ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2021;129(2):429-435
DOI: 10.47307/GMC.2021.129.2.16

Alogenosis por biopolimeros

Revision de la literatura y acercamiento al manejo

Biopolymer allogenosis

Literature review and approach to management

Joselit Torres!'*, Cesar Oliveros?

RESUMEN

El uso de material de rellenos, mal llamados
biopolimeros, es una prdctica comiun en nuestro
medio. A pesar de las prohibiciones de las que han
sido objeto estas sustancias desde 2012 en Venezuela,
se siguen colocando de manera ilegal y usualmente
por personal no relacionado con el drea de la salud.
Estas sustancias extrafias son capaces de generar
una reaccion de hipersensibilidad tipo IV con
formacionde granulomas,y en pacientes susceptibles,
pueden observarse manifestaciones autoinmunes
que anteriormente habian sido relacionadas con el
sindrome de ASIA. Hoy en dia sabemos que esta
sintomatologia, al no ser producida por adyuvantes,
sino material de relleno, no entra dentro de este
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sindrome por lo que se prefiere el uso del término
reaccion inflamatoria por sustancias de relleno o
alogenosis por biopolimeros.

Hay poca informacion sobre este tema y menos aun
sobre su manejo. Por ello, en la presente revision
se hace una clasificacion en grados de acuerdo a la
complejidad de sintomas, de manera de sistematizar
el manejo de forma que se pueda llegar a un protocolo
de diagndostico y tratamiento médico, que permitiria
ofrecer asiunamejor calidad de vida a estos pacientes.

Palabrasclave: Alogenosis por biopolimeros, sndrome
de ASIA, biopolimeros

SUMMARY

The use of filler material, badly called biopolymers,
is a common practice in our environment. Despite
the prohibitions to which these substances have been
subjected since 2012 in Venezuela, they continue to be
placed illegally and usually by personnel not related
to the health area. These foreign substances are
capable to produce a type IV hypersensitivity reaction
with the formation of granulomas, and autoimmune
manifestations that have previously been associated
with ASIA syndrome may occurin susceptible patients.
Today we know that this symptomatology, not being
produced by adjuvants butfiller material, does not enter
into this syndrome, so the use of the term inflammatory
reaction by fillers or allogenosis by biopolymers is
preferred.

There is little information on this subject and even
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less on its management. Thus, in this revision we
proposed a classification based in degrees according
to the complexity of symptoms and on the other hand,
to systematize management in order that a diagnostic
protocol can be reached and medical treatment. This
to offer a better quality of life to these patients.

Keywords: Biopolymer allogenosis, ASIA syndrome,
biopolymers

INTRODUCCION

Hoy en dia nuestra demandante sociedad
ejerce influencia sobre las personas en relacién
con tener una imagen acorde con los patrones
de belleza impuestos. La proliferacién de
tratamientos no quirudrgicos, con el fin de
mejorar la apariencia fisica, realizados muchas
veces por personas ajenas al area de la salud, sin
ningun tipo de conocimiento, ha desencadenado
el uso de sustancias las cuales no tienen
registro sanitario, ni cumplen con normas
de biocompatibilidad. Entre ellas estdn los
biopolimeros,compuestos de siliconade gradono
médico y metilmetacrilato, que se utilizan desde
hace afios para la correccion de arrugas faciales,
aumento de gliteos, pantorrillas y mamas,
mayoritariamente. Son substancias prohibidas
por el Ministerio del Poder Popular parala Salud,
por resolucién publicada en la Gaceta Oficial
nuimero 40065 resolucién 152 del 5 de diciembre
del afno 2012. Inyectadas en el organismo, van
a desencadenar en el area implantada una serie
de reacciones inflamatorias locales y generales
que van desde el enrojecimiento, granulomas,
deformidades, infeccién, migracion, hasta la
muerte por sepsis o tromboembolismo pulmonar.
Miles de mujeres y hombres en diversos paises
padecen las consecuencias de haberse inyectado
principalmente el drea glitea. El producto suele
migrar por via linfatica hacia los tejidos no 6seos
de la columna lumbo-sacra, y también hacia
miembros inferiores. A pesar que representa un
grave problema de salud publica, y tltimamente
ha habido amplia difusion sobre el tema, siendo
tépico de interés en los congresos médicos, no
existe un protocolo de tratamiento publicado,que
unifique criterios terapéuticos y quirdrgicos y las
referencias en la literatura médica son escasas.
El cirujano plastico Felipe Coiffman (1),designé
aeste padecimiento con el término de alogenosis
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iatrogénica y propuso una técnica de extracciéon
basada en la micropuntura percutanea glitea, sin
embargo, constituye un tratamiento parcial para
el problema. Por su parte, Miyoshi y col., en
1964 (2) ,denominaron “enfermedad humana por
adyuvantes” ala enfermedad de tipo autoinmune
que se desarrolla en pacientes expuestos a
implantes de silicén, inyeccion de silicén u otras
sustancias. También se ha propuesto el términode
Sindrome de Asia (3 .4),alamismaentidad clinica,
describiendo criterios menores y mayores para
clasificar a un paciente dentro de los parametros
de este sindrome; sin embargo este incluye no
solo la respuesta a sustancias de relleno, sino
también para los adyuvantes, silicén y otras
sustancias. No existe duda que constituye una
enfermedad de tipo inmunolégico (5-9), siendo
que cada paciente va a reaccionar de manera
diferente ante la presencia de biopolimeros en su
cuerpo, observandose casos que han presentado
sintomatologia, hasta 23 afios después de
habérselos inyectado. Es importante destacar
que estan descritos tratamientos utilizando
esteroides, antibioticos, colchicina, metotrexate
y tratamiento antimalarico sistémicos y topicos
paraeste padecimiento,conresultados variables.
Otros procedimientos como lipolaser,liposuccion
o laser, agravan el problema, promoviendo la
migracién del producto hacia zonas sanas. Los
biopolimeros inyectados en los tejidos, se van a
encontrar en formalibre liquiday en granulomas,
provocando una severa reaccién inflamatoria
local, con fibrosis y miositis al afectar el tejido
muscular.

Definiciones

Alogenosis por biopolimeros: Son las
secuelas locales o sistémicas tras la aplicacion
de sustancias extrafias al organismo utilizadas
como relleno en tratamientos estéticos.

Sustancias de relleno: Toda sustancia que
se coloca de manera local, permanente, no
biodegradable, no biocompatible, con fines
estéticos y que incluyen biopolimeros, polimeros,
células expansivas, metilmetacrilato y silicon,
entre otros.
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Adyuvante: Un adyuvante es una sustancia
que actda para acelerar, prolongar o mejorar
una respuesta inmune antigeno especifica.
Es un agente que estimula el sistema inmune
preferiblemente sin tener algiin efecto antigénico
por si mismo.

ASIA (Sindrome de Autoinmunidad inducido
por Adyuvantes): Sindrome caracterizado por
la apariciéon de mialgias, miositis, debilidad
muscular, artralgia, artritis, fatiga cronica,
alteraciones del suefio, alteraciones cognitivas y
pérdida de lamemoria con la posible emergencia
de enfermedad desmielinizante autoinmune
causado por la exposicién a adyuvantes.

Biopolimero: Tipo de sustancia de relleno
constituida por polimeros sintéticos no
biodegradables que inyectados en el organismo
con fines estéticos producen una serie de
reacciones locales y/o sistémicas adversas.

Epidemiologia

La cantidad de pacientes que actualmente
sufren de estas reacciones son dificiles de calcular
dado que las aplicaciones no son reguladas y
en la mayoria de los casos son aplicadas por
personal no médico e incluso no vinculado al
area de la salud. Sin embargo, en Venezuela
existe un registro de denuncias en el Servicio
Autonomo De Contraloria Sanitaria (SACS)
adscrito al Ministerio del Poder Popular para la
Salud que diariamente se incrementa de manera
consistente de aproximadamente 14 mil pacientes
que han tenido diferentes grados de reacciéon
frente a las sustancias de relleno (9). De estos
la mayoria (85 %) son mujeres y en cuanto al
sitio de inyeccién 70 % son gliteos, 25 % la
cara, 5 % otras localizaciones como el pene, las
mamas, los labios mayores, las pantorrillas, los
pectorales, las manos y otros. Cabe destacar que
el subregistro es incalculable debido al nlimero de
pacientes que no denuncian por miedo, vergiienza,
desconocimiento o ausencia de sintomas, por lo
cual se considera un problema de salud publica
seguin resolucién 152 de la Gaceta Nacional
40065.
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Fisiopatologia

La alogenosis se inicia con la introduccion
de sustancias extrafias al cuerpo o alégenas, las
cuales dependiendo de su composicién quimica
van aproducirdiferentes tipos dereacciones (10).
En principio, el paciente debe tener algin tipo
de susceptibilidad genética para el desarrollo
de sintomatologia autoinmune y se ha intentado
asociar algunos tipos de antigenos leucocitarios
humanos (HLA, acrénimo inglés de Human
leukocyte antigen), pero sin éxito (11). El primer
paso pareciera ser el desencadenamiento de
una reaccién de hipersensibilidad tipo IV con
mediaciéon de linfocitos T CD4+ con respuesta
tipo Th1l y/o Th2 que producen citocinas como
el interferén vy (INFy) y El Factor de Necrosis
Tumoral (TNFa, tumor necrosis factor alpha)
que activan a los macréfagos y los linfocitos
T CDS8 para producir lesién celular directa por
citotoxicidad (12,13). Por otro lado, se forma un
granuloma conformado por células epiteliodies,
células gigantes multinucleadas, macréfagos
activados y linfocitos con respuesta tipo Th1, el
cual produce liberacién de enzimas liticas que
pueden producir lesion tisular extensa en especial
en tejido subcutaneo y muscular, originando una
miositis importante (14). Estas lesiones pueden
originar asu vez canaliculos en el tejido muscular
o subcutaneo que pueden generar movilizacion
o migracién de las sustancias involucradas a
otras zonas circundantes, asi como también
pueden invadir los vasos linfaticos produciendo
siembras a distancia de las sustancias de relleno
involucradas (15).

Estaactividadliticaeinflamatoria,en pacientes
susceptibles puede actuar como desencadenante
de autoinmunidad al expresarse anticuerpos
antinucleares, anti DNA y anti cardiolipinas,
entre otros, asi como consumo del complemento
que originalos sintomas sistémicos relacionados
anteriormente con el sindrome de autoinmunidad
inducido por adyuvantes o ASIA (16,17). Pero
por definicién los pacientes con alogenosis no
pueden entrar en este grupo por cuanto su etiologia
estadadapor sustancias derelleno no adyuvantes
como en el ya mencionado ASIA.

Este proceso puede desencadenarse en
periodos muy variables de tiempo que van desde
las 72 horas después de aplicado el producto
hasta 10 anos, con un promedio de 3 afios, y
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aunque la susceptibilidad como se ha nombrado
es importante debe haber algiin estimulo externo
como traumatismos, aplicacién de calor,masajes
u otras patologias autoinmunes o infecciosas (18).

Clasificacion Clinica

En vista de la multiplicidad de sintomas y la
dificultad en el manejo los autores proponen la
siguiente clasificacion:

GRADO 1. Paciente que no presenta sintomas
ni signos locales evidentes. La aparicién de
sintomatologia dependera de la respuesta
inmunolégica propiade cadaindividuo, pudiendo
presentarse en cualquier momento; sin embargo,
existen factores desencadenantes de la misma,
entre ellos,exposicién alaluz solar, traumatismo
local, inyecciones intramuscular, ejercicios de
altoimpacto y tratamientos estéticos locales como
masajes, radiofrecuencia y ultrasonido.

GRADO 2. Paciente que presenta signos
y sintomas de inflamacién localizada en el
gliteo,dado por cambios cutdneos de coloraciéon
(oscurecimiento y/o enrojecimiento), areas de
endurecimiento, cambios en la textura de la
piel, dolor leve a moderado o ardor que puede
irradiarse.

GRADO 3. Paciente con signos y sintomas
de infeccién local glitea. Se puede presentar
induraciones o masas, enrojecimiento, calor,
dolor y ardor acentuados, asociados a febricula
o fiebre. También se incluyen pacientes con
salidaespontdaneadel producto através de fistulas
cutaneas. En estos casos se debe descartar la
infeccion delos tejidos por micobacterium atipica,
entre otras.

GRADO4. Paciente que presenten migracion
por vialinfaticahaciatejidos blandos delaregiéon
lumbo-sacra y/o miembros inferiores, fosas
isquiorectales y genitales externos femeninos.
La migracién ascendente es la mas frecuente.

GRADO 5. Son incluidos en este grado los
pacientes que presenten sintomas sistémicos con
dolores articulares, musculares,cansancioy fatiga
importantes y son debidos a manifestaciones
clinicas producto de trastornos inmunolégicos
que pueden presentarse con o sin manifestaciones
locales y marcadores inmunolégicos positivos. Se
subdividen en A: Con marcadores Inmunolégicos
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Positivos y B: Con marcadores inmunolégicos
negativos.

GRADO 6. Paciente con complicaciones
locales graves o sistémicas agudas posteriores
a la aplicaciéon del material de relleno. Entre
las complicaciones locales estarian la necrosis
cutanea, fasceitis necrotizante o pérdida de
tejidos blandos. Las complicaciones sistémicas
son la sepsis, migracién a riflon, u otro érgano.
Se incluyen aqui las complicaciones pulmonares
que suelen presentarse en los primeros 2 dias de
lainyecciény consisten eninyecciéninadvertida
en un vaso sanguineo ocasionando embolismo
pulmonar.

Manejo

Medidas Generales:

Estas consideraciones deben ser seguidas de
manera estricta ya que, dada la fisiopatologia,
hay una gran cantidad de estimulos fisicos y/o
mecanicos que pueden desencadenar los sintomas
o agravar los ya establecidos.

1. Evitar el calor: incluye saunas, playa, aguas
termales, bafios con agua caliente, terapias de
calor, asientos con calefaccién o que hayan
estado expuestos al sol por mucho tiempo
(ejemplo asientos de cuero de vehiculos
estacionados).

2. Ejercicios de alto impacto: Estos pueden
facilitar la migracién de las sustancias de
relleno. Estosincluyen aerébicos,bailoterapia,
crossfit, pesas, pole dance, bicicleta monta-
fiera, kick boxing, zumba, boot camp, tenis,
béisbol, softball, futbol, artes marciales, etc.

3. Tratamientos estéticos en dreas que tienen
sustancias de relleno incluyendo liposuccién
y en especial tratamientos con laser.

4. Evitar ropa demasiado ajustada que pueda
producir friccién incluyendo ropa interior tipo
hilo.

5. Evitar inyecciones intramusculares en los
gliteos o en el area donde se colocaron las
sustancias de relleno.

6. Evitarlargos periodos de apoyo sobre las areas
afectadas (sentado en caso de gliteos, dormir
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boca arriba, largos periodos de pie en caso de
pantorrillas, etc.)

Diagnéstico

Los pacientes que se han aplicado sustancias
de relleno deben ser interrogados y examinados
para verificar si existe alguno de los sintomas
antes descritos. Existen paraclinicos que nos
pueden ayudar a saber las caracteristicas de las
lesiones asi como el alcance y el prondstico (19).

Imagenes: Se sugiere el uso de la resonancia
magnética con la técnica de Stir y/o Silicén
Only para ver la localizacién de las lesiones y
si ha habido migracién de las mismas (20). Se
ubicaran las lesiones en linguini, que son lineas
blanquecinas que evidencian la presencia de las
sustancias de relleno. Este estudio debe repetirse
al menos una vez al afio para comprobar si hay
migracién o no de las sustancias involucradas.

Como alternativa puede usarse la ecosono-
grafiaconvencional que puede darnosinformacion
sobre las caracteristicas de los granulomas,
localizacién a grandes rasgos y presencia
de migracién. Este estudio se usa solo para
evaluacioén inicial y no sustituye a la resonancia
magnética para el manejo quirudrgico (21).

Laboratorios: Estos se relacionan con
la autoinmunidad que caracteristicamente
presentan los pacientes y ayudan a establecer
el grado de inflamacién y el pronéstico para
desarrollar o no sintomas sistémicos (22). Se
incluyen: Hematologia Completa, Velocidad de
Sedimentacién Globular, Proteina C reactiva,
Anticuerpos Antinucleares (ANA), Anticuerpos
Anti DNA, Anticuerpos Anticardiolipinas (IgM,
1gG), Anticuerpos Anti (32 glicoproteina (IgM,
IgG), urea, creatinina, proteinuria en 24 horas
para descartar afectacion renal autoinmune.

Estos paraclinicos deben ser realizados cada
6 meses de forma tal que se conozca el estatus
inmunoldégico del paciente (23).

Manejo por Grados.

GRADO 1.

Se debe establecer el diagndstico de manera

Gac Méd Caracas

precisa y el grado de las lesiones para definir la
conducta apropiada, esto incluye la realizacién
de estudio imagenol6gico (RMN con técnica de
Stir y/o silicén only) y la bateria de examenes de
sangre ya nombrados para establecer una base
comparativa.

En este grado puesto que no hay clinica
evidente no es necesario realizar ninguna accién
terapéutica mas alla de la observacion estricta.

En el caso de pacientes en los que han sido
aplicadas las sustancias de relleno menos de 3
meses atras se pudiera considerar el drenaje de
las mismas siempre y cuando se conserven de
manera liquida, sean facilmente localizables y
se conozcan las sustancias de relleno utilizadas.

GRADO 2.

Una vez establecido el grado y de realizados
los paraclinicos y medidas establecidas en el grado
previo,debe conocerse si el proceso inflamatorio
estd acompaifiado de un proceso infeccioso, en
cuyo caso se debe aplicar terapia antimicrobiana
acorde a gérmenes de piel previa toma de cultivo
de ser posible e interconsulta con infectologia si
el proceso se agrava.

El tratamiento médico para este grupo de
pacientes, en busca de tratar los sintomas
inflamatorios autoinmunes incluye, de forma
concomitante:

1. AINEs para mejorar el dolor y contribuir en
el proceso inflamatorio, como alternativa se
puede usar Arnica o Bromelina

2. Esteroides sistémicos: Prednisona iniciando
con dosis de entre 15 y 10 mg OD aplicando
un esquema piramidal descendiente corto
hastallegar aladosis minima funcional,como
alternativa puede usarse Deflazacort con el
mismo esquema.

3. Inmunomoduladores que contribuyen a
disminuir los anticuerpos circulantes:

a. Hidroxicloroquina: 200 mg OD

b. Metotrexate 7,5 — 10 mg/semanales
acompainados de Acido Folico OD
excepto el dia de uso del metotrexate

c. Azatioprina 50 mg OD
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La reevaluacion de estos pacientes debe
hacerse cada 3 meses con paraclinicos para
verificar el estado de inflamacién y si han bajado
los niveles de anticuerpos circulantes.

En caso de falla del tratamiento médico tras
6 meses de uso continuo, debe considerarse el
tratamiento quirdrgico con la extraccién de las
sustancias de rellenos que estén bien localizadas.

GRADO 3.

En estos casos en los que hay salida de
las sustancias de relleno es mandatorio el
uso de antibiSticoterapia de amplio espectro,
tratando de abarcar no solo gérmenes de
piel como Staphylococcus aureus, sino otros
frecuentemente aislados: Mycobacterias,
Klebsiella spp, Echerichia coli, previa toma de
cultivo con evaluacion por parte de infectologia,
considerandose, en casos mas graves, la
hospitalizacion.

Estas medidas se deben acompaiar de todos
los parametros previamente citados en los grados
anteriores.

GRADO 4.

En estos casos en los que hay migracion
se debe, previa aplicacion de las medidas
contempladas en los grados anteriores, evaluar
el caso por parte de cirugia plastica para realizar
cirugia abierta en el area involucrada y extraer
la mayor cantidad de material posible siempre
y cuando este localizado de manera adecuada
para su abordaje segtn criterio del cirujano y la
evaluacion imagenolégica.

GRADO 5.

Este tipo de pacientes se subclasifica en Ay
B, de acuerdo a la presencia o no de marcadores
inmunolégicos, sin embargo, la mayor gravedad
estd dada por los sintomas sistémicos de
autoinmunidad ya descritos.

En estos casos se puede iniciar con pulsos
esteroideosde HidrocortisonaoMetilprednisolona
de lgr al dia por 3 dias para pasar luego a VO
empezando con dosis mas altas (prednisona 50
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mg OD o Deflazacort 30 mg OD) sumado a las
otras lineas terapéuticas que incluyen AINEs e
Inmunomoduladores.

Se debe considerar la hospitalizacién de
estos pacientes al menos para cumplir los pulsos
esteroideos.

GRADO 6.

Estos pacientes deben ser manejados en
un centro hospitalario que cuente con terapia
intensiva para prevenir la gravedad de las
complicaciones, el manejo multidisciplinario
es fundamental por cirugia plastica a fin de
considerar la cirugia reconstructiva en caso de
ser necesario.

DISCUSION

Estas recomendaciones han sido realizadas
después de estudiar la fisiopatologia y transpolar
los manejos de patologias autoinmunes, con el
paso del tiempo, hemos tenido la oportunidad
de ir afinando los mismos y probar diferentes
protocolos en los mas de mil pacientes que hemos
tratado en nuestros diferentes centros de atencion.

Siendo una afeccién mayormente auto-
inmune, con formacién de granuloma, el uso de
esteroides tiene una importancia capital no solo
para frenar el proceso inflamatorio sino también
como regulador del sistema inmune al reducir la
sintesis de autoanticuerpos (24), asi como el uso
de moduladores como el metotrexate,,azatioprina
y/ohidroxicloroquina,los cuales se justifican para
disminuir los anticuerpos y mejorar el estado del
paciente a mas largo plazo (25).
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