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El sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA) es una condicién en
la cual la exposicién a un adyuvante lleva a una respuesta inmune aberrante dando como
resultado signos y sintomas de enfermedades autoinmunes. Se presenta el caso de una pa-
ciente con artritis y puirpura palpable luego de inyeccién labial de acido hialurénico.
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Autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvant (ASIA) is a condition in which
exposure to an adjuvant leads to an aberrant immune response resulting in signs and symp-
toms of autoimmune diseases. We present the case of a patient with arthritis and palpable
purpura after hyaluronic acid lip injection.

Introduccién

El sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes (ASIA) fue definido en 2011 por Shoenfeld y
col. como una condicién en la cual la exposicién a un
adyuvante lleva a una respuesta inmune aberrante.! Un
adyuvante es una sustancia que modula una respuesta
inmune antigeno-especifica generalmente sin desenca-
denar una por si sola.? Sin embargo, varios estudios en
modelos animales han mostrado la habilidad de los ad-
yuvantes de gatillar un fenémeno autoinmune.?

La exposicién a estas sustancias, como silicona, sales
de aluminio, adyuvante de Freund, y otros como acei-
tes minerales, coldgeno y dcido hialurénico utilizados en
cosmética e implantes metdlicos han sido asociados con
enfermedades inmunomediadas.?

En los dltimos anos fueron descriptas cuatro condi-
ciones definidas por respuestas inmunes hiperactivas,
estas son siliconosis, el sindrome de la guerra del golfo,
sindrome de miofascitis macrofagica, y fenémenos post
vacunacién. Estas comparten caracteristicas clinicas
que sugieren un comun denominador por lo cual fue-

ron incluidas bajo el nombre sindrome autoinmune in-
ducido por adyuvantes.'* Los sintomas prevalentes son
artralgias, mialgias, fatiga crénica y debilidad, ademas
pueden presentar artritis, fiebre, manifestaciones neu-
rolégicas, trastornos del suefio y con menor frecuencia
fotosensibilidad, rash, sindrome sicca y Raynaud.®
Cuando se usan adecuadamente, los rellenos de aci-
do hialurénico se asocian con una tasa muy baja de reac-
ciones adversas. Debido a que son minimamente inmu-
nogénicos y pueden ser enzimaticamente degradados
por la hialuronidasa, se han convertido en el material
preferido para intervenciones cosméticas minimamente
invasivas. Sin embargo, puede presentar complicacio-
nes tempranas y tardias que varian de leves a graves.
Las reacciones tempranas incluyen infartos vasculares,
reacciones inflamatorias, eventos relacionados con la
inyeccién y colocacién inapropiada de material. Las re-
acciones tardias son nédulos, granulomas, decoloracién
cutdnea. La mayoria de las reacciones adversas pueden
ser evitadas con un buen planeamiento de la técnica, co-
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.

Referencias: Purpura palpable en ambos miembros inferiores

nocimiento de la anatomia facial y seleccién correcta del
producto y paciente.®

Se publica el siguiente caso por la presentacién infre-
cuente del sindrome ASIA y en este caso la probable aso-
ciacién con aplicacién de acido hialurénico, raramente
descripto.

Caso

Paciente mujer de 45 anos de edad con antecedentes
de tabaquismo 30 paquetes/ano, mamoplastia, enferme-
dad de Perthes en cadera izquierda a los 14 anos.

Consulté por lesiones purpuricas palpables en miem-
bros inferiores (Figura 1), asociado a artritis de carpo de-
recho y rodillas, y mialgias generalizadas. Refirié que co-
menzd con los sintomas horas después de inyeccién de
acido hialurénico en labios.

Al interrogatorio dirigido negé antecedentes familia-
res e historia de signos o sintomas de enfermedad reu-
matoldgica.

Al examen fisico presenté lesiones purpuricas palpa-
bles en abdomen, miembros inferiores, incluidas plantas
de los pies, no pruriginosas y que no desaparecian a la
vitropresién, edema de manos y miembros inferiores,
artritis de carpo derecho, choque positivo en rodillas.

Se realiz6 laboratorio que evidencié hemograma,
eritrosedimentacién, complemento, coagulograma, he-
patograma y sedimento urinario normales. Proteina C
reactiva elevada. Se solicitaron Factor antinuclear (FAN),
Factor reumatoideo (latex), anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) y crioglobulinas que fueron nega-
tivos (Tabla 1).

Se inicié tratamiento con meprednisona 8mg con
adecuada respuesta.

La biopsia de piel revel6 dermis con extravasacién de
eritrocitos y afeccién de pequenos vasos con infiltrado
inflamatorio de polimorfonucleares a nivel perivascular
y de la pared, con degeneracién y formacién de polvillo
nuclear, depédsitos de fibrina en la pared vascular. Endo-
telio conservado con nucleos prominentes. Epidermis

Tabla 1. Laboratorio al diagnéstico

Hematocrito  40%
13g/dL
Leucocitos  5400/mm3
Neutréfilos  79%
Linfocitos  19%
FAN Negativo

Hemoglobina

C3  82mg/dl
C4 37mg/dl
PCR  47mg/dl
VSG 6mm
ANCA Negativo
Latex Negativo

conservada. Compatible con vasculitis leucocitocléastica
(Fig. 2)

Se interpreté como sindrome autoinmune inducido
por adyuvantes secundario a aplicacién de acido hialu-
rénico.

Discusién

Las condiciones ambientales mas ampliamente
aceptadas que desencadenan la autoinmunidad a través
de mecanismos epigenéticos son medicamentos, conta-
minantes, virus y otros patégenos, hormonas sexuales,
radiacién, metales pesados y estrés.

Los principales mecanismos epigenéticos de regula-
cién de genes incluyen la metilacién del ADN y la mo-
dificaciéon de histonas. En estos casos, la expresion gé-
nica se modifica sin implicar cambios en la secuencia
de ADN. El aluminio tiene un perfil genotoéxico, capaz de
causar alteraciones del ADN. En este contexto, ASIA sur-
gi6 como un nuevo sindrome que incluia cuatro condi-
ciones: sindrome de miofascitis macrofagica, sindrome
de la guerra del golfo, siliconosis y fendmenos posterio-
res a la vacunacién. Todas relacionadas con la exposi-
cién previa a un adyuvante.’

El sindrome de miofascitis macrofagica es causado
por el depésito de aluminio utilizado en diferentes va-
cunas, lo que genera una enfermedad muscular inmu-
nomediada. Se asocia a astenia, debilidad muscular, fie-
bre y en algunos casos a desérdenes desmielinizantes.
Ademas se han documentado elevacién de creatinfosfo-
quinasa (CPK) y eritrosedimentacién, autoanticuerpos y
electromiograma compatible con miopatia.

El sindrome de la guerra del golfo, caracterizado por
fatiga crénica y otras manifestaciones clinicas similares
a la miofascitis macrofagica, se ha descrito en contex-
to del protocolo de vacunas de veteranos de guerra que
incluia dntrax en un régimen de 6 dosis mezcladas con
hidréxido de aluminio y escualeno. Hasta en el 45% de
estos pacientes han sido reportadas hipergammaglobu-
linemia y otras alteraciones en el proteinograma.??
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Figura 2

Referencias: Estas imagenes corresponden a piel con pequefos vasos de la
dermis superficial (X) con necrosis fibrinoide parietal e infiltrado inflamatorio
alrededor compuesto por polimorfonucleares (flechas) con leucocitoclasia (ca-
riorrexis o restos nucleares)

Los implantes de silicona se han utilizado desde los
anos 60 en una variedad de dispositivos médicos como
lentes intraoculares, valvulas cardiacas artificiales, pro-
tesis testiculares, articulaciones e implantes mamarios.
Una posible asociacién entre la exposicién a la silicona
y las enfermedades autoinmunes en individuos gené-
ticamente predispuestos se ha reportado en diferentes
estudios.®*12

Aunque sigue siendo una asociacién controvertida,
se han descrito artralgias, mialgias, fatiga, trastornos
cognitivos luego de exposicién a implantes mamarios de
silicona.10

Ademads, en modelos murinos para estudio de artritis
y lupus se observé que la silicona era responsable del
aumento de niveles circulantes de IL-2, y de la produc-
cién de autoanticuerpos anti-ADN.*?

Algunos posibles mecanismos para explicar cémo
interactian los adyuvantes con el sistema inmune son:

e Induccién de una liberacién progresiva del antige-
no que aumenta la produccién de anticuerpos, bloquea
su eliminacién y conduce a una exposicién mas prolon-
gada del mismo a las células presentadoras de antigeno;

e Promocién de la translocaciéon de antigeno a los
ganglios linfaticos donde las células T pueden reconocer
el antigeno;

Tabla 2. Criterios diagnésticos propuestos por

Shoenfeld y Agmon-Levin para Sindrome ASIA

Criterios mayores

e Exposiciéon a un estimulo externo (infeccién, vacuna, sili-
cona, adyuvante)

e Presencia de manifestaciones clinicas “tipicas”: mialgias,
miositis, debilidad muscular, artralgias/artritis, fatiga cré-
nica, trastornos del suefo, manifestaciones neurolégicas
(especialmente desmielinizacién), trastornos cognitivos,
fiebre, boca seca.

o Mejoria con la discontinuacién del agente
e Biopsia tipica de érganos involucrados

Criterios menores

e La aparicién de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos
al adyuvante sospechoso.

o Otras manifestaciones clinicas. (Ej: sindrome de intestino
irritable)

e HLA especifico (es decir, HLA DRB1, HLA DQB1)

e Evolucién a enfermedad autoinmune (Ej: esclerosis mul-
tiple, esclerosis sistémica)

e Conversiéon de antigeno soluble en una forma de
particulas que es fagocitado por macréfagos, células
dendriticas y células B;

e Aumento de las reacciones locales en el sitio de in-
yeccién simulando sefiales de peligro;

e Induccién de la liberacién de citoquinas inflama-
torias;

e Interaccién con los receptores de tipo Toll (TLR) y
los receptores de dominio de oligomerizacién de nucleé-
tidos, incluido el NALP3 inflamasoma.

Con respecto a la inmunidad celular, las respuestas
de linfocitos T citotéxicos CD8 + a los polipéptidos y pro-
teinas antigénicas son poco inducidas por el alumbre.
Con respecto a las respuestas proliferativas de las célu-
las T CD4 +, asi como a la produccién de citocinas Th2,
estas se potencian en estudios murinos y humanos que
sugieren que el alumbre aumenta la inmunidad humo-
ral al proporcionar ayuda de células Th2 a las células B
foliculares.

Muchos agentes con actividad adyuvante, como la
endotoxina bacteriana, el adyuvante de Freund y otros,
aumentan la inmunidad a través de induccién de la ma-
duracién de células dendriticas.’

Se han propuesto criterios diagnésticos atin no vali-
dados. Se considera que los pacientes tienen sindrome
ASIA cuando dos criterios principales o un criterio prin-
cipal y dos criterios menores estan presentes. Se consi-
dera que la exposicién a la sustancia sospechosa pudo
haberse producido en los 10 afios previos a la manifesta-
cién de la enfermedad.'®

El tratamiento se basa en la eliminacién del estimulo,
observandose en la mayoria de los casos una respuesta
favorable sin necesidad de iniciar tratamiento inmuno-
modulador. El pronéstico a largo plazo de pacientes con
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diagnédstico de ASIA no ha sido evaluado. Sin embargo,
es clara la recomendacién de evitar una nueva exposi-
cién al adyuvante involucrado. (Tabla 2)*

En el caso presentado, la paciente tuvo exposicién re-
ciente a un posible adyuvante, evolucionando con signos
y sintomas compatibles con enfermedad autoinmune.

Estos mejoraron luego de instaurada la terapia con corti-
coides a bajas dosis. No se encontraron en el laboratorio
inmunoserologias positivas pero si reactantes de fase
aguda elevados, sin otra causa probable. Finalmente, la
biopsia compatible con vasculitis leucocitocldstica nos
confirma el fenémeno autoinmune.
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