié el deterioro cronico y el empeoramiento
de la sintomatologia local. La regiéon glitea, se tornd
hiperpigmentada con zonas hipopigmentadas, fibréticas,
pruriginosas e induradas, asociada con erosion y cambios

Figura 3. Compromiso local y sistémico de la sustancia adyuvante.

Figura 3 (A): Migracidn de sustancia modelante a periné; (B): Exposicion de la sustancia; (C): Marcado deterioro fisico.
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inflamatorios frecuentes. En la regién perianal se
describieron multiples procesos inflamatorios y la formacion
de vesiculas que drenan material seroso, cicatrizan, se
fibrosan y deforman los tejidos adyacentes, ademas del
desarrollo de lesiones cutédneas verrugosas en la region
genital.
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La migracion de la sustancia adyuvante formd cordones
de fibrosis distribuidos desde la linea interglitea hasta
la region lumbar y los miembros inferiores, asociados
con adenopatias congestivas. Aparecieron parestesias en
extremidades superiores e inferiores, fasciculaciones y
movimientos involuntarios, 15 dias antes de consultar, que
debutaron con dolor y prurito generalizado, motivo por el

cual consulto.

A. Criterios diagnosticos de ASIA propuestos por
 Shoenfeld y Agmon-Levin

B. Nuevos criterios diagnosticos para enfermedad por adyuvantes
humana o ASIA propuestos por Alijotas-Reig

Criterios mayores

«Exposicion a un estimulo externo (infeccion, vacuna,
silicon, adyuvante) previo a las manifestaciones
clinicas.

«Aparicion de manifestaciones clinicas tipicas:
-Mialgias, miositis o debilidad muscular.

-Artralgias y/o artritis.

-Fatiga cronica, suerio no reparador o trastornos del
suefo.

-Manifestaciones neurolégicas
asociadas con desmielinizacion).
-Alteraciones cognitivas, perdida de memoria. -
Pirexia, boca seca.

«La eliminacion del agente desencadenante provoca
mejoria.

+Biopsia tipica de los érganos involucrados.

Criterios menores

«Aparicion de auto anticuerpos o anticuerpos dirigidos
al adyuvanteinvolucrado.

«Otras manifestaciones clinicas (e). sindrome de
intestino irritable).

*HLA especificos (ej. HLA DRB1, HLA DQB1).
#Evolucion a alguna enfermedad autoinmune (ej.
esclerosis multiple, esclerosis sistémica).

Se requiere la presencia de 2 criterios mayores o 1
mayor y 2 menores para hacer el diagnostico de ASIA.

(especialmente

Criterios mayores

1. Exposicién a un estimulo externo: biomateriales, vacunas, anilinas u
otros materiales organicos/inorganicos previo a las manifestaciones
clinicas.

2.Tiempo de latencia minimo de dias (1-2 semanas) en lo que respecta a
vacunas y un mes cuando el desencadenante implicado no se trata de
vacunas, ). biomateriales.

3.Manifestaciones clinicas.

sLocal/regional: nddulos inflamatorios; edema
angioedema, induracién cutdnea; pseudoabscesos;
paniculitis morfea, lesiones sarcoide-like.

*Sistémicas: nodulos inflamatorios a distancia; artritis; complejo  de
sicca o sindrome de Sjégren; miositis o debilidad muscular; paniculitis
extensa; sindromes neuroldgicos desmielinizantes.

«Evolucion a enfermedad autoinmune sistémica u drgano especifica.
4.Biopsia del area involucrada o de ganglios linfaticos con caracteristicas
de “cuerpo extrafio”, o hallazgos histopatologicos consistentes con
enfermedades autoinmunes/granulomatosas.
5.La eliminacion del agente desencadenante provoca mejoria.
6.HLA compatibles (ej. HLA B8, HLA DRB1, HLA DR3, HLA DQB1, o
combinacién de haplotipos).

Criterios menores

1. Historia reciente de factores desencadenantes previo al inicio de las
manifestaciones clinicas.

2. Livedo reticularis de reciente inicio y/o eritema palmar aparece al
inicié de las manifestaciones clinicas.

3.Presencia de cualquier autoanticuerpo y/o hipergamaglobulinemia y/o
elevacion de ACE y/o elevacion de DHL y/o hipocomplementemia.

Se requiere |a presencia de 3 criterios mayores, 0 2 mayores y 2 menores
para diagndstico de ASIA.

cutineo o
linfadenopatia,

a. Parafina, silicon, silicon de grado médico, metacrilato, dcido poli-K-
|3ctico, poliacrilamida, polialquil-imida, coldgeno, hidroxil-apatita, dcido
hialurénico, acido hialurdnico estabilizado no animal, alginato.

b. Cuando las reacciones adversas ocurren después de un segundo
estimulo, un periodo de tiempo mas corto se puede aceptar.

¢. Demostrado por pruebas objetivas: produccion salival, gamagrama
salival, prueba de Schirmer.

d. Documentado por elevacion de enzimas musculares
electromiografia y/o biopsia de musculo.

e. La fuerza muscular se debe evaluar por medio de la escala MRC
(Medical Research Council) o similares.

f. Especificar el tipo de patrén histopatoldgico identificado (e). sarcoide,
en palizada, necrobidtico, parafinoma, siliconoma).

g. Procesos infecciosos, trauma o manipulacion
rellenas/implantadas/vacunadas.

h. Aparicion de Novo de ooloracion eritematosa, indolora, simétrica,
rojiza, azulada o purpura en palmas y en ocasiones en superficie palmar,
de los dedos, similar a lo observado en LEG, hiperestrogenismo o
vasculitis.

y/o

de areas

Figura 4. Criterios propuestos para establecer diagndstico de sindrome autoimmune / inflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA)

Figura 4 (A): Criterios diagndsticos de ASIA propuestos por Shoenfeld y Agmon-Levin; (B): Nuevos criterios diagndsticos propuestos por

Alijotas-Reig.
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DISCUSION

El profesor Felipe Coiffman define el concepto de “alogenosis
iatrogénica” como el proceso patoldgico derivado de
la infiltracidn de sustancias alégenas en el organismo
con repercusiones graves sobre la calidad de vida de los
pacientes, deformidad local y muerte psiquica.(12

Las Enfermedades por adyuvantes, las enfermedades por
modelantes y ASIA, son las diferentes terminologias que
describen una misma enfermedad con diferente expresion
clinica, en que el comun denominador es la inyeccién de
sustancias adyuvantes mal denominados “biopolimeros”.(13)

Se conoce el concepto de enfermedad inducida por
adyuvantes, pero la propuesta de englobar a varias
condiciones en un solo espectro de enfermedades bajo
el término de ASIA es reciente, en la actualidad se
describen diferentes mecanismos bioldgicos responsables
de su desarrollo. La creciente demanda de pacientes
comprometidos por el uso de sustancias adyuvantes
lleva a persistir en investigaciones clinicas que permitan
protocolizar el manejo de ASIA.(10)

Una vez el cuerpo humano entra en contacto con las
sustancias adyuvantes, que inmunolégicamente se
caracterizan por tener un bajo grado de biocompatibilidad
y un alto porcentaje de antigenicidad, desencadenan
la activacion del sistema inmune con complicaciones
negativas para la salud de los pacientes. Otros factores
influyentes en la respuesta inmunoldgica del organismo
son el mimetismo molecular y el dafio tisular local que
promueve modificaciones en la estructura terciaria de las
proteinas, provoca su reconocimiento como antigenos y
promueve una respuesta autoinmune patogénica mediante
la diseminacion del epitome. 3419

Los postulados propuestos por Shoenfeld y Agmon-
Levin en 2011 plantean 12 criterios mayores y menores,
para establecer el diagndstico de ASIA, requiriéndose la
confirmacién de dos criterios mayores, o uno mayor y dos
menores (figura 4 A). A finales del afio 2014 Alijotas-Reig
proponen nuevos criterios para establecer el diagnostico
de ASIA; aunque estos coinciden en su mayoria con los
postulados por Levin, se establece un tiempo de latencia
minimo y la confirmacion de marcadores inmunoldgicos
adicionales (figura 4 B). En este caso el diagndstico de ASIA
se confirmd por ambos postulados.:#

Comunicaciones Breves

Las complicaciones pueden ser tempranas o tardias, locales
o sistémicas. Las tempranas se relacionan con la inflamacién
local postraumatica por el procedimiento, definidas por
los cambios inflamatorios agudos y a nivel histolégico por
presentar un infiltrado linfocitario perilesional. Sin embargo,
es el compromiso a largo plazo, el responsable del sindrome
autoinmune/inflamatorio inducido por los adyuvantes. 3

Es probable que este tipo de sustancias funcionen
como superantigenos y desencadenen el desarrollo
de enfermedades autoinmunes del tejido conectivo en
pacientes con predisposicion genética. No obstante, las
lesiones locales y sistémicas de la enfermedad por la
infiltracion de modelantes no corresponden a ninguna de
las enfermedades propias del tejido conectivo o de tipo
autoinmune, con las que guardan algunas similitudes como
el lupus eritematoso generalizado, la artritis reumatoide,
la enfermedad mixta del tejido conectivo, el sindrome de
Sjogren vy la esclerosis sistémica progresiva, entre otras, por
lo que la «enfermedad por modelantes» se debe estudiar
como una entidad aparte.(®

El desconocimiento del dafio causado por estas sustancias
alégenas en el organismo debe generar una alerta en el
sistema de salud, dadas las complicaciones por el uso
indiscriminado de las sustancias modelantes no aptas
para el cuerpo humano. Si bien es cierto que la exéresis
quirdrgica de la sustancia es el tratamiento indicado, la
migracion a zonas vecinas y las malas condiciones de la
piel y los tejidos circundantes, imposibilitan la reseccion
total del material y la recuperaciéon del paciente, sin una
respuesta favorable a largo plazo.®>1%

CONCLUSIONES

En casos de evolucién a enfermedades autoinmunes/
autoinflamatorias serequieredeun manejomultidisciplinario,
con un pronostico reservado y la posibilidad de un fatal
desenlace persistird latente en el tiempo. Se insiste en
socializar este problema de salud a través de la divulgacién
de las complicaciones secundarias al uso de sustancias
modelantes. Se realiza una alerta del dano que provoca el
relleno con material aloplastico con el objetivo de prevenir
una enfermedad hasta ahora incurable.
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