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Sindrome autoinmune/autoinflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA)

Torres-Ruiz JJ°, Martin-Nares E°, Lopez-iniguez A".

En 2011 Shoenfeld y Agmon-Levin acufiaron el término “Sindrome Autoinmune/autoinflamatorio
Inducido por Adyuvantes (ASIA por sus siglas en inglés) para describir un conjunto de condiciones que
son el resultado de una respuesta inmune a los adyuvantes. Dichas condiciones aparecen con un tiempo
de latencia variable y ocurren como resultado de la interaccion entre factores genéticos y ambientales.
Cinco condiciones se han englobado en dicho término: siliconosis, sindrome de la Guerra del Golfo,
miofascitis macrofagica, sindrome del edificio enfermo y fenémenos post-vacunacion. Ademas,
diferentes biomateriales y metales se consideran actualmente factores desencadenantes de ASIA. En
esta revision se describen las diferentes condiciones englobadas en el término ASIA y los mecanismos
fisiopatogéneticos que ocasionan la autoinmunidad inducida por adyuvantes.

Sindrome Autoinmune/inflamatorio Inducido por Adyuvantes, ASIA, adyuvante,
vacunacion, siliconosis.

Autoimmune/Inflammatory Syndrome Induced
by Adjuvants (ASIA)

In 2011, Shoenfeld and Agmon-Levin coined the termed ‘Autoimmune/ Inflammatory Syndrome Induced by
Adjuvants” (ASIA) to describe the spectrum of immune-mediated conditions triggered by adjuvants. Such conditions
appear with a variable latency period and occur as a result of the interplay of genetic and environmental factors. Five
conditions have been included under the term ASIA.: siliconosis, Gulf War syndrome, macrophage myofasciitis, sick
building syndrome and post-vaccination phenomena. In addition, different biomaterials and metals are now
considered as triggering factors of ASIA. The following review will describe the different conditions included in ASIA
and the suspected mechanism of adjuvant-induced autoimmunity.

Autoimmune / Inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants, ASIA, adjuvant, vaccination,
siliconosis.
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Introduccion

La palabra adyuvante proviene del latin adjuvare que
significa ayudar'y es una sustancia capaz de aumentar la
inmunogenicidad de un antigeno sin despertar una respuesta
inmune per se.’ Los adyuvantes se utilizan frecuentemente
para aumentar la inmunogenicidad de antigenos altamente
purificados, reducir la cantidad de antigeno y el nimero de
inmunizaciones necesarias para brindar proteccion y
promover subtipos de respuesta inmune no efectivamente
generada por antigenos sin adyuvantes.'

Algunos adyuvantes contienen componentes microbianos
y estimulan la respuesta inmune innata simulando una
infeccién natural (adyuvante completo de Freund,
lipopolisacérido, monofosforil-lipido A"*) mientras que otros
se encuentran basados en aceites (adyuvante incompleto de
Freund,’ pristano,’ escualeno®); sin embargo, en la actualidad,
la mayoria de las vacunas contienen adyuvantes basados en
aluminio.” A pesar de que el efecto adyuvante del aluminio no
se encuentra completamente dilucidado, se sabe es capaz de
aumentar la presentaciéon de antigenos y la liberacion de
citocinas pro inflamatorias como IL-1f a través del
inflamasoma NALP3, ademas de inducir la quimiotaxis de
eosindfilos y neutréfilos y la activacion del complemento.®

Independientemente de los beneficios de los adyuvantes
utilizados en vacunas, no se encuentran exentos de efectos
adversos, los cuales pueden ser clasificados como locales
(dolor, inflamacién local, necrosis del sitio de inyeccion,
linfadenopatia, granulomas, ulceras y absceso estéril) y
sistémicos (nausea, fiebre, artritis, uveitis, eosinofilia, alergia,
anafilaxia e inmunotoxicidad;’ ésta ultima consiste en la
liberacién de citocinas e induccion de enfermedades
autoinmunes mediante mimetismo molecular, activacion de
linfocitos espectadores y estimulacién inmune no
especifica).”*""

Por otra parte, existen otras sustancias con efecto adyuvante
como el silicon."” El silicén se ha usado en muchos aparatos
incluyendo protesis articulares, mamarias, laringeas,” de
pene y testiculos, bombas y catéteres de infusion
implantables, expansores de tejidos, marcapasos y
desfibriladores,'* valvulas cardiacas artificiales, valvulas
ventriculo-peritoneales, lentes intraoculares” ademas de, en
la realizacién de procedimientos cosméticos con una tasa de
eventos adversos de 2-5%. "

Los efectos adversos de los adyuvantes en humanos se
relacionan en ocasiones con manifestaciones autoinmunes o
autoinflamatorias, por lo que en 2011, Shoenfeld y Agmon-
Levin describieron el sindrome autoinmune/inflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA por sus siglas en inglés) como
un conjunto de condiciones que son el resultado de una
respuesta inmune hiperactiva a los adyuvantes.” Dichas
manifestaciones aparecen con un tiempo de latencia variable
(tres semanas-afios)'® y ocurren como resultado de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales.”® Las
condiciones consideradas parte del espectro de ASIA se
muestran en el Cuadro 1.

Epidemiologia
La descripcion de los datos epidemiologicos del ASTA se

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

Cuadro 1. Condiciones consideradas parte de ASIA

- Siliconosis.

- Sindrome de la Guerra del Golfo.
- Miofascitis macrofagica.

- Sindrome del edificio enfermo.

- Fenomenos post-vacunacion.

encuentra limitada por la rareza de las manifestaciones y la
reciente descripciéon de la enfermedad. Una reaccién
autoinmune a vacunas debe ser consistente, fuerte, especifica
y tener relacion temporal.” Las reacciones post-vacunales que
implican el desarrollo de una enfermedad autoinmune son
raras y estan limitadas a reportes y series de casos.””** En un
estudio retrospectivo mexicano de 120 pacientes, se observéd
que 43 presentaron un evento adverso posterior al uso de
vacunas que contienen adyuvantes, especialmente aluminio.
Se documento6 historia familiar de autoinmunidad, alergia o
enfermedades neuroldgicas en 28% mientras que hubo
historia personal de enfermedades alérgicas o neurologicas en
30%, lo cual enfatiza la predisposicién genética como factor
de riesgo. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
constitucionales (70%), musculoesqueléticas (60%),
neurologicas (49%), gastrointestinales (35%), mucocutaneas
(33%). Todos los pacientes cumplieron al menos 2 criterios
mayores y un menor para el diagnostico de ASIA. Los
hallazgos tipicos de ASIA en este estudio fueron fiebre (68%),
alteraciones neurologicas (48%), artralgia y/o artritis (47%),
mialgia, miositis o debilidad muscular (30%), xerostomia
(9.3%).”

En México, el uso de aceites minerales de manera ilegal
para fines cosméticos se ha asociado a manifestaciones
autoinmunes. De hecho en un estudio, 20 pacientes de 50,
cumplieron los criterios de clasificacién de una enfermedad
autoinmune como lupus eritematoso generalizado (LEG),
artritis reumatoide (AR), esclerosis sistémica, sindromes de
sobreposicion, anemia hemolitica, tiroiditis autoinmune,
hepatitis autoinmune y colitis ulcerativa.”

La vigilancia de dichas manifestaciones posterior al uso de
adyuvantes en humanos es fundamental para que sean
reconocidas dentro del espectro de ASTA.

Mecanismos fisiopatogénicos

El hecho de que los adyuvantes simulen una infeccién
natural con el objeto de producir inmunidad protectora,
implica la activacion del sistema inmune innato. Algunos
adyuvantes y componentes de vacunas pueden fungir como
patrones moleculares asociados a patdégeno, con la
consecuente activacion de receptores de reconocimiento de
patron y liberacion de citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1B, IL-6, IFN-y e IFN-0,”” ésta ultima induce la
maduracion de monocitos en células dendriticas, aumenta las
moléculas co-estimuladoras y la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad y, junto con IL-6, favorece la
secrecion de anticuerpos.’”” En este ambiente pro-
inflamatorio, el dafio tisular local promueve modificaciones
en la estructura terciaria de las proteinas, lo que puede
provocar que sean reconocidas como antigenos y promover
una respuesta autoinmune patogénica mediante
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diseminacion del epitope.* Dicha respuesta puede también
ser mediada por linfocitos B y T auto-reactivos
espectadores.’”* Otro mecanismo fisiopatologico
fundamental del ASIA es el mimetismo molecular,
ejemplificado en el modelo de sindrome antifosfolipidos
inducido por toxoide tetanico (Figura 1).”*

En otros casos, el adyuvante per se (por ejemplo Al (OH),)
puede ser captado por macréfagos, acumularse en el
citoplasma en forma de nanocristales y favorecer la activacion
de linfocitos T, B, células plasmaticas, inclusive la formacion
de foliculos linfoides, dando origen a la miofascitis
macrofagica.” Dichas células pueden alcanzar la circulacion
sistémica mediante su migracién a Organos linfoides
secundarios, lo que puede originar manifestaciones
generalizadas de la enfermedad'”” en un sujeto
genéticamente predispuesto (portador de HLA DRB1*01).°

Después de la colocacidon de implantes de silicon, se puede
observar la formacion de una capsula que puede tener
retraccion en 50% de los casos como parte de una respuesta
inflamatoria crénica. Ademas, el “sangrado” (salida de
silicon a través de la envoltura) provoca inflamacioén cronica
con el desarrollo de una respuesta local conocida como
siliconoma que se observa principalmente en portadores de
HLA-DQAI1*0102, DQ2 y DRW53.* De hecho, el silicon
puede actuar como adyuvante provocando respuesta
inflamatoria local y sistémica Th1/Th17." Se ha descrito
sarcoidosis después de la colocacion de implantes mamarios;
no obstante, el riesgo de desarrollar una enfermedad
autoinmune después de dicho procedimiento es 0.8% (similar
a la poblacién general). Aun asi, el uso de silicon se ha
asociado a sintomas como artralgias, mialgia y
manifestaciones neuroldgicas difusas,” ademas de la

Vacunas
Aluminio
Escualeno

N

Receptores
de Reconocimiento
de Patron

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
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produccién de autoanticuerpos sin que se diagnostique una
enfermedad autoinmune definida."

Finalmente, otro padecimiento incluido en el espectro de
ASIA, el sindrome de la Guerra del Golfo, parece estar
relacionado con la exposicidn a piridostigmina, repelentes de
insectos, vacunas, humo de pozos de petroleo, entre otros."

Modelos animales

Un modelo animal de ASIA fue descrito en ovejas
comerciales por Lujan et al. después de exponerlas a
adyuvantes contenidos en la vacuna contra la enfermedad de
la lengua azul. El padecimiento es bifasico, con una etapa
aguda que ocurre 2-6 dias después de la exposicidén a
adyuvantes ocasionada por el paso de aluminio hacia el
sistema nervioso central con la consecuente liberacion de
citocinas proinflamatorias y que se caracteriza por
manifestaciones neurolégicas que inclusive pueden
desembocar en convulsiones y postracidn.
Histopatologicamente se correlaciona con pérdida de
sustancia blanca y meningoencefalitis. La mayoria de las
ovejas se recuperan; sin embargo, algunas pueden desarrollar
la fase cronica que es dependiente de los estimulos
ambientales (especificamente clima frio). En esta etapa, hay
anormalidades neuroldgicas, caquexia, anasarca, coma y
muerte acompafiada de engrosamiento de nervio periférico
por material mixoide y edema, perineuritis y
glomerulonefritis membranosa.”” Posteriormente, se
indujeron manifestaciones neuroldgicas consistentes en
excitacion alternando con depresion y deplecion de los
depdsitos de grasa con ligero incremento del diametro de
nervios periféricos al administrar vacunas que contenian
aluminio y tiomersal como adyuvantes.”

»r A
' »
B *»
Anticuerpos D
Linfocitos B ‘ a
f
(o]

Células

Plasmaticas -
Linfocitos T
Autoreactivos

Figura 1. Mecanismos fisiopatogénicos de ASIA. Se presenta en esquema la interaccion entre los adyuvantes como silicon, vacunas, aluminio y escualeno, los cuales pueden fungir como patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), son reconocidos por receptores del sistema innato como receptores tipo Toll (TLR) y receptores tipo NOD (NLR). Favorecen la produccion de citocinas como Factor de Necrosis
Tumoral (TNF)-q, interferén (INF)-q, interleucina (IL)-6, la quimiotaxis y maduracion de monocitos. Se ha demostrado ademas que la interaccion con receptores del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
y sefiales co-estimuladoras, junto con la secrecion de IL-6 favorecen la produccion de anticuerpos. El dafio tisular producto de estos eventos inflamatorios lleva a la modificacion de proteinas propias, exposicion de
epitopes y la subsecuente activacion de linfocitos autorreactivos, desencadenando una enfermedad autoinmune.

N& Revista Médica MD Volumen 7, numero 3; febrero - abril 2016173



Torres-Ruiz y cols.

Diversas enfermedades autoinmunes pueden ser
reproducidas con el uso de adyuvantes en modelos animales.
Estos pueden clasificarse en espontaneos (cuando el animal
desarrolla la enfermedad por una predisposicién genética) o
inducidos (cuando se desarrolla el padecimiento posterior a la
exposicion a determinados antigenos, adyuvantes o agentes
experimentales.’

A continuacién describimos los principales modelos
animales de enfermedades autoinmunes inducidas por
adyuvantes.

a. Artritis reumatoide (AR).
Las caracteristicas de la artritis inducida por adyuvantes
son'":
1.Es una enfermedad erosiva, estéril, cronica, especifica de
articulaciones, con algunas manifestaciones sistémicas.

2.La enfermedad se desarrolla en individuos predispuestos
y su cronicidad y gravedad dependen de ciertos haplotipos
del complejo mayor de histocompatibilidad .

3.Todos los modelos son dependientes de células T***.

Algunos ejemplos de artritis inducida por adyuvantes son:

1. Artritis inducida por pristano. Fue descrita en 1974" y es
similar a AR por su caracter crénico, deformante, erosivo,
simétrico con involucramiento de articulaciones periféricas,
la presencia de factor reumatoide y destruccion Osea y
cartilaginosa mediada por células T CD4+ a través de la
liberacion de IFN-y y TNF-a. Habitualmente hay incremento
de IL-6, 14 dias después de la inyeccion de pristano, que
corresponde al inicio de la artritis.

2. Artritis inducida por adyuvante completo de Freund. Fue
descrita en 1956 por Carl Pearson’ y se caracteriza por ser
grave y aguda. Los ratones predispuestos genéticamente e
inmunizados muestran sinovitis, hiperplasia subsinovial,
erosion cartilaginosa y destruccién dsea con titulos elevados
de anticuerpos contra coldgena tipo I y II, DNA,
Mycobacterium tuberculosis y mayores cantidades de
inmunoglobulinas.”

3. Artritis inducida por adyuvante incompleto de Freund. L.os
aceites minerales pueden promover poliartritis erosiva
cuando se administran intradérmicamente a ratas
predispuestas. Esta se caracteriza por sinovitis con
degradacion del cartilago articular y del hueso subcondral®
acompafiado de sobre-expresién de IFN-y y TNF-a* y fue
descrita por Sandra Kleinau en 1994, Habitualmente dura 9
diasy se caracteriza histolégicamente por infiltracion sinovial
de células mononucleares, y polimorfonucleares con minimas
erosiones del hueso y cartilago.”

4. Artritis inducida por escualeno. La administracién
intradérmica de este precursor de colesterol (C,;H,,) induce
artritis simétrica en ratas predispuestas.” Avanza afectando
progresivamente la mayoria de las articulaciones y
posteriormente cede, dejando minimos datos de dafio
macroscopico. Histologicamente se encuentra osteolisis,
condrolisis y sinovits con pannus.” La inflamacién limitada a
las articulaciones en este modelo es resultado de la
permanencia del escualeno en ganglios linfticos."

b. Lupus eritematoso generalizado (LEG).
1. LEG inducido por aluminio y vacuna contra virus de hepatitis B

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

(VHB). Ratones NZBWF1 fueron inoculados con PBS o la
vacuna contra virus B (Engerix-B) e hidroxido de aluminio
por via intra-muscular. Los que recibieron aluminio
mostraron menor hematocrito y menores niveles de
leucocitos y eritrocitos, mientras que los que fueron
inoculados con la vacuna contra VHB mostraron mayores
niveles de anti-DNA de doble cadena, mayor cantidad de
proteinas urinarias y glomérulonefritis mas grave con
deteccion glomerular del antigeno de superficie de VHB. Los
ratones inmunizados con la vacuna mostraron alteraciones de
memoria y los que recibieron aluminio, mayor ansiedad,
coincidiendo con mayor cantidad de astrocitos, microglia e
inflamacion cerebral, asi como depdsito de aluminio en el
ventriculo."”

2. LEG inducido por pristano. Desde 1994, Satoh et al.
describieron que los ratones BALB/c ByJmice producen
anticuerpos anti Su 'y anti U1/RNP después de 5 meses de la
administracion de pristano.”* Este modelo es el inico capaz
dereproducirla firma de IFN del LEG.”

La capacidad del pristano para inducir autoinmunidad se
relaciona con la neogénesis linfoide, que consiste en la
formacion de tejido linfoide ectépico que recuerda
estrechamente a los 6rganos linfoides secundarios. Dichos
tejidos contienen monocitos Ly6C" que producen IFN tipoI.°
Los ratones deficientes de IFN tipo I no producen anticuerpos
IgG anti-cromatina pero atin producen anti-Sm y RNP’ que
son T dependientes™ en este modelo.

Ademas de IFN tipo I; IL-6, IFN-y, e IL-12 inducen la
produccién de auto-anticuerpos en este modelo™ y
recientemente se ha demostrado que la presencia de IL-17
junto con IL-6, IFN-y and IL-12p35 es fundamental para el
desarrollo de ciertas manifestaciones de la enfermedad como
glomerulonefritis proliferativa.’

Ademas, este modelo de lupus se caracteriza por capilaritis
pulmonar hemorréagica mediada por IL-6 y 10” y artritis con
hiperplasia sinovial y erosiones marginales progresivas
dependiente de TNF-a.” Otras manifestaciones como
serositis pueden ocurrir, pero se desconoce si son de origen
autoinmune.

c. Sindrome de Sjégren.

El sindrome de Sjogren puede ser inducido en un individuo
predispuesto después de la exposicién a materiales
exdgenos,” por ejemplo adyuvante incompleto de Freund y
aluminio. En este modelo la administracién de aluminio al
50% en suspension redujo el volumen salival medio, e indujo
multiples focos inflamatorios peri-vasculares y peri-ductales
otros alrededor de los acinos de las glandulas salivales.”

d.Tiroiditis autoinmune experimental.

La tiroiditis autoinmune experimental se caracteriza por
una respuesta autoinmune celular y humoral después de la
administracién de tiroglobulina de ratén.® Cuando el
antigeno se administra junto con adyuvante completo de
Freund o lipopolisacarido se producen ambos tipos de
respuesta inmune, mientras que su administracion con
adyuvante incompleto de Freund s6lo promueve la formacion
de autoanticuerpos.”
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e. Sindrome antifosfolipidos.

1. Sindrome antifosfolipidos inducido por toxoide tetanico. R
Bakimer et al. mostraron que se podia inducir sindrome
antifosfolipidos en ratones mediante la transferencia de un
anticuerpo IgM monoclonal generado por hibridoma (H3
mAD) proveniente de un sujeto inmunizado con la vacuna
contra tétanos y difteria. Los ratones desarrollaron
anticuerpos anticardiolipina, prolongaciéon de TTP y
disminucioén de la fecundidad, asi como 100% de
reabsorciones fetales. El anticuerpo reconocié al toxoide
tetanico y a las cardiolipinas humanas de manera
dependiente de 2GPL."

Posteriormente, se encontr6 que el anticuerpo monoclonal
anti-B2GPI originado de una paciente con multiples pérdidas
fetales reconocia un péptido especifico (TLRVYK) con
homologia en diversas bacterias y el toxoide tetanico. Cuando
se purifico dicho anticuerpo y se inmunizaron ratones
virgenes, se obtuvo la patologia caracteristica del SAF,
concluyendo pérdidas fetales, prolongacién de los tiempos de
coagulacién y trombocitopenia, dando uno de los mejores
ejemplos de ASIA con mimetismo molecular.”>” Otros
estudios han demostrado que la administracién de
anticuerpos especificos contra toxoide tetanico promueven
un incremento de las reabsorciones fetales y disminucion del
peso de las crias” y que dichos efectos son diferentes
dependiendo del tipo de cepa de raton usado y del adyuvante
con el que se administre el toxoide tetdnico.”*

f. Granuloma en salmones.

Los adyuvantes utilizados para la inmunizaciéon de
salmones estdn basados en aceite o contienen pristano y
escualeno y se ha demostrado que promueven anticuerpos
anti nucleares, anti cromatina, anti DNA de cadena simple y
doble, anti tiroglobulina, anti- B2GPI, anti ferritina y factor
reumatoide como resultado de activacion policlonal de
células B.”° Ademas, algunos de los hallazgos
histopatoldgicos incluyen inflamacién granulomatosa con
adherencias en oOrganos internos, granulomas hepaticos,
trombosis de porta, infiltracion periarterial por células
mononucleares en higado y glomerulonefrtitis mediada por
complejos inmunes.”

Condiciones distintivas de ASIA

Sindrome de la Guerra del Golfo

La guerra del Golfo ocurri6 en 1991, fue un conflicto
internacional en respuesta a la invasion de Iraq a Kuwait en
1990. Este conflicto se caracterizd por el uso de armas
quimicas (sarin), exposicion a pesticidas, humo de pozos
petroleros incendiados, vacunacién extensa y uso de
medicamentos profilacticos contra dichas armas. Un afio
posterior a la finalizacion del conflicto, los soldados que
participaron en el conflicto comenzaron a reportar sintomas
inespecificos que repercutian en su calidad de vida y
dificultaban su incorporacion a la sociedad después de la
guerra.””

En la valoracion médica, no se objetivo patologia organica
especifica que explicara esos sintomas, por lo que en el
transcurso del tiempo recibié denominaciones como

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

enfermedad cronica multi-sintomas, condicién multi-
sintomas, sindrome de fatiga crénica y hasta el acufiado
término Sindrome de la Guerra del Golfo (SGG).

A pesar de que su etiologia no es conocida, existen varios
agentes cuyas asociaciones han sido documentadas en
distintos reportes en la literatura, sin determinar la causalidad
de uno. Se han postulado: la exposicion a las armas quimicas
utilizadas como el gas sarin, cuya exposiciéon se ha
relacionado a mayor incidencia de deterioro cognitivo, ataxia
y cancer cerebral. Exposicion a pesticidas, uso de
medicamentos profildcticos como el bromuro de
piridostigmina, los adyuvantes presentes en vacunas
(escualeno) ampliamente extendidas en personal efectivo
durante el conflicto, inhalacién de humo proveniente de
pozos petroleros, particulas inhaladas de polvo de desierto,
rocas, cuerpos en descomposicién y municiones con uranio.”"
74

Se ha demostrado una predisposicion genética para este
sindrome; Steele et al. demostraron que en veteranos con el
SGG que fueron expuestos al bromuro de piridostigmina
habia una menor actividad de la enzima butirilcolinesterasa,
situacién que favorecio los efectos deletéreos de este
farmaco.”

Este sindrome comprende un complejo conjunto de
sintomas y signos como son: fatiga, cansancio, mialgias,
ataxia, deterioro cognitivo, diarrea, dolor abdominal
inespecifico, disfuncion vesical, sudoraciones, cefalea, fiebre,
dermatosis inespecifica, artralgias, depresion, ansiedad y
alteraciones en el ciclo vigilia-sueflo. La prevalencia
promedio reportada en distintas investigaciones de los paises
que participaron en el conflicto bélico es de 25-32%.

Se han comparado a los veteranos de la guerra del Golfo
con otros veteranos demostrando mayor prevalencia en los
primeros de depresion (RM de 6.3), estrés post traumatico
(RM 9.7), fatiga cronica (RM 13.3), hipertension y obesidad.
Los trastornos del suefio documentados en el personal activo
de la guerra del Golfo son interrupciones del suefio profundo
(despertares), apneas, hipoapenas y limitaciones en el flujo
aéreo durante el suefio.”™" En estudios de resonancia
magnética de craneo con espectroscopia, se han encontrado
disminucion en la concentracion de colina, creatina y N-acetil
aspartato en tallo cerebral y ganglios basales. Sin embargo,
estos hallazgos no siempre se traducen en un espectro clinico
especifico.”” No existe tratamiento especifico para esta
patologia.

Sindrome del edificio enfermo

Término introducido en 1970 para nombrar al conjunto de
manifestaciones asociadas a la exposicion que tiene una
persona en su ambiente de trabajo o domicilio. Los sintomas
son maultiples y variados causando cefalea, mareos,
dermatosis inespecificas, fatiga, neumonitis, hipereactividad
bronquial y rinitis. No se ha determinado una causa
especifica, sin embargo se han asociado factores de riesgo
personales y factores ambientales. "

Factores personales: Este sindrome se reporta mas
comunmente en mujeres, en trabajadores quienes tienen un
ambiente laboral con mayor exigencia y donde el trabajo
individual es poco reconocido asi como en personas que
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padecen trastorno depresivo o de ansiedad, llevando en
muchas ocasiones al retraso en el reconocimiento de esta
entidad por considerar que se trata de somatizacion.”

Factores ambientales: Muchos agentes ambientales han sido
considerados como posibles causales de este sindrome, sin
embargo la evidencia cientifica es contradictoria entre los
distintos reportes. La temperatura ha sido postulada debido a
que en edificios donde la temperatura es distinta a la del
ambiente, la prevalencia de cefalea, irritacién nasal, mareos y
fatiga es mayor. De igual manera, en ambientes con baja
humedad relativa del aire existe mayor irritaciéon ocular y
dermatosis, mientras un exceso de humedad propicia el sobre-
crecimiento bacteriano llevando a infecciones cutaneas.”**

La ventilaciéon es importante debido a que el acumulo de
particulas por millén de CO, por mala ventilacion, disfuncion
del sistema de purificacién y hacinamiento se han
relacionado a sindrome de fatiga cronica, cefalea y
alteraciones conductuales. De igual manera, en edificios que
padecen de humedad en la estructura y de infestaciéon por
moho, la presencia de compuestos organicos volatiles
(micotoxinas) y los productos quimicos utilizados para su
erradicacion (compuestos que liberan formaldehido y 0zono)
son toxicos e irritantes para los ojos y vias respiratorias
superiores.”

Miofascitis macrofagica (MM)

Patologia descrita inicialmente en Francia en 1993,
posterior a una campafia nacional de vacunacién en el afio
1990 contra la Hepatitis B para adultos. Este sindrome se
caracteriza por un cuadro inespecifico de artralgias, mialgias,
deterioro cognitivo y fatiga cronica que responden al
tratamiento con esteroide y en el que el estudio
histopatolégico de musculo presenta infiltracion
perimuscular por macro6fagos con inclusiones granulares PAS
positivo entremezclado con linfocitos y dafio en la fibra
muscular.***

Historicamente, este padecimiento se clasific6 como
respuesta ante un proceso infeccioso por Tropheryma whipplei
y/0 tuberculosis, sin embargo estas asociaciones se han
desestimado con estudios moleculares en pacientes que
padecen MM. En 1998, Gherardi documento la presencia de
inclusiones intracitoplasmaticas osmiofilicas en los
macrofagos en pacientes que habian sido vacunados contra
virus de Hepatitis B.**** Esta vacuna contenia aluminio
como adyuvante, sin embargo, no se ha documentado que se
trate de una intoxicacion por aluminio per se, debido a que en
pacientes con MM no se han documentado manifestaciones
clasicas de esta intoxicacibn como anemia, osteopenia u
osteomalacia, ademas de que los niveles de aluminio séricos
son normales. Por lo que la reaccién inmune-
autoinflamatoria a este compuesto es mas razonable.”™*

Es un cuadro insidioso e inespecifico que tiene repercusion
en la calidad de vida de quienes lo padecen. Las mialgias
inicialmente estan localizadas en extremidades inferiores y
posteriormente se generalizan; mientras las artralgias son
inespecificas, periféricas y no erosivas. La fatiga cronica y el
deterioro cognitivo son los sintomas menos reconocidos por
los médicos y son atribuidas a otros padecimientos,
retrasando el diagnostico. Pese a tener dafio muscular
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histolégico, solo 42% de ellos tienen electromiografia con
dafio miopatico y solo la mitad presenta elevacion de enzimas
musculares.”™

Enfermedad por infiltracion de sustancias modelantes:

Siliconosis

El uso de infiltracion de ciertas sustancias para modificar
las caracteristicas fisicas con fines reconstructivos y estéticos,
ha llevado en afios recientes a la identificacion de
complicaciones inflamatorias e inmunes desarrolladas por las
sustancias aplicadas. Desde 1899 el uso de parafina como
protesis y tratamiento de padecimientos como labio y paladar
hendido demostraron la aparicién de reacciones
granulomatosas y fibrosas en respuesta al contacto con dicha
sustancia. Posteriormente, a partir de 1940 con el crecimiento
de la medicina estética y el uso extendido del silicon liquido
como sustancia modelante, condujo a la apariciéon de
respuestas similares a las reportadas con el uso de parafina,
aumento la incidencia de casos de enfermedades
autoinmunes (esclerosis sistémica, AR, LEG) y
manifestaciones sistémicas inespecificas, hasta acufiarse el
término: Siliconosis.**

Este padecimiento poco reconocido en paises en desarrollo
ha aumentado su prevalencia debido a que el numero de
intervenciones estéticas ha ido en aumento. El silicon
desarrolla una respuesta inflamatoria en el huésped
condicionando la formacion de una reaccion contra cuerpo
extrafio y una modulaciéon inmune que concluye en las
manifestaciones especificas. El cuadro clinico se caracteriza
por artralgias periféricas, no erosivas, mialgias, fatiga cronica,
desarrollo de lesiones granulomatosas en el sitio inoculado,
formaciéon de “tumoraciones” de silicon con una respuesta
inflamatoria en sitios a distancia, modificaciones en la
anatomia del paciente y manifestaciones neurologicas que
van desde deterioro cognitivo hasta cuadros de focalizacién y
pérdida del estado de conciencia.®™

La participacion del silicon como superantigeno y causal de
la respuesta inmune ha sido demostrado en casos donde al
retirar el silicon existe una mejoria e incluso resolucion del
cuadro. Sin embargo, en algunos casos la infiltraciéon del
mismo y su diseminacién por el organismo no permite que se
logre dicho cometido. Se ha demostrado que pacientes que
desarrollan este sindrome tienen mayor prevalencia de los
alelos del HLA-DQ2 y DRW53 demostrando una
predisposicion genética.””"*

El diagnoéstico es complicado y de exclusion. La historia
clinicay los antecedentes sirven para la sospecha, no existe un
estudio sérico que sea especifico para este padecimiento. Por
otrolado, la resonancia magnética ha demostrado ser util para
la localizacion del silicon a distancia, la presencia de
granulomas y su distribucion en tejido celular subcutaneo y
musculos.***”

Fenomenos post-vacunacion

La mayoria de los eventos adversos posteriores a la
aplicacion de vacunas entran dentro del espectro de ASIA.”
Ademas, varias enfermedades autoinmunes tanto sistémicas
como oOrgano-especificas se han reportado posterior a la
administracién de vacunas (Tabla 1). Es evidente que las
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Tabla 1. Lista de vacunas y las enfermedades autoinmunes asociadas

Vacuna Enfermedad autoinmune

VHB Poliarterititis nodosa, liquen plano, penfigoide
buloso, vasculitis por IgA, eritema nodoso, ITP,
miastenia gravis, EM, uveitis, artritis reactiva, AR,
LEG, ADEM, MT, pénfigo, EITC, SFC,
enfermedad de Takayasu

Antrax LEG

DTP/Dtap/TT  Neuritis Optica, mielitis, SGB, LEG, encefalitis por

anticuerpos anti-NMDA

Influenza LEG, SAF, AR, arteritis de células gigantes,
vasculitis asociada a ANCA, artritis reactiva, SGB,
ADEM

MMR ITP, ADEM

Rabia Neuritis 6ptica, SGB, ADEM

VHA ITP, vasculitis por IgA

Polio oral SGB

Gripe porcina EM

BCG Artritis reactiva, polimiositis/dermatomiositis
HiB DM1
VPH LEG, vasculitis, vasculitis SNC, falla ovarica

primaria, EMDA.

Fiebre amarilla ~ Enfermedad de Kawasaki

VHB, vacuna contra hepatitivs B; DTP/Dtap/TT, Anti Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani
y Bordetella pertussis, toxoide tetanico; BCG, Bacillus de Calmette y Guérin; HiB, Haemophilus
influenzae tipo b; VPH, anti-virus de papiloma humano; ITP, trombocitopenia inmune; EM,
esclerosis multiple; AR, artritis reumatoide; LEG, lupus eritematoso generalizado; EMDA,
encefalomielitis diseminada aguda; MT, mielitis transversa; EITC, enfermedad indiferenciada del
tejido conectivo; SFC, sindrome de fatiga cronica; SGB, sindrome de Guillain-Barré; SNC, sistema
nervioso centra; SAF, sindrome antifosfolipido.

vacunas vivas atenuadas son mas propensas que las vacunas
muertas para provocar activacion de la respuesta inmune y el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. "

Algunas enfermedades desmielinizantes neurologicas de
fisiopatologia autoinmune se han descrito posterior a la
administracion de vacunas. El sindrome de Guillain Barré se
ha reportado posterior a la aplicaciéon de vacunas contra
influenza, toxoide tetanico, BCG, rabia, viruela, sarampion,
rubéola, polio, difteria y virus de hepatitis B (VHB)."” Se ha
reportado que el riesgo relativo del sindrome de Guillain
Barré asociado a vacuna de influenzaes de 1.70y 1.80 y que el
numero de casos de sindrome de Guillain Barré atribuibles a
vacunacion es aproximadamente 2 por cada millon de dosis,
concluyendo que el riesgo es bajo pero significativo.”*

Otra enfermedad neuroldgica autoinmune asociada a
vacunacion es la encefalomielitis diseminada aguda (EMDA)
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(Figura 2); Los casos de EMDA post-vacuna conforman el 5-
10% de todos los casos, mientras que los post-infecciosos
conforman el 66%.” Algunas de las vacunas que se han
implicado son: rabia, difteria-tétanos-polio, viruela,
sarampion, rubéola, pertussis, encefalitis japonesa B,
influenza, VHB y virus del papiloma humano (VPH)."” El uso
extendido de la vacuna trivalente contra la influenza HIN1
posterior a la pandemia de 2009, se acompaii6 de un aumento
del reporte de casos de EMDA, sugiriendo que un
componente de dicha vacuna era la responsable de
desencadenar la enfermedad.” La incidencia de EMDA post-
vacuna se estima en 0.1-0.2 por 100,000.” También se ha
reportado la aparicién de mielitis transversa y neuritis Optica
posterior a varias vacunas.

Se ha reportado la aparicion de LEG (Figura 2) y sindrome
de lupus-like posterior a la aplicacion de vacunas, tales como:
MMR (Sarampidn, paperas, rubeola), VHB, dTP (difteria,
tétanos, pertussis), VPH, influenza, BCG y neumococo. La
vacunacion en paciente con LEG se ha asociado con
exacerbacion de la enfermedad. La asociacion temporal entre
LEG y vacunacion contra VHB es la tinica relacion que se ha
demostrado ala fecha.””

Se han reportado 18 casos de vasculitis de grandes vasos
posterior a vacunacién. Quince casos corresponden a arteritis
de células gigantes por vacuna de influenza, y 2 casos de
enfermedad de Takayasu y uno de arteritis de las arterias
subclavias y renales posterior a vacuna contra VHB. En
cuanto a vasculitis de medianos vasos, se han reportado casos
de poliarteritis nodosa posterior a la administracion de
vacunas contra tétanos, VHB y BCG. Algunos casos de
vasculitis asociadas a ANCA también se han reportado
posterior a vacuna contra tétanos, VHB e influenza. En nifios
se ha reportado aparicién de vasculitis por IgA posterior a
vacunas contra influenza A HIN1, VHB, VPH fiebre
amarilla, entre otras. Casos de vasculitis leucocitoclastica
limitada a piel (Figura 2) se han asociado a vacunacion contra
influenza, VHA, VHB, varicela, neumococo, entre otras.”

La aparicion de miopatias inflamatoria idiopaticas

A

Figura 2. (A) Paciente masculino de 18 afios de edad con espondilitis anquilosante que 2 semanas
posteriores a vacunacion contra VHB desarollé6 LEG con manifestaciones neurolégicas; la RMN de
encéfalo en secuencia FLAIR mostr6 hallazgos compatibles con EMDA. (B) Paciente femenino de 65
afios de edad que presentd vasculitis limitada a piel (vasculitis leucocitoclastica) dos semanas
posteriores a vacunacion contra influenza (Cortesia dela Dra. Adriana Valle Rodriguez).
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Cuadro 2. Criterios diagnodsticos de ASIA propuestos por Shoenfeld y

Agmon-Levin.

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, suefio no reparador o trastornos del suefio.
—Manifestaciones neurologicas (especialmente asociadas con
desmielinizacion).
—Alteraciones cognitivas, pérdida de memoria.
—Pirexia, boca seca.
*La eliminacion del agente desencadenante provoca mejoria.
*Biopsia tipica de los 6rganos involucrados.
Criterios menores:
*Aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al
adyuvante involucrado.
*Otras manifestaciones clinicas (e.j. sindrome de intestino
irritable).
*HLA especificos (e.j. HLADRB1, HLA DQB1).
*Evolucion a alguna enfermedad autoinmune (e.j. esclerosis
multiple, esclerosis sistémica).
Se requiere la presencia de 2 criterios mayores, 0 uno mayor y 2
menores para diagnostico de ASIA.

posterior a vacunacion se ha documentado con practicamente
cualquier vacuna, por ejemplo: MMR, viruela, polio, difteria,
toxoide tetanico, influenza, VHB, BCG.”

La enfermedad indiferenciada de tejido conectivo (EITC)
es aquella caracterizada por signos, sintomas y hallazgos
paraclinicos que sugieren una enfermedad autoinmune pero
que no cumplen criterios para ninguna enfermedad definida.
Se ha sugerido que la EITC podria caer en el espectro de ASIA
debido a la similitud de las manifestaciones y que un gran
porcentaje de los pacientes con EITC tienen historia de
vacunacion reciente.”

Otras enfermedades autoinmunes reportadas como eventos
post-vacunacion incluyen: AR, sindrome de Sjogren,
sindrome antifosfolipido, enfermedad de Still del adulto,
trombocitopenia inmune, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedad celiaca, polimialgia reumadtica y dermatosis
bulosas. Ademas de narcolepsia, fibromialgia y el sindrome
de fatiga crdnica, cuyas etiologias no estan completamente
dilucidadas.”**”

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de ASIA son numerosas e
inespecificas e incluyen mialgias, miositis, debilidad
muscular, artralgias y/o artritis, fatiga cronica, suefio no
reparador o trastornos del sueflo, alteraciones cognitivas,
pérdida de memoria, pirexia y boca seca, livedo reticularis,
eritema palmar. Algunas manifestaciones que ocurren
localmente en el area de exposicion al adyuvante incluyen
nédulos inflamatorios, edema cutaneo o angioedema,
induracion cutanea pseudoabscesos, linfadenopatia,
paniculitis, morfea y lesiones sarcoide-/ike. Otras
manifestaciones son resultado de la enfermedad
autoinmune/autoinflamatoria que se desarrolldé secundaria
al ASIA, por ejemplo, crisis convulsivas en EMDA, rash

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
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Cuadro 3. Nuevos criterios diagnosticos para enfermedad por

adyuvantes humana o ASIA propuestos por Alijotas-Reig.

Criterios mayores:

1.Exposiciéon a un estimulo externo: biomateriales®, vacunas,
anilinas u otros materiales organico/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, e.j. biomateriales’.

3.Manifestaciones clinicas.

*Local/regional: nddulos inflamatorios; edema cutaneo o
angioedema, induraciéon cutanea; pseudoabscesos;
linfadenopatia, paniculitis, morfea, lesiones sarcoide-/ike, o

«Sistémicas: nodulos inflamatorios a distancia; artritis; complejo
sicca o sindrome de Sjogren’; miositis® o debilidad muscular’;
paniculitis extensa; sindromes neurolégicos desmielinizantes,

o

*Evolucién a enfermedad autoinmune sistémica u Organo-
especifica.

4 Biopsia del 4rea involucrada o de ganglios linfaticos' con
caracteristicas de “cuerpo extrano”, o hallazgos
histopatolégicos consistentes con enfermedades
autoinmunes/granulomatosas.

5.Laeliminacion del agente desencadenante provoca mejoria.

6.HLA compatibles (e.j. HLA B8, HLA DRB1, HLA DR3, HLA

DQBI, o combinacion 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
apareciendo alinici6 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 la presencia de 3 criterios mayores, o 2 mayores y 2
menores para diagnostico de ASIA.

a. Parafina, silicon, silicon de grado médico, metacrilato, acido poli-K-lactico, poliacrilamida, poli-
alquil-imida, colageno, hidroxil-apatita, acido hialurénico, acido hialurénico estabilizado no
animal, alginato.

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

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

d. Documentado por elevacion de enzimas musculares y/o 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 histopatologico identificado (ej. sarcoide, en palizada, necrobidtico,
parafinoma, siliconoma).

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

h. Aparicion de novo de coloracion eritematosa indolora, simétrica, rojiza, azulada o purpura en

palmas y en ocasiones en superficie palmar de dedos, similar a lo observado en LEG,
hiperestrogenismo o vasculitis.

malar en LEG, purpura palpable en vasculitis

leucocitoclastica, esclerosis cutanea en esclerosis sistémica,
12,56

etc.”

Diagnéstico

El diagnostico de ASIA se lleva a cabo mediante los
criterios propuestos por Shoenfeld y Agmon-Levin en 2011"
(Cuadro 2). La presencia de 2 criterios mayores, 0 uno mayor
y 2 menores es suficiente para el diagnostico de ASTA.

Se ha indicado que dichos criterios son poco especificos,
algunos de sus componentes no estan suficientemente
definidos o son muy subjetivos para ser medidos
eficientemente, y que en la practica clinica habria muy pocos
casos de enfermedades autoinmunes que no pudieran
diagnosticarse como ASIA basandose en ellos.”™'”
Recientemente, Alijotas-Reig propuso nuevos criterios
diagnosticos para ASIA basandose solo en datos clinicos y
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laboratoriales objetivos (Cuadro 3). Sin embargo, ambos
criterios diagnosticos necesitan ser validados.*

Tratamiento y pronéstico

El tratamiento de ASIA se basa en la eliminacion del
estimulo externo (ejem. implantes de silicones, metales) y en
la mayoria de los casos se observa una respuesta a largo plazo
favorable sin necesidad de iniciar tratamiento
inmunomodulador.”'” Sin embargo, en casos de evolucién a
enfermedades autoinmunes/autoinflamatorias definidas
(ejem. LES, enfermedad de Still del adulto, sindrome de
Guillain Barré) por lo general es necesario iniciar tratamiento
inmunomodulador.

El pronoéstico a largo plazo de pacientes con diagnostico de
ASIA no se ha evaluado. Sin embargo, la recomendacion
existente es la de evitar una nueva exposicion al adyuvante
involucrado por el riesgo tedrico de volver a desencadenar o
exacerbar la respuesta inmune. Esto se ha observado sobre
todo en lo que respecta a los fendmenos post-vacunacion. Se
han reportado recurrencias y exacerbaciones de
enfermedades autoinmunes (EMDA, LEG, vasculitis
sistémicas) posterior a diversas vacunas, principalmente
contra influenza y VHB.” Es por esto que Soriano y
colaboradores propusieron que cuatro distintos grupos de
individuos podrian estar en riesgo de desarrollar ASIA post-
vacunacién: individuos con historias de fendmenos
autoinmunes post-vacunacién, individuos con historia de
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enfermedad autoinmune, individuos con historia de
reacciones alérgicas (especialmente relacionadas a vacunas),
y personas con predisposicion a desarrollar autoinmunidad
(historia familiar de autoinmunidad, portadores
asintomaticos de autoanticuerpos, ciertos perfiles genéticos,
etc). En dichos individuos, la decision de aplicar la vacuna
debe tomar en cuenta los riesgos y beneficios,
individualizando cada caso, y en individuos en los cuales la
aplicacion de la vacuna es de suma importancia y se lleva a
cabo, un seguimiento estrecho es recomendable.'*

Conclusiones

El concepto de enfermedad inducida por adyuvantes es
viejo, pero la propuesta de englobar a varias condiciones en un
solo espectro de enfermedades bajo el término de ASIA es
reciente. Sin embargo, aun se considera un concepto en
evolucion. Muchos avances se han hecho en la investigacion
de los mecanismos bioldgicos que subyacen a esta condicidn,
sobre todo mediante los modelos animales que apoyan el
concepto de ASIA. Es preciso validar lo criterios diagnosticos
existentes y determinar cual de ellos es el mas especifico para
poder ser utilizados tanto en la practica clinica como en
investigacion. Asi mismo, es necesario la identificacion de
factores de riesgo para el desarrollo de fen6menos
autoinmunes en individuos que recibiran algin tipo de
adyuvante (vacuna, implantes de silicon) para prevenir casos
de ASIA.
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