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Resumen

Introduccién: El material de relleno ideal usado con fines
cosméticos debe ser seguro, biocompatible, no inmunogénico,
con efecto sostenido y que no migre a otros tejidos; pero éste
alin no existe. Objetivos: Describir las condiciones clinicas y
paraclinicas de un grupo de pacientes evaluadas entre 2010-
2011 con complicaciones asociadas con la colocacién de
material de relleno como procedimiento estético y reevaluadas
entre 2016-2017 y determinar la prevalencia de sintomas com-
patibles con el sindrome autoinmune inducido por adyuvantes
(ASIA). Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo,
longitudinal, de corte transversal con una evaluacién clinica
y encuesta a 82 pacientes. Resultados: 37.3% presentaron
reactivacion de los signos locales y 29% manifestaciones sisté-
micas «tipicas» de ASIA teniendo el 18% (15/24) de ellas dos
0 mas de los siguientes sintomas: mialgias, miositis o debilidad
muscular (19/24), artralgias y/o artritis (10/24), fatiga crénica,
suefo no reparador o trastornos del suefio (10/24) y deterioro
cognitivo o pérdida de memoria (3/24). Conclusiones: En el
grupo de pacientes analizadas cinco afos después de inyectar
el material de relleno, los signos cutdneos fueron frecuentes
en aproximadamente 1/3 de nuestras pacientes. Una tercera
parte de éstas también reportan manifestaciones sistémicas de
enfermedad autoinmune inespecifica, alertandonos acerca de
la presencia de ASIA en pacientes con rellenos cosméticos.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: The ideal filling material used for cosmetic purposes
must be safe, biocompatible, non-immunogenic, long-lasting and
non-migrating to other tissues. However, this material does not
exist yet. Objectives: To characterize the clinical and paraclinical
conditions of a group of patients who presented between 2010
and 2011 with complications associated with the application
of filling material in an aesthetic procedure. The patients were
reevaluated five years later, between 2016 and 2017, to determine
prevalence of symptoms compatible with the «autoimmune
syndrome induced by adjuvants» (ASIA). Material and methods:
A descriptive, longitudinal, cross-sectional study was conducted
with 82 patients who were evaluated with a medical exam and
a survey. Results: 37.3% had reactivation of local symptoms, in
general cutaneous reactions and 29% reported «typical» systemic
manifestations of ASIA with 18% (15/24) of them with two or
more of the following symptoms: myalgias, myositis or muscle
weakness (19/24), arthralgia andjor arthritis (10/24), chronic
fatigue, unrefreshing sleep or sleep disorders (10/24) and cognitive
impairment or memory loss (3/24). Conclusions: In our group
of patients, cutaneous signs were a frequent finding five years
after injecting biofillers. In addition, systemic manifestations of a
nonspecific autoimmune disease was a frequent finding in about
30 % of the patients, alerting us about the possibility of ASIA in
patients with cosmetic fillers.

El acido hialurénico y en segundo lugar la grasa
autéloga son los materiales de relleno preferidos
por médicos especialistas por sus escasos efectos

Los materiales de relleno con fines cosméti-
cos para buscar una mejorfa en el aspecto
estético se usan cada vez mas por ser efectivos,
relativamente econémicos, rapidos y seguros."

adversos.>* Sin embargo, el mas utilizado por
personal no médico es el biopolimero.® Los
biopolimeros son sustancias inertes de origen
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sintético, por lo general derivados de la silicona.® Al ser
infiltrados en el tejido pueden desencadenar una reaccion
inflamatoria local directa o tardia, a veces afnos después.
Ademas, existe la posibilidad de que estas sustancias migren
a distancia del sitio de aplicacién causando molestia, dolor
y deformacion fisica.? Clinicamente estas reacciones se
definen como «granulomas de cuerpo extrafoy, los cuales
se manifiestan como pdapulas eritematosas o purpdricas,
o bien como ndédulos o placas. Su formacién se atribuye
a una respuesta natural del hospedador ante sustancias
exogenas demasiado grandes para ser ingeridas por ma-
créfagos,”® produciendo as fibrosis.® Estas pueden surgir de
tres semanas a 20 afos después de la inyeccion, afectando
adversamente la calidad de vida de la paciente.’

En 2011 Shoenfeld y Agmon-Levy introdujeron un nuevo
término, el «sindrome autoinmune/autoinflamatorio indu-
cido por adyuvantes» (ASIA por sus siglas en inglés) para
describir un conjunto de condiciones como consecuencia
de respuestas inmunolégicas producidas por sustancias
exdgenas o adyuvantes.'*'? El adyuvante se define como
cualquier sustancia que actta para acelerar, prolongar o
aumentar la respuesta inmunolégica antigeno-especifica, sin
tener ningln efecto especifico en si mismo. Sin embargo,
los adyuvantes también pueden desencadenar reacciones
autoinmunes no deseadas, entre ellos se han reconocido
los siguientes materiales como sales de aluminio (usado
en vacunas), siliconas (usado como material de relleno o
en implantes mamarios).'? El diagnéstico de ASIA se basa
en la colocacién de un material exégeno (adyuvante) y en
uno o mas criterios clinicos mayores como mialgia, miositis
o debilidad muscular, artralgia y/o artritis, fatiga crénica,
suefo no reparador o trastornos del suefo, manifestaciones
neurolégicas (asociadas con desmielinizacion), deterioro
cognitivo o pérdida de memoria, pirexia, y boca seca; la
eliminacion del agente estimulante induce la mejoria y la
biopsia tipica de 6rganos afectados. Ademas, deben con-
siderarse criterios clinicos menores como la aparicién de
autoanticuerpos (véase también Material y Métodos), HLA
especifico y progresion a una enfermedad autoinmune.’

En Venezuela, desde el aiio 2012 esta expresamente
prohibido el uso de sustancias de rellenos en tratamientos
con fines estéticos como biopolimeros, acido hialurénico,
entre otros, exponiéndose segln la legislacién actual ante
acciones legales a quienes lo practican.’ En la Gltima década
se ha evidenciado un aumento considerable de las consultas
por complicaciones posteriores a la aplicacién de material
de relleno.” Al convertirse en un problema de salud cada
vez mas frecuente en nuestro pais y con la intencién de
complementar la informacién aportada en los Gltimos tra-
bajos comparativos con la poblacién venezolana,®'® surgié

ORIGINAL

el interés de realizar esta investigacién en 82 pacientes que
acudieron al Instituto de Biomedicina, con efectos adversos
asociados con la colocacién de material de relleno cinco
anos después, y de describir los sintomas determinando
de este modo su incidencia. Se buscé también detallar el
tratamiento indicado actualmente, comprobando su efec-
tividad y se determiné la prevalencia de signos y sintomas
compatibles con el sindrome autoinmune/inflamatorio in-
ducido por adyuvantes (ASIA) o de enfermedad autoinmune
definida en este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién y muestra: de 2016 a 2017 se realiz6 un
estudio descriptivo, longitudinal, de corte transversal con
revision de las historias clinicas de 182 pacientes, que de
2010 a 2011 fueron evaluadas en la consulta externa del
Servicio de Dermatologfa del Instituto de Biomedicina, por
antecedente de realizacién de procedimientos estéticos
con materiales de relleno y con efectos adversos directa-
mente relacionados. Se contactaron 82 pacientes del sexo
femenino, mayores de 18 anos, con signos de granuloma
por cuerpo extraino posterior a la colocacién de material
de relleno para reevaluacién clinica y paraclinica. Se ex-
cluyeron pacientes con una historia de inmunodeficiencia
primaria o adquirida previa y del género masculino.
Procedimientos: el estudio fue autorizado por el Comité
de Bioética del Instituto de Biomedicina, con previo llenadoy
firmado del consentimiento informado por cada paciente. Se
realizé una encuesta detallada llenada por médicos a través
de un instrumento de recoleccién de datos con las siguientes
variables consideradas sintomas clinicos mayores compatibles
con el diagndstico de ASIA: 1) sintomas nuevos como mialgia/
miositis o debilidad muscular; artralgias/artritis; 2) fatiga cré-
nica, suefio no reparador o trastornos del suefo; 3) deterioro
cognitivo o pérdida de memoria. Ademas, se determiné la
aparicion de enfermedades infecciosas o autoinmunes en los
dltimos cinco afios y el tratamiento recibido en la actualidad.
Los biomarcadores inmunoldgicos (anticuerpos anticardiolipina
IgG e IgM, anticuerpos antinucleares, complemento sérico, fac-
tor reumatoideo y anticuerpos antiADN) fueron considerados
como criterios menores para el diagndstico de ASIA.
Anadlisis estadistico: se emplearon los programas
computarizados Google Forms® y Excel® para el almace-
namiento de los datos, asi como la realizacién de graficos.

RESULTADOS

Se presentaron 82 pacientes para una evaluacién cinco
afos después de visitar nuestra instituciéon con efectos
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adversos directamente relacionados con la colocacién de
material de relleno. La edad promedio de las pacientes fue
43.5 afios. La mayoria de éstas (94%) desconocian el pro-
ducto que les fue inyectado o lo [lamaron genéricamente
«biopolimeros». Dos pacientes refirieron que el producto
administrado fue grasa autéloga y una paciente refiri6 acido
hialurénico. El 70% de los procedimientos fueron realiza-
dos por un esteticista/cosmetélogo, 15% por un cirujano
pldstico y 7.5% por un sujeto con profesién desconocida.
Las regiones anatémicas inyectadas fueron por orden de
frecuencia: gliteos (83%), seguidos de region nasogenia-
na, labios, glabelar y manos. El volumen inyectado en
gliteos fue entre 500 mL y 2 litros. Llama la atencién que
un 20% de la poblacién estudiada desconoce el volumen
administrado de material de relleno. El tiempo transcurrido
entre la colocacién del material de relleno y el inicio de
los sintomas de reacciones adversas fue de mas de un afo
en el 61.7%; presentando principalmente signos locales de
flogosis, granuloma a cuerpo extrafo y migracion.

El tratamiento recibido en 82.9% de la poblacion estu-
diada luego de manifestar las reacciones adversas iniciales
(2010-2011) fue con esteroides sistémicos, antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES) y antibiéticos.

ORIGINAL

En el momento de la evaluacién, cinco afnos después,
el 25.9% de las pacientes encuestadas estaban recibiendo
tratamiento por reactivacién de los sintomas, de las cuales
la mayoria tuvo indicacién de AINES como monoterapia
o combinado con esteroides sistémicos, seguida de hidro-
xicloroquina, colchicina y metotrexate. El 66.3% de las
pacientes reportaron la presencia de sintomas dermatolégi-
cos en el periodo de cinco anos después de la colocacién
del material de relleno, representado por persistencia o
reactivacion de los signos locales como flogosis, granuloma
a cuerpo extraino, migracion y cerulodermia (Figura 1).

El 29% de las pacientes (24/82) describieron la apariciéon
de manifestaciones clinicas «tipicas» de ASIA, teniendo el
18% (15/24) de ellas dos o més de los siguientes sintomas:
mialgias, miositis o debilidad muscular (19/24), artralgias
y/o artritis (10/24), fatiga crénica, suefio no reparador o
trastornos del suefio (10/24) y deterioro cognitivo o pér-
dida de memoria (3/24). Otros sintomas registrados en
este grupo fueron: neuropatia periférica (6/24), fotofobia
(7/24), fotosensibilidad cutdnea (7/24) y manifestaciones
cutaneas (5/24) como fenémeno de Raynaud (1), livedo
reticularis (2), pérdida de cabello (4) (Figura 1). Cinco
pacientes (13.8%), fueron diagnosticadas con alguna

Sintomas adicionales presentados

Ulceras orales

Sindrome de intestino irritable
Otalgia

Miositis

Fenoémeno de Raynaud
Livedo reticularis

Pérdida de memoria

Ndédulos cutaneos
Neuropatias periféricas
Artritis

Signo del empedrado
Linfadenopatias

Fotofobia

Fiebre

Pérdida ponderal
Fotosensibilidad cutanea
Caida de cabello

Trastornos del suefio
Poliartralgia

Fatiga cronica
Hiperpigmentacion cutanea o cerulodermia
Debilidad muscular

Mialgia

Granuloma a cuerpo extrafio
Enrojecimiento

Aumento de volumen en el sitio de inyeccion
Migracion

Dolor

Fuente:
Instituto
Convit».

Servicio de Dermatologia.
de Biomedicina «Dr. Jacinto
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Figura 1. Sintomas nuevos o adicionales desde la colocacion del material de relleno para fines cosméticos (n = 82). IBM 2017.
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enfermedad en los dltimos cinco anos, entre las cuales se
mencionan: tuberculosis (2) y evolucién a una enfermedad
autoinmune definida (3), a saber: artritis reumatoide (2) e
hipotiroidismo (1), formando parte de los criterios menores
de ASIA. A 23 pacientes se les realizaron exdmenes inmu-
nohematoldgicos y tres de ellas presentaron alteraciones.
De éstas, una paciente desarroll6 artritis reumatoide con
positividad a los anticuerpos anticardiolipina IgM, una
paciente reporté anticuerpos antinucleares positivos y
consumo de complemento y la tercera paciente mostr6
anticuerpos antinucleares positivos. Estas Gltimas dos
pacientes tenian sintomas inespecificos compatibles con
ASIA, pero sin enfermedad autoinmune definida.

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré un ndmero significa-
tivo de pacientes (66.3%) que cinco aios después de
la aplicacién de un material de relleno (biopolimero)
continGan presentando efectos adversos relacionables
con la aplicacién de éste. Estos sintomas son predominan-
temente cutaneos como primera o Gnica manifestacion,
quizas debido a que las pacientes acudieron por sintomas
cutdneos a una consulta dermatolégica. El 25.9% de las
pacientes encuestadas continuaban recibiendo tratamien-
to en el momento de la evaluacién. Adicionalmente, el
29% (24/82) de nuestras pacientes report6 la aparicién de
manifestaciones clinicas sistémicas «tipicas» de ASIA. Este
grupo de pacientes cumple con los criterios propuestos
para el diagndstico de ASIA: estar expuesto a un adyu-
vante, el biopolimero en este caso y la presencia de un
criterio clinico mayor de ASIA. Ademds, un 18% de nues-
tras pacientes describieron mas de un criterio mayor y dos
pacientes fueron diagnosticadas con artritis reumatoide.

El presente trabajo es el primer reporte conocido por
nosotros que busca sintomas sistémicos relacionables
con ASIA en un grupo de pacientes, determinando la
prevalencia cinco afios después de que se colocaron los
biopolimeros. Se observé que un grupo importante de
aproximadamente el 30% podria ser clasificado como
ASIA. Muchos estudios describen la presencia de ASIA, o
sintomas compatibles con ASIA, en pacientes con material
de relleno; sin embargo, no determinan la prevalencia ni
su evolucién en un tiempo determinado. Térres Gémez
en 2010, previo a la conceptualizacion de ASIA en el afo
2011, reporté 279 pacientes con infiltracién de relleno
con fines cosméticos de aceite mineral y vegetal, guayacol,
silicon, etc., con fiebre, mialgias y artralgias, desarrollan-
do enfermedad del tejido conectivo un 14.2%, de las
cuales 85% presentaron fibromialgias, 4.2% esclerosis

ORIGINAL

sistémica, 2.5% lupus eritematoso sistémico, 2.5% artritis
reumatoide y una paciente, morfea.” De igual manera,
Cheng en 2011 en México reporté 50 pacientes que se
presentaron de cinco a siete afos después de inyectarse
con substancias como aceite mineral, yodo y fluidos de
silicona en gliteos y mamas, encontrando que 30 tenfan
manifestaciones autoinmunes inespecificas y 20 criterios
para enfermedad autoinmune definida." Colaris en 2016
describié 200 pacientes con ASIA debido al sindrome de
incompatibilidad de implantes de silicona.™

CONCLUSIONES

Concluimos que el uso indiscriminado de material de relleno
con fines cosméticos puede acarrear complicaciones, sobre
todo reactivas inflamatorias locales, pero también en menor
grado afectacion sistémica potencial. Estos sintomas poseen
un gran impacto en la calidad de vida de las pacientes. El
manejo a largo plazo con terapia inmunosupresora, nece-
saria para el control de la enfermedad, las hace susceptibles
a diversas complicaciones como infecciones (tuberculosis),
gastritis cronica, descompensacion de hipertension arterial
o diabetes mellitus. Las dos pacientes que desarrollaron tu-
berculosis en nuestro estudio estan probablemente relacio-
nadas con el uso de inmunosupresores por largos periodos.
Al evaluar nuestro grupo de pacientes con el diagnéstico de
ASIA, tuvimos la importante duda de que se tratara de un
fenémeno casual o causal relacionable con la colocacién
del material de relleno, pero demostramos a los cinco afos
de seguimiento, la presencia de enfermedad autoinmune
en tres pacientes y de sintomas compatibles con ASIA en
24 casos del grupo de 82 pacientes evaluadas. Admitimos
que el diagnéstico de ASIA esta basado en criterios clinicos
poco precisos y dependen de la sintomatologfa subjetiva
que reporte la paciente y la interpretacién del médico
evaluador. Hasta la fecha no existe un Gnico biomarcador
autoinmune especifico diagnéstico de ASIA considerado
dentro de los criterios menores de la clasificacion de ASIA.
En nuestro estudio la mayorfa de las pacientes con ASIA
(22/24) no mostraron alteraciones en los biomarcadores
autoinmunes probados.
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