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Sindrome de ASIA ¢una patologia de importancia en nuestra poblacion?
Reporte de caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de ASIA fue descrito por Shoenfeld y Agmon-Levin en 2011 como respuesta a diversas patologias auto-
inmunes/inflamatorias desarrolladas por pacientes con predisposicidn genética como respuesta al contacto con diversos estimulos
ambientales y adyuvantes, sustancias y materiales protésicos utilizados con fines terapéuticos y cosméticos.

Caso clinico: Femenina de 41 afios, alérgica a penicilinas, fumadora e hipotiroidea, con antecedentes de aplicacion de “biopolime-
ros” en region glutea y una lipoescultura, que presentd dolor, edema y aumento de volumen en caderas y gliteos por tumoraciones
nodulares e irregulares asociado a artralgias, astenia, fatiga cronica, dificultad para conciliar el suefio y cambios de humor miiltiples,
por lo que fue sometida a cirugia para reseccion de tumoraciones con mejoria significativa de los sintomas posterior a procedimiento.
Conclusién: El Sindrome de ASIA es una patologia aun poco conocida, con sintomas poco especificos, por lo que su diagndstico
debe de tenerse en alta sospecha clinica en aquellos pacientes expuestos a adyuvantes.
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ABSTRACT

Introduction: ASIA syndrome was described by Shoenfeld and Agmon-Levin in 2011 as a response to various autoimmune/inflam-
matory pathologies developed by patients with a genetic predisposition in response to contact with various environmental stimuli and
adjuvants, substances and prosthetic materials used for therapeutic and cosmetic purposes.

Clinical case: A 41-year-old female, allergic to penicillin, smoker and hypothyroid, with a history of application of “biopolymers” in the
gluteal region and liposculpture, who presented pain, edema and increased volume in the hips and buttocks, due to nodular and
irregular tumors associated with arthralgias, asthenia, chronic fatigue, difficulty falling asleep and multiple mood swings. therefore,
she underwent surgery for resection of tumors with significant improvement in symptoms after the procedure.

Conclusion: ASIA Syndrome is still a poorly understood pathology, with non-specific symptoms, so its diagnosis should be ap-
proached with a high degree of clinical suspicion in patients exposed to adjuvants.

Keywords: Adjuvant, autoimmunity, biopolymers, ASIA syndrome.

Introduccion los médicos israelies Yehuda Shoenfeld y

El Sindrome Autoinmune Inflamatorio Inducido Nancy Agmon-Levin en el afio 2011 como res-

por Adyuvantes (Sindrome de ASIA por sus si- puesta a diversas patologias autoinmunes/infla-

glas en inglés; Autoimmune/Inflammatory Syn- . ., .
matorias causantes de una constelacion de sig-

drome Induced by Adjuvants) fue descrito por . . L
nos y sintomas de un origen enigmético, pero
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muy marcados, tales como mialgias, artralgias,
fatiga cronica, deterioro cognitivo, entre otros,
desarrolladas por pacientes con predisposicion
genética posterior al contacto con diversos esti-
mulos externos con un efecto adyuvante como
comun denominador, tales como el aluminio o
el escualeno usados en vacunas, mismos efec-
tos que pueden ser desencadenados por multi-
ples sustancias y materiales protésicos utiliza-
dos con fines terapéuticos, estéticos y cosmeéti-
cos.!

Con el auge de la cirugia y procedimientos es-
téticos se ha presentado un aumento en perso-
nas que se someten a la aplicacion de rellenos
e implantes con el afan de mejorar su aparien-
cia fisica. Por falta de recursos econémicos, ig-
norancia e incluso por el temor de pasar por el
quiréfano, muchas personas han optado por
acudir con médicos y pseudomédicos, que, sin
contar con el entrenamiento en Cirugia Plastica,
Estética y Reconstructiva, se atreven a aplicar
“biopolimeros” o “modelantes”, sustancias que
van desde acido hialurénico, en el mejor de los
casos, silicona liquida, hasta otras sustancias
no aprobadas para dichos fines como aceites
industriales y derivados del petréleo. %% En la
mayoria de los casos, los pacientes descono-
cen la sustancia infiltrada, asi como cantidad y
complicaciones por la aplicacion de estas.®

Al tratarse de una patologia de descripcion re-
lativamente reciente, es de suma importancia
difundir el conocimiento de esta para lograr

diagnosticarla de manera oportuna.

Caso clinico

Femenina de 41 afos, alérgica a penicilinas, fu-
madora, hipotiroidea, con antecedentes quirur-
gicos de dos rinoplastias y aplicacion de 600 cc
de “biopolimeros” en region glutea 8 afios atras
y una lipoescultura (lipotransferencia) 1 afio
previo. Acudio a consulta por dolor, edemay au-
mento de volumen en caderas y gluteos de dos
afios de evolucion, acompafado de artralgias,
astenia, fatiga crénica, dificultad para conciliar
el suefio y cambios de humor, que mejoraban
con la automedicacion a base de antiinflamato-
rios no esteroideos, los cuales se intensificaron
posterior a la lipotransferencia. La exploracion
fisica solo revel6 areas de depresion y cambios
de coloracion en glateos y caderas (Figura 1),
con multiples tumoraciones dolorosas a la pal-
pacion, de diferentes tamafios, los de mayor ta-
mafio de 10x10 cm, de consistencia firme, irre-
gulares, nodulares y no adheridos a planos pro-
fundos. La resonancia magnética de regién sa-
croiliaca, mostré imégenes sugestivas de infil-
tracion por biopolimeros en tejido celular subcu-
taneo de regiones gluteas (Figura 2) y laborato-
rio solo evidencié Proteina C Reactiva repor-
tada 6 mg/dl (<6 mg/dl) resto dentro de parame-
tros normales (Incluidos factor reumatoide y
auto-anticuerpos). Se protocolizé para manejo
quirargico para reseccion abierta de granulo-
mas por cuerpo extrafio en glateos, mediante
abordaje abierto con dos incisiones oblicuas bi-
laterales supragllteas, realizando exéresis de

tumoraciones fibrosas de 10x8 cm y de 10x10
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cm, izquierda y derecha respectivamente (Fi-
gura 3y 4), egresando el mismo dia con segui-
miento por la consulta externa. Actualmente, a
8 meses del procedimiento quirdrgico, la pa-
ciente refiere mejoria significativa de los sinto-
mas (Figura 5). El estudio histopatolégico mos-
tr6 una reaccion granulomatosa por cuerpo ex-
trafio consistente con lipogranuloma esclero-
sante por modelantes (Figura 6).

Finalmente, debido a que no se tuvo evidencia
de enfermedad autoinmune presente y que la
paciente tenia mas de dos criterios mayores de
Shoenfeld, tales como el cuadro clinico florido e
inespecifico desencadenado por el contacto
con los biopolimeros inyectados en region glu-
tea, hallazgos en el estudio histopatolégico y
mejoria importante de los sintomas posterior a
la remocidén quirdrgica del cuerpo extrafio, se in-

tegro el diagnéstico de Sindrome de ASIA.

Figura 2. Resonancia magnética gluteos; multiples
imagenes a nivel de tejido celular subcutaneo de
ambas regiones gluteas de morfologia irregular y
confluentes, bien definidas, de distribucion difusa,
heterogéneas de predominio hipointensas en se-
cuencias ponderadas T1, T2 (A) y secuencia STIR,
isointensas en secuencia DP (B), sugestivas de
cambios por infiltracién de biopolimeros.

[ S

Figura 1. Alteraciones fisicas como cambios de co-
loracion en la piel y hundimientos en la superficie de
los glateos.

Figura 3. Imagen del transoperatorio de la reseccion
de tumoraciones de uno de los lados, mostrando la
incision y el tejido resecado.
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Figura 4. Imagen del momento quirdrgico con la exéresis
completas de las tumoraciones de ambos lados, con co-
locacion de drenajes, hemostasia y preparados para el
cierre y fin de cirugia.

Figura 6. Estudio histopatoldgico con tincién de hemato-
xilina y eosina; A) 5X Tejido adiposo con extensas areas
de fibrosis, vacuolas y espacios pseudoquisticos. B) 20X
Multiples vacuolas con calcificaciones distroficas en es-
troma con marcada hialinizacion y fibrosis con infiltrado
linfohistocitiario y células gigantes de tipo cuerpo extrafio.
C) 40X Reaccion de células gigantes multinucleadas de
tipo cuerpo extrafio rodeando espacios pseudoquisticos.

Figura 5. Paciente en el seguimiento por consulta ex-
terna, con mejoria en la apariencia fisica, pero principal-
mente refiriendo mejoria significativa de sintomatologia
previa a la cirugia.

Discusion

Segun datos de The International Society of
Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS), los procedi-
mientos estéticos/cosméticos a nivel mundial
han tenido un aumento del 19.3% comparado a
un afio anterior, donde México, con aproxima-
damente 1750 Cirujanos Plasticos, se encuen-
tra en al 4° lugar mundial con poco mas de
1°270,000 procedimientos en el afio 2021,
donde el aumento mamario con colocacion de
implantes es el procedimiento quirdrgico mas
realizado y la aplicacion de inyectables en cara
y cuerpo para diferentes propdsitos cosmeéticos
son los mas comunes no quirdrgicos con un
75% de dichos procedimiento.’” Dichas estadis-
ticas nos hablan del auge que presenta la Ciru-
gia Plastica y los procedimientos quirdrgicos y
no quirdrgicos estéticos/cosméticos en el

mundo y nuestro pais, en los que se utiliza al-
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gun material protésico o alguna sustancia ex-
terna con fines estéticos/cosméticos. El au-
mento de los procedimientos tanto estéticos y
terapéuticos en los que estan implicados el uso
de algun adyuvante, biopolimero, material pro-
tésico o cualquier sustancia externa que se im-
planta o inyecta en el cuerpo humano, expone
dia a dia a nuestra poblacion a la posibilidad de
desarrollar alguna enfermedad autoinmune/au-
toinflamatoria, sobre todo en pacientes con al-
guna predisposicidn genética, funcionando
como disparadores estos adyuvantes para el
desarrollo de dichas patologias como es el caso
del Sindrome de ASIA.

El Sindrome de ASIA se describié por primera
vez en 2011 por Shoenfeld y Agmon-Levin, ca-
racterizado por una constelacion de diversas
manifestaciones  autoinmunes/autoinflamato-
rias (0 una combinacion de ambas) por el con-
tacto con diversas sustancias llamadas adyu-
vantes (y/o estimulos ambientales) con fines es-
téticos/cosméticos y terapéuticos en personas
predispuestas genéticamente.1%8 Un adyu-
vante (del Latin “adiuvare” que significa “para
ayudar o asistir’) se puede definir como cual-
quier sustancia o grupo de sustancias farmaco-
l6gicas o inmunoldgicas que sin tener un efecto
especifico terapéutico por si mismo, al ser afa-
dido o adicionado, acelera o aumenta la res-
puesta inmune en términos de potencia, efica-
cia o efectividad.®1! Los adyuvantes son encon-
trados comunmente en vacunas y, sustancias

como aceites minerales, cosméticos, implantes

mamarios de silicon, entre otros dispositivos
meédicos y terapéuticos tales como protesis o in-
cluso las mallas de polipropileno utilizadas para
la reparacion de hernias.*!

El también denominado sindrome de Shoen-
feld, se caracteriza por una disregulacion del
sistema inmune innato y adaptativo después de
la exposicidn a un adyuvante, como consecuen-
cia de la interaccion de factores genéticos y
ciertos disparadores ambientales. Dichos adyu-
vantes, como ya se ha mencionado previa-
mente, son sustancias y materiales protésicos
que pueden desencadenar una reaccion in-
mune/autoinflamatoria dentro del espectro del
Sindrome de ASIA con una consecuente libera-
cion de interleucinas, factores proinflamatorios,
activacion de diversos receptores estimulantes
de antigenos y células inmunes con consecuen-
cias a nivel local y sistémico.®

Un andlisis de 500 casos realizado entre 2016 y
2019 arroj6 que el Sindrome de ASIA predo-
mina en mujeres (89%) con una edad media de
44 afos, con un 32% con alguna enfermedad
reumatoldgica/autoinmune, cerca de la mitad
eran fumadoras y poco mas del 23% presenta-
ban algun tipo de alergia o atopia,*? lo que evi-
dencia la relacion con factores ambientales
para el desarrollo de esta patologia. Dichas ca-
racteristicas epidemioldgicas encajan con el
perfil del paciente en este reporte, la cual se en-
cuentra en la quinta década de la vida, con an-

tecedentes de hipotiroidismo, fumadora y con
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alergia a medicamentos documentada, hacién-
dola susceptible al desarrollo de la patologia
agui descrita.

La mayoria de los sintomas tipicos presentes
en los pacientes con sindrome de ASIA son
inespecificos, tales como cansancio cronico,
mialgias, artralgias, pirexia, boca y ojos secos,
trastornos del suefio, cambios de humor, entre
otros,!3 los cuales forman parte de los criterios
propuestos por Shoenfeld, dividiendo los mis-
mMOos en criterios mayores y menores, donde
para el diagnéstico se requiere de dos o mas
criterios mayores o uno mayor y dos menores?
(Cuadro 1), mismos que fueron modificados
posteriormente por Alijotas-Reig quienes agre-
garon el tiempo de latencia minimo desde el
contacto con el adyuvante hasta la aparicion de
los sintomas y la presencia de marcadores in-
munolégicos®* (Cuadro 2).

En este caso en especifico, al descartar la pre-
sencia de otra enfermedad autoinmune al no
cumplir con criterios clinicos ni laboratoriales
para ello, se determind el diagndstico de ASIA
al cumplir con mas de dos criterios mayores. Se
pudo observar cédmo al tener contacto con un
estimulo externo, como el uso de un biopoli-
mero con fines estéticos/cosméticos termind
con el desarrollo de granulomas por cuerpo ex-
trafio y presentd manifestaciones clinicas/pato-
|6gicas inespecificas que caen dentro del es-
pectro del también llamado sindrome de Shoen-

feld, cumpliendo con mas de dos criterios ma-

yores, como la exposicion a un estimulo ex-
terno, en este caso la inyeccién de un biopoli-
mero en la region glutea, con posterior desarro-
llo de sintomas locales como dolor, edema, au-
mento de volumen y eritema, acompafado
de artralgias, astenia y/o cansancio cronico, di-
ficultad para conciliar el suefio y cambios de hu-
mor y, por ultimo, que la paciente presentd una
importante mejoria de los sintomas posterior al
retiro quirdrgico del biopolimero, confirmandose
asi el diagndstico de esta entidad tan poco es-

tudiada y conocida.

Cuadro 1. Criterios sugeridos para el diagnostico de
“ASIA” segun Shoenfeld et al.!

Criterios sugeridos para diagnéstico de sindrome de
ASIA segun Shoenfeld et al.?

1. Exposicién a un estimulo externo (Infec-
cion, vacuna, silicon, adyuvantes) antes
de las manifestaciones clinicas.

2. Apariciébn de manifestaciones clinicas
“tipicas”: mialgias, miositis o debilidad
muscular, artralgia y/o artritis, fatiga cré-
nica, suefio no reparador o alteraciones
del suefio, manifestaciones neurolégi-
cas (especialmente asociadas con des-
mielinizacion), deterioro cognitivo, pér-
dida de la memoria, pirexia y/o seque-
dad de la boca.

3. La eliminacién del agente desencade-
nante induce una mejoria.

4. Biopsia caracteristica de los 6érganos in-
volucrados.

Mayores

Criterios

1. La aparicién de autoanticuerpos o anti-
cuerpos dirigidos contra el presunto ad-
yuvante

2. Otras manifestaciones clinicas (Ejem-
plo. SlI)

3. HLA especificos (Ejemplo. HLA DRBI,
HLA DQB1)

4. Evolucion de una enfermedad autoin-
mune (Ejemplo. Esclerosis Mdltiple,
Esclerosis Sistémica)

menores

Requiere 2 criterios mayores, 0 1 mayor y 2 menores
para el diagndstico
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Cuadro 2. Criterios sugeridos para el diagnéstico de
“ASIA” segun Alijotas-Reig°

Criterios sugeridos para el diagnéstico de sindrome
de ASIA segun Alijotas-Reig'®

1. Exposicién a estimulos externos: bio-
materiales, vacunas, anilinas u otros
materiales orgénicos/inorganicos antes
de las manifestaciones clinicas.

2. Tiempo de latencia minimo de dias
cuando se refiere a vacunas y de 1 mes
cuando el presunto desencadenante es
distinto de las vacunas, es decir, bioma-
teriales.

3. Afectacion clinica:

e Locallregional: nédulos inflamato-
rios; edema cutdneo o angioedema,
induraciones cutaneas; pseudoabs-
cesos; linfadenopatia, paniculitis,
morfea, lesiones de tipo sarcoideo.

e Sistémicas: nodulos inflamatorios a
distancia; artritis; sicca o sindrome
de Sjogren; miositis o debilidad mus-
cular, paniculitis extendida, afecta-
cion neuroldégica desmielinizante, o
evolucion a enfermedades autoin-
munes organicas 0 no organicas.

4. Biopsia tipo cuerpo extrafio de la zona
afectada o de los ganglios linfaticos o
hallazgos histolégicos compatibles con
trastornos autoinmunes/granulomato-
S0s.

5. La eliminacion de los materiales desen-
cadenantes induce una mejoria

6. HLA compatible (Ejemplo, HLA B8, HLA
DRB1, HLA DR3, HLA DQB1 o combi-
nacion de haplotipos).

Mayores

Criterios

1. Antecedentes recientes de factores
desencadenantes previos a la apari-
cién de las manifestaciones clinicas.

2. Livedo reticularis de novo de gran ta-
mafio y/o eritema de la mano al inicio
de las manifestaciones clinicas.

3. Presencia de cualquier autoanticuerpo
y/o hipergammaglobulinemia y/o ECA
y/o LDH y/o niveles bajos de comple-
mento.

menores

Requiere 3 criterios mayores, 0 2 mayores y 2 meno-
res para el diagndstico

Se han utilizado diferentes términos para des-
cribir la patologia causada por sustancias exter-

nas al cuerpo y que son inyectadas por doctores

o0 incluso por personal no autorizado para mejo-
rar arrugas, cicatrices y el contorno corporal, ta-
les como enfermedad por modelantes o por bio-
polimeros. En general, las sustancias utilizadas
no estan autorizadas para dicho uso o son sus-
tancias prohibidas, algunos ejemplos son los
aceites minerales, la silicona liquida, colageno,
parafina, metacrilato, entre muchas otras,
siendo el acido hialurénico es el Unico inyecta-
ble autorizado por la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) para uso estético/cosmético. Di-
chos materiales pueden causar diversas mani-
festaciones y complicaciones tanto a corto
como a largo plazo, a nivel local en el sitio de
aplicaciéon o a distancia y sistémicas, lo que se
esta volviendo un problema de salud a nivel
mundial, en especial en paises en vias de desa-
rrollo, tales como los paises latinoamericanos
donde no hay una regulacion adecuada para las
estas sustancias y el personal que puede reali-
zar los procedimientos estéticos/cosméticos,
donde las personas recurren a este tipo de pro-
cedimientos por su bajo costo, relativa sencillez
de realizacion y porque no implican el paso por
un quiréfano pudiéndose realizar en un consul-
torio en el mejor de los casos. Las areas mas
comunmente inyectadas con biopolimeros son
los gluteos, como en la paciente de este reporte,
y los pechos'®® pudiendo desarrollar complica-
ciones locales como deformidad del lugar de la
inyeccion, migracion del material inyectado, eri-

tema, granulomas de cuerpo extrafio y Ulceras,
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por mencionar algunas. Mientras que las com-
plicaciones sistémicas incluyen el mismo sin-
drome de ASIA y otras enfermedades autoin-
munes o del tejido conectivo, neumonitis e in-
cluso el desarrollo de linfomas y otros cance-
res.17'19

No existe un tratamiento estandarizado para
esta entidad clinica, sin embargo, el retiro del
material, sustancia o adyuvante, se considera el
principal tratamiento, como en el caso de pa-
cientes con implantes mamarios de silicona, las
cuales presentan mejoria de los sintomas de
manera parcial o completa al retirar los implan-
tes en la mayoria de los casos, caracteristica
gue comparte la paciente descrita en este re-
porte, quien al retirar los granulomas por cuerpo
extrafio causados por el biopolimero inyectado,
mejor6 de manera significativa en su sintomato-
logia local y sistémica. Dicha mejoria del cuadro
clinico, como ya se ha mencionado anterior-
mente, es parte de los criterios diagndsticos de
Shoenfeld. Si no hay mejoria con el retiro del
estimulo o no es posible el mismo, se puede op-
tar por utilizar biolégicos o farmacos inmunomo-
duladores en busca de dar una mejor calidad de

vida al paciente.18:20

Conclusion

El Sindrome de ASIA es una patologia aun poco
conocida, con sintomas poco especificos, sin
embargo, desde la implementacién en 2011 de
los criterios de Shoenfeld se ha logrado estan-

darizar su diagnoéstico en pacientes expuestos

a adyuvantes y que no cumplen con criterios
propios de otras enfermedades autoinmu-
nes/autoinflamatorias, permitiendo identificar su
relacion con los diferentes agentes causales
que van desde la aplicacion de biopolimeros o
modelantes para fines estéticos/cosméticos,
hasta la colocacion de implantes mamarios de
silicona y otros dispositivos protésicos, asi
como materiales de uso terapéutico como vacu-
nas e incluso mallas utilizadas en la reparacion
de hernias, por lo que el diagndstico de este sin-
drome debe de tenerse en alta sospecha clinica
en todo aquel paciente en contacto con algun
adyuvante o material externo que pueda actuar

como tal.
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