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RESUMEN

La enfermedad por adyuvantes es una patologia producida por la introduccién de

sustancias extrafias con fines cosméticos. En México la aplicacién de sustancias para
moldear el cuerpo es una practica frecuente y representa un grave problema de salud. El
objetivo de este estudio es evaluar las sustancias empleadas como modelantes en los
pacientes con esta enfermedad.

Estudiamos las caracteristicas clinicas e histopatologicas, mediante técnicas
estandar, ademas de la determinacion de la sustancia infiltrada mediante espectrometria de
resonancia magnética nuclear. Se estudiaron 8 pacientes (7 mujeres, edad media 39.3 afios).

Realizamos una correlacion clinico-patoldgica de acuerdo a tres tipos de sustancias
reportadas, aceite mineral, aceite comestible, silicon. El tiempo de latencia de la
enfermedad fue de 7.87 afios (limites: 3-25 afios).

El 100% de los pacientes presentd en los reportes histopatologicos inflamacién
cronica granulomatosa de tipo cuerpo extrafio. La determinacion de sustancias infiltradas
correspondi6 en tres pacientes a aceite comestible, tres pacientes infiltrados con aceite
mineral, y dos pacientes con silicon liquido.

El tiempo de latencia de la enfermedad en pacientes infiltrados con aceite mineral
fue de 5.3 afios, los infiltrados con aceite comestible de 4.3 afios y los de silicon de 16.5
afios. Los signos y sintomas que se encontraron en todos los pacientes fueron: aumento de
la temperatura local, cambios en la textura de la piel, cambios de color de la piel, dolor,
induracion, inflamacién, nodulaciones y piel de naranja.

No se encontraron diferencias significativas en lo relacionado a sintomas y tiempo
de aparicion de estos, entre los grupos, de acuerdo al tipo de sustancia empleada en la
infiltracion.

La espectroscopia por resonancia magnética es un método exacto en la
determinacion de la sustancia utilizada en la infiltracion. Este trabajo confirma la presencia
de alteraciones inflamatorias cronicas asociadas con la infiltracion de sustancias modelantes
correlacionada con los hallazgos histopatol6gicos.

Palabras clave.- Enfermedad humana por adyuvantes, inflamacion crénica granulomatosa,
determinacion de sustancias por espectroscopia de resonancia magnética nuclear.



INTRODUCCION

Por afos ha existido la busqueda de sustancias u otros métodos para retardar el
proceso de envejecimiento, para tratar deformidades y asuntos cosméticos.

El primer reporte acerca del uso de sustancias modelantes es de 1886 donde Balzer
describe las induraciones cutaneas producidas por sustancias oleosas. En 1972 Ortiz-
Monasterio reporta el manejo de complicaciones en 186 pacientes con infiltracién de
sustancias modelantes a nivel mamario.

En México la aplicacion de sustancias para moldear el cuerpo es una practica
frecuente y representa un grave problema de salud. No se cuenta con estadisticas, ni
reportes acerca de la prevalencia de la enfermedad en nuestra poblacion.

Es de llamar la atencion que muchos de los pacientes desconocen la sustancia que
se utilizo en su infiltracion, ignorando ademas las complicaciones que se pueden desarrollar
con la aplicacion de dichas substancias.

En la actualidad los servicios de Cirugia Plastica y Reumatologia del Hospital
General de México, son pioneros en el tratamiento médico y quirdrgico de la enfermedad
humana por adyuvantes, la cual es una patologia poco descrita en la literatura médica
internacional.

Evaluamos en un estudio descriptivo, prospectivo y observacional un grupo de
pacientes con efectos secundarios a la infiltracion, los cuales acudieron por complicaciones
relacionadas al uso de sustancias modelantes con fines cosmeéticos, para determinar la
relacion de las caracteristicas clinicas de acuerdo al tipo de sustancia infiltrada en la
enfermedad humana por adyuvantes y determinar los cambios histopatolégicos encontrados
en muestras de tejido afectado.

El entendimiento de las manifestaciones clinicas y su relacién con los hallazgos
histopatoldgicos de esta enfermedad, relacionandolo con el material utilizado en la
infiltracion, nos brinda mas opciones para su manejo e implementar las medidas
preventivas adecuadas.



1. MARCO TEORICO

1.1 Generalidades

La inyeccidn de sustancias modelantes es un procedimiento usado desde el Siglo
XIX con fines estéticos para mejorar el contorno corporal. En la década de 1950, el uso de
la parafina liquida fue popular en Italia por los resultados estéticos satisfactorios que se
presentan de forma inmediata. No ha sido sino a través del tiempo que las complicaciones a

corto y largo plazo de estos procedimientos se han observado.

En México la aplicacion de sustancias para moldear el cuerpo es una practica
frecuente; sin embargo, la aplicacion de materiales modelantes adulterados o bien otras
sustancias como el aceite mineral u otro tipo de aceites vegetales por personal no calificado

pueden desarrollar serias complicaciones.

La enfermedad por modelantes es una patologia de tipo autoinmune que ocurre
después de la implantacién o infiltracion de un agente extrafio. Se relacionan con la
transformacion inmunogénica de antigenos propios, secundaria a una alteracion quimica,
fisica o bioldgica; o bien, con antigenos extrafios que inducen una respuesta inmune que

produce una reaccion cruzada con los antigenos propios

Los pacientes desarrollan un cuadro clinico de signos, sintomas y anormalidades de
laboratorio, sugestivas pero no diagndsticas de enfermedad autoinmune de tejido conectivo.

1.2. Antecedentes Historicos.



En 1886 Balzer describe las induraciones cutaneas producidas por sustancias
oleosas. En 1899 Gersuny inyecta aceite mineral en el escroto de un nifio que tenia

orquiectomia bilateral por tuberculosis genital.

En 1920 Mook y Wander describen tumores blandos y dolorosos en pacientes que
reciben inyecciones de alcanfor en aceite. Woringer en 1928 se refiere a los granulomas a
cuerpo extrafio y en 1943 Conrad, Conrad Jr y Wiss publican un caso por la inyeccion de

una sustancia estrogénica en aceite de sésamo.

El término de siliconoma fue acufiado en 1964 para referirse a los granulomas
ocasionados por la aplicacion de silicon. Ese mismo afio, Miyoshi en Japén realiza el
reconocimiento de enfermedad de tejido conectivo secundaria a la inyeccién cosmética de

sustancias extrafias proponiendo el término de enfermedad humana por adyuvante.

Para 1967 Croshie y Kaufman comunican un caso de mastitis oleogranulomatosa
bilateral y en 1971, Urbach publica un caso de parafinoma generalizado por inyeccion de

aceite mineral en las piernas.

Miyoshi y colaboradores fueron los primeros en describir una condicion
caracterizada por cambios articulares crénicos e involucro de una afeccién sistémica, a la
gue llamaron enfermedad humana por adyuvantes. En su reporte describieron una
gammaglobulinemia que siguié a la inyeccién de parafina, con una mejoria de los signos y
sintomas después de la mastectomia. En 1973, Yoshida reviso siete casos de enfermedad
humana por adyuvantes, relacionada con la inyeccién de parafina y silicon para aumento
mamario. La sintomatologia incluyd: artritis, artralgia, adenopatia local y regional con
elevacion de las globulinas séricas, velocidad de sedimentacion globular y factor

reumatoide positivo.



A finales de los afios 80 Arenas R. publica tres casos de paniculitis granulomatosa

por guayacol en aceite de sesamo.

1.3. Definicién

La enfermedad humana por adyuvantes es una patologia producida por la
introduccidn de sustancias extrafias en el organismo con fines cosméticos. Un adyuvante es
una sustancia que incrementa o cambia las caracteristicas de la respuesta inmune a un
antigeno no relacionado. EI mejor ejemplo conocido es el adyuvante complejo de Freund.

Este complejo aumenta la respuesta humoral e induce una inmunidad celular al antigeno.

1.4. Epidemiologia

No existen reportes en la literatura internacional que nos reporten la incidencia y
prevalencia de la enfermedad.

Este padecimiento afecta a ambos sexos con predominio en las mujeres,
principalmente entre la tercera y cuarta década de la vida. Existe predominio en la mujer

con una relacion 5:1 sobre hombres.

1.5. Etiologia.

La paniculitis por modelantes es una enfermedad que se asocio en Japon al observar
un aumento en la incidencia de esclerodermia en mujeres que se habian sometido a

mamoplastia de aumento con silicon liquido.

Se debe a la introduccién de sustancias extrafias para realizar cambios en el
contorno corporal. Los materiales que se han utilizado son diversos, los mas utilizados son

sustancias oleosas como parafina, petrolato, aceites vegetales comestibles, silicon liquido y



colageno. El propdsito es mejorar ciertas zonas anatomicas sobre todo en la region de
mamas, glateos y extremidades aunque también se han descrito casos de parafinomas en

orbita y parpados, piel cabelluda, labios mayores y region de pene.

Se consideran como determinantes en la aparicion de una reaccion, los siguientes
factores: idiosincrasia o hipersensibilidad tisular, naturaleza de la sustancia e impurezas,
cantidad total y sitio anatémico, asi como la profundidad de infiltracion en el tejido, trauma

local e infecciones y deficiencias nutricionales o vitaminicas.

La patogénesis no ha sido bien definida, una de las teorias propuestas es la
conversion a silica posterior a la fagocitosis de macrdéfagos o bien que las particulas actian

como hapteno y se combinan para formar sustancias antigénicas.

Otra teoria en la patogénesis de los granulomas por silicon, es el involucro de
células T activadas, desencadenado posiblemente por procesos infecciosos o silicon
adulterado que ocasiona fibroplasia, recientemente se ha asociado también con niveles
elevados del FNT alfa. El aceite inyectado al ser un material extrafio ocasiona una reaccién
macrofagica con la formacién de lipogranulomas, aumento en la produccién de interleucina
1, que al parecer juega un papel importante en la activacion del sistema inmune y la

formacion de autoanticuerpos.

1.6. Productos Inyectables.

Los productos que se han utilizado de forma no controlada con mayor frecuencia
son los aceites minerales como el petrolato o parafina; las grasas animales dentro de las que
se encuentran la lanolina y cera de abeja; las grasas vegetales como el aceite de algodon,
oliva, ajonjoli, girasol, sésamo y alcanfor; los aceites de uso industrial como los de uso

automotriz y en ocasiones incluso materiales desconocidos.



La parafina y el aceite mineral han sido las sustancias mas utilizadas. Este ultimo
consiste en hidrocarburo saturado de cadena recta. El primer uso médico que se le dio fue
en la década de 1880 cuando se reconocio su valor como vehiculo en el tratamiento de la
sifilis. En 1899, Gersunny inyectd parafina en el escroto de un paciente joven para
remplazar los testiculos ausentes y posteriormente se comenzo a utilizar en la correccion de

defectos faciales. En 1902 Eckstein reportd sus desventajas y complicaciones.

Los aceites vegetales y animales estan compuestos por acidos grasos saturados y no
saturados; el aceite de oliva es una muestra de triglicéridos y la lanolina contiene mezcla

compleja de hidrocarburos en 21% de parafina.

El uso de los silicones como material inyectable fue descrito por McDowell y
Duffy. Se empezaron a introducir en 1965 utilizindose sobre todo un polimero de
dimetilpolixiloxano. Su uso ha sido amplio en el manejo cosmético para aumento de tejidos
blandos y correccién de defectos faciales de forma ilicita. Inicialmente fue considerado
como un material biol6gicamente inerte sin embargo ha sido implicado en varias reacciones

inflamatorias adversas.

Los resultados son dependientes de la técnica de administracion y se sabe que las
complicaciones son raras cuando se utilizan voliumenes pequefios con la técnica de
microgotas, siendo méas frecuentes con grandes cantidades empleadas o con material

adulterado y en pacientes con factores de riesgo especificos.

1.7. Cuadro Clinico.

La presentacion clinica puede ser variable tanto en sintomatologia como en
gravedad. El tiempo para la presentacion de los sintomas puede ser de semanas, meses e
incluso afios en promedio seis, sin embargo, se han reportado casos hasta de 30 afos
posteriores a la aplicacion.



Localmente hay aumento de la temperatura, eritema por inflamacion recurrente,

hiperpigmentacion café claro a oscuro o cambios en la textura de la piel.

En el sitio de la inyeccién aparecen uno o mas nddulos firmes, profundos e
irregulares, en ocasiones fluctuantes o ulcerados que pueden formar placas infiltradas,
profundas, mal limitadas y dolorosas a la palpacion. Estas lesiones se pueden ulcerar
formando fistulas que drenan material oleoso e incluso ocasionar lesiones a distancia por

migracion del material inyectado.

Las formas liquidas de silicon y aceites pueden migrar grandes distancias,
principalmente cuando se administran a sitios en donde por gravedad se facilita mas la
migracion llegando a involucrar segun sea el caso la pared abdominal, region inguinal y las

extremidades inferiores incluso hasta el dorso de los pies.

1.8 Complicaciones

Existen complicaciones locales y sistémicas. Las complicaciones sistémicas se
dividen en inmunolégicas como la enfermedad humana por adyuvantes y las no

inmunoldgicas.

Las complicaciones locales incluyen dolor, eritema, cambios en la pigmentacion o
textura de la piel, reacciones granulomatosas que se presentan como celulitis recurrente con
formacion de nddulos, ulceraciéon, y necrosis. Se ha reconocido también como
complicacion a largo plazo la linfadenopatia regional con o sin infiltracion a los tejidos

blandos adyacentes.

Dentro de las complicaciones sistémicas, se han descrito casos de edema pulmonar
agudo, embolismo y muerte posterior a la inyeccién accidental de silicon en el sistema

vascular. Las reacciones granulomatosas sistémicas incluyen el desarrollo de neumonitis



aguda, hepatitis granulomatosa e insuficiencia renal posterior a la aplicacion de grandes

cantidades.

La hipersensibilidad por contacto se caracteriza clinicamente por una reaccion
eccematosa en el lugar del contacto con el alergeno. En Europa, los agentes mas comunes
son los haptenos, como el niquel, el cromato y ciertas sustancias quimicas que se
encuentran en el caucho; en estados Unidos, la hiedra venenosa y el zumaque venenoso son

también importantes.

Los haptenos son moléculas de tamafio demasiado pequefio para ser antigénicas por
si mismas; su peso molecular es, a menudo, inferior a 1 kDa. En la hipersensibilidad por
contacto estos haptenos penetran en la epidermis, donde se conjugan — sobre todo de forma
covalente- con las proteinas normales del organismo. Los metales como el niquel forman
complejos de hapteno-portador con proteinas << portadoras>>. Es dificil predecir el
potencial sensibilizante de un hapteno a partir de su estructura quimica, aunque puede
haber cierta correlacion entre el nimero de haptenos ligados al portador y la capacidad de
penetracion de la molécula; asimismo, ciertos alergenos por contacto poseen enlaces de
carbono no saturados y se oxidan facilmente para proporcionar ulteriores enlaces. Algunos
haptenos, como el dinitroclorobenceno (DNCB), sensibilizan a casi todos los individuos.
Cerca del 85% de DNCB aplicado de forma intradérmica se une a las proteinas de las
células epidérmicas a través del grupo —NH, del aminoécido lisina; los conjugados asi
formados actian como sensibilizantes. EIl reconocimiento por parte de las células T es
especifico para el conjugado de hapteno-proteina portadora y no depende del

reconocimiento por separado de ambos, como ocurre en la formacién de anticuerpos.

Otras de las asociaciones patoldgicas reportadas incluyen la produccién de artritis
erosiva, enfermedades de la colagena como esclerodermia o esclerosis sistémica y el

sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva.



Se describen una variedad de trastornos autoinmunes asociados como esclerosis
sistémica progresiva, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad mixta
del tejido conectivo, cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjogren, tiroiditis y morfea

acufiandose el término de enfermedad humana por adyuvantes para describir estos casos.

1.9 Diagnostico

El diagnostico clinico se basa principalmente en el antecedente de aplicacion de
alguna sustancia modelante. Se corrobora con la histopatologia donde se observan

alteraciones en dermis e hipodermis en el sitio del depdsito de aceite.

La imagen histolégica consiste en espacios quisticos multiples con aspecto de
“queso suizo”, tejido fibroso denso rodeando estas zonas, células inflamatorias incluyendo
células gigantes de cuerpo extrafio, linfocitos, leucocitos polimorfonucleares y macréfagos
los cuales muestran fagocitosis de la sustancia extrafia. Estos cambios inflamatorios

cronicos dan como resultado la formacion de granulomas a cuerpo extrafio.

Los estudios de Imagen incluyen Tomografia Axial Computada (TAC) y
Resonancia Magnética (RM), donde aparecen conglomerados de la sustancia inyectada que
van infiltrando diferentes estructuras anatémicas de acuerdo a la evolucién de la

enfermedad.

1.10 Tratamiento

El manejo de estos pacientes se convierte en un reto para el médico ya que no hay
un tratamiento que sea satisfactorio. Se han utilizado diferentes tratamientos en la reaccién
inflamatoria o bien para la migracion del material inyectado. Dentro del tratamiento médico
se han usados antiinflamatorios no esteroideos, esteroides intralesionales y sistémicos como
prednisona a dosis variable, colchicina a dosis de 1-2 mg/dia, antibidticos como la

minociclina, citotdxicos, imiquimod crema y etarnecept.



El tratamiento quirurgico, la extirpacion completa del material extrafio es eficaz en
pequefias lesiones, siendo en ocasiones necesaria la aplicacion de colgajos o injertos para la
reconstruccion de los defectos resultantes.

Es importante mencionar que un factor determinante para el manejo quirargico es la
profundidad en la que la sustancia fue aplicada en los tejidos, esto también relacionado con
el dafio que se produce; las aplicaciones en planos superficiales como en el tejido celular
subcutaneo desarrollan con mayor frecuencia la presencia de Ulceras, cuando se afectan
planos mas profundos, en general los dafios son mayores, principalmente relacionados por

la migracion de la sustancia a sitios adyacentes.

1.11 Espectroscopia por resonancia magnética nuclear

1.11.1 Fundamentos fisicos de la espectroscopia de RMN.

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para
estudiar los nucleos atémicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear podia ser utilizada para determinar las estructuras de los
compuestos organicos. Esta técnica espectroscopica puede utilizarse sélo para estudiar

nacleos atdbmicos con un nimero impar de protones o neutrones (o de ambos).

Esta situacion se da en los atomos de 1H, 13C, 19F y 31P. Este tipo de nucleos son
magnéticamente activos, es decir poseen espin, igual que los electrones, ya que los nucleos
poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotacion sobre un eje que hace que se

comporten como si fueran pequefios imanes.

En ausencia de campo magnético, los espin nucleares se orientan al azar. Sin
embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, tal y como se muestra en

la siguiente figura, los ndcleos con espin positivo se orientan en la misma direccion del



campo, en un estado de minima energia denominado estado de espin o, mientras que los
nucleos con espin negativo se orientan en direccidn opuesta a la del campo magnético, en

un estado de mayor energia denominado estado de espin p.

Existen mas ndcleos en el estado de espin a que en el B pero aunque la diferencia de
poblacion no es enorme si que es suficiente para establecer las bases de la espectroscopia
de RMN.

La diferencia de energia entre los dos estados de espin a y B, depende de la fuerza
del campo magnético aplicado HO. Cuanto mayor sea el campo magnético, mayor

diferencia energética habra entre los dos estados de espin.

Cuando una muestra que contiene un compuesto organico es irradiada brevemente
por un pulso intenso de radiacion, los nucleos en el estado de espin o son promovidos al
estado de espin B. Esta radiacion se encuentra en la region de las radiofrecuencias (rf) del
espectro electromagnético por eso se le denomina radiacion rf. Cuando los nucleos vuelven
a su estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE)
entre los estados de espin a y B.

El espectrometro de RMN detecta estas sefiales y las registra como una grafica de
frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN. El término resonancia
magnética nuclear procede del hecho de que los nlcleos estdn en resonancia con la
radiofrecuencia o la radiacion rf. Es decir, los nucleos pasan de un estado de espin a otro
como respuesta a la radiacion rf a la que son sometidos. La siguiente ecuacion muestra la
dependencia entre la frecuencia de la sefial y la fuerza del campo magnético HO (medida en
Teslas, T).

AE=huv=h _ Hy, donde ¥ =radio giromagnético
2n



El valor del radio giromagnético depende del tipo de nucleo que se esta irradiando;
en el caso del 1H es de 2.675 x 108 T-1s-1. Si el espectrometro de RMN posee un iman
potente, éste debe trabajar a una mayor frecuencia puesto que el campo magnético es
proporcional a dicha frecuencia. Asi por ejemplo, un campo magnético de 14.092 T
requiere una frecuencia de trabajo de 600 MHz. Hoy en dia los espectrometros de RMN
trabajan a 200,300, 400, 500 y 600 MHz.

1.11.2 El espectrémetro de resonancia magnética nuclear

Los principales componentes de un equipo para medidas de resonancia magnética

nuclear se muestran a continuacion. (Fig. 1.)

Espectro de
Tubo con RMN
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Figura 1. Espectrometro de RMN.

Componentes.

1. Un imén estable, con un controlador que produce un campo magnético preciso.

2. Un transmisor de radiofrecuencias, capaz de emitir frecuencias precisas.

3. Un detector para medir la absorcion de energia de radiofrecuencia de la muestra.

4. Un ordenador y un registrador para realizar las graficas que constituyen el espectro de
RMN.



Para obtener un espectro de RMN, se coloca una pequefia cantidad del compuesto
organico disuelto en medio mililitro de disolvente en un tubo de vidrio largo que se sitta
dentro del campo magnético del aparato. El tubo con la muestra se hace girar alrededor de

su eje vertical.

En los aparatos modernos el campo magnético se mantiene constante mientras un
breve pulso de radiacion rf excita a todos los nucleos simultdneamente. Como el corto
pulso de radiofrecuencia cubre un amplio rango de frecuencias, los protones
individualmente absorben la radiacion de frecuencia necesaria para entrar en resonancia
(cambiar de estado de espin). A medida que dichos ndcleos vuelven a su posicion inicial
emiten una radiacion de frecuencia igual a la diferencia de energia entre estados de espin.
La intensidad de esta frecuencia disminuye con el tiempo a medida que todos los nucleos

vuelven a su estado inicial.

Un ordenador recoge la intensidad respecto al tiempo y convierte dichos datos en
intensidad respecto a frecuencia, esto es lo que se conoce con el nombre de transformada de
Fourier (FT-RMN). Un espectro FT-RMN puede registrarse en 2 segundos utilizando

menos de 5 mg de muestra.

1.11.3 Resonancia magnética nuclear de 1H. Apantallamiento o proteccién magnética

por los electrones.

Los nucleos pueden ser los protones o los carbonos que forman las moléculas
orgénicas, no se encuentran aislados sino que estan rodeados de electrones que los protegen
parcialmente del campo magnético externo al que se ven sometidos. Los electrones se
mueven generando un pequefio campo magnético inducido que se opone al campo

magnético externo.



En cualquier molécula la nube electronica que existe alrededor de cada nucleo actia
como una corriente eléctrica en movimiento que, como respuesta al campo magnético
externo, genera una pequefia corriente inducida que se opone a dicho campo. El resultado
de este hecho es que el campo magnético que realmente llega al ndcleo es méas debil que el
campo externo, por tanto, se dice que el nucleo esta protegido o apantallado. Este
apantallamiento es muy importante desde el punto de vista experimental ya que el campo
magnético efectivo (Hef) que siente un protén dentro de una molécula es siempre menor
que el campo externo, y por lo tanto, para que el nicleo entre en resonancia dicho campo

externo debe ser mayor.

Hef = Ho— Loc.

Si todos los protones (1H) de una molécula orgéanica estuvieran apantallados de
igual forma, todos entrarian en resonancia con la misma combinacion de frecuencia y
campo magnético. Sin embargo, los protones se hallan dentro de entornos electronicos

diferentes y, por tanto, se encuentran diferentemente protegidos o apantallados.

Por lo general, los efectos de proteccion, o apantallamiento, de las nubes
electronicas que rodean a cada proton son diferentes, lo que provoca diferentes frecuencias
de emision. El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde cada conjunto de
nacleos especificos da origen a una sefial tnica de RMN. Asi pues, un espectro de RMN es
una grafica de la intensidad de sefial en funcién de la frecuencia de la energia

electromagnética que liberan los diversos ndcleos de una muestra.

Las variaciones en las frecuencias de absorcion de resonancia magnética nuclear,
que tienen lugar debido al distinto apantallamiento de los nucleos, reciben el nombre de
desplazamientos quimicos (unidades & ¢ ppm). En la préactica es dificil medir el campo
magnético al que un proton absorbe con suficiente exactitud para distinguir protones

individuales ya que las absorciones solo varian en unas pocas milésimas.



Un método més exacto para expresar desplazamientos quimicos es determinar el
valor respecto a un compuesto de referencia que se afiade a la muestra. La diferencia en la
intensidad del campo magnético necesario para la resonancia de los protones de la muestra

y de los protones de referencia se puede medir, ahora si, con mucha exactitud.

El compuesto de referencia mas comin en resonancia magnética nuclear es el
tetrametilsilano (TMS, (CH3)4Si). Como el silicio es menos electronegativo que el
carbono, los grupos metilo del TMS son relativamente ricos en electrones, es decir, sus
protones estan fuertemente apantallados. Como consecuencia de este apantallamiento, estos
protones absorben a una intensidad de campo mayor que el resto de protones enlazados al
carbono o a otros elementos, de manera que casi todas las sefiales de resonancia magnética
nuclear aparecen a campos mas bajos (hacia la izquierda de la sefial del TMS). Ademas
todos los protones del TMS absorben con el mismo desplazamiento quimico dando una

Unica absorcion intensa.

Las escala mas comun de desplazamiento quimico es la escala & (delta) en la que la
absorcion del tetrametilsilano (TMS) se define como 0.00 6. La mayor parte de los protones
absorben a campos menores que el TMS, de modo que la escala & aumenta hacia los
campos menores. La mayoria de las sefiales de protones (1H) varian entre 0 y 12 5,

mientras que las sefiales del 13C varian del 0 a 250 6.

Como el desplazamiento quimico de un protén estd determinado por su entorno se

han construido tablas con valores representativos: (tabla 1)



tipo de proton Despl.quimico (8) | tipo de protéon | Despl.quimico ()
—CHs 0.7-1.3 O 9.5-10.0
- P
—CHoy— 1.2-1.4 O 10.0-12.0
L,
\ 1.41.7 | 1.0-6.0
—<|:H —<|:—0H
| CH, 1.5-2.5 | 3.344.0
)= O-C—+
O 2.1-2.6 '. 1.5-4.0
P —C—NH;
CH, |
—C=C—H 2.5-3.1 | 3.0-4.0
Cl—C—-H
I
Ar—H 6.0-9.0 '. 2.5-4.0
Br—C—H
H 4.5-6.5 | 2.0-4.0
)= I—t|3—H

Los dobles enlaces y los anillos aromaticos producen grandes efectos desprotectores
o desapantallantes en sus protones vinilicos y aromaticos respectivamente. En el caso de los
derivados aromaticos, el campo magnético externo induce una corriente en el anillo
aromatico que se opone a dicho campo magnético. Sin embargo, estas lineas de campo

inducido se curvan y en la parte exterior del anillo se suma al campo externo.

Como resultado, los protones aromaticos absorben a valores bajos del campo
magnético aplicado, de ahi que la mayor parte de los protones aromaticos absorben en el

rango de 7-8 6.



Los protones vinilicos de un alqueno estan desprotegidos o desapantallados por los
electrones = del mismo modo que se desapantallan los protones aromaticos. Sin embargo,
este efecto no es tan grande en el caso del alqueno, ya que no existe el anillo tan efectivo de
electrones que hay en los derivados del benceno. Una vez mas, en los alquenos, el
movimiento de los electrones m genera un campo magnético inducido que se opone al
campo magnético externo en la parte media del doble enlace. No obstante, los protones
vinilicos estan en la periferia de este campo, donde el campo inducido no se opone sino que
refuerza el campo externo. Como resultado de este efecto desapantallante, la mayor parte
de los protones del vinilo absorben entre 5-6 .

Los protones acetilénicos absorben entre 2.5-3 8. Esto es debido a que la densidad
electronica de un triple enlace forma un cilindro que rodea al enlace ¢ C-C, de manera que
el protdn acetilénico queda situado a lo largo del eje de dicho campo inducido quedando,
pues, completamente apantallado, de ahi que este proton se encuentre a valores de

desplazamiento quimico mucho menores que en el caso de un protén vinilico.

1.11.4 Curva de integracion.

La intensidad relativa de una sefial en la espectroscopia de RMN protén es
proporcional al nimero de protones que contribuyen a la sefial. La curva superpuesta a las
sefiales del espectro, que se puede observar en la figura anterior, es la llamada <<curva de
integracion>>. La altura del escaldn permite calcular el namero de atomos de hidrégeno
que dan origen a cada sefial. Asi, en la figura del espectro anterior se mide una altura para
cada escalon 7.0 cm y 1.6 cm. Para calcular el namero de atomos de hidrdégeno que
originan cada sefial se procede del siguiente modo:

1°. Se suman las dos integraciones y se divide por el nimero total de hidrogenos de la

estructura:

70cm+1.6cm=8.6cm



n° de hidrdgenos del 1-bromo-2,2-dimetilpropano =11 H

por tanto: =128 H/cm

8.6cm

2°. Para saber el niumero de hidrogenos de cada sefial se multiplica su integracion por el

valor anterior

70cmx1.28Hcm=9H
1.6cmx1.28H/cm=2H

Asi pues, la sefial mas intensa se debe a 9 protones (tres metilos de la estructura) mientras

que la menos intensa se debe a tan s6lo dos protones (metileno).

1.11.5 Desacoplamiento espin-espin.

Un protén en un espectro de resonancia magnética nuclear esta sujeto tanto al
campo magnético externo como al campo inducido por los electrones que lo rodean. Pero,
ademas, si en su entorno hay otros protones, sus campos magnéticos, aunque sean pequefios

afectan a la frecuencia de absorcion del proton que se esta observando.

En el espectro del 1,1-dicloroetano (C2H4CI2) aparecen dos sefiales cuyas areas
estan en relacion 1:3. La sefial mas pequefia (Ha) se debe al protén del carbono unido a los
dos atomos de cloro (CH3CHCI2) y aparece a 5.85 5. Este desplazamiento a campo bajo es
debido al desacoplamiento que provocan los dos atomos adyacentes de cloro. Ademas, esta
sefial no es tan simple como las sefiales que se observan en el espectro del 1-bromo-2,2-

dimetilpropano, que estan constituidas por una sola linea.

En el espectro del 1,1-dicloroetano la sefial a 5.85 & esta formada en realidad por un
conjunto de cuatro sefiales, que en RMN se denomina cuadruplete (cuatro picos). La sefial

de mayor intensidad, que aparece a 2.1 o, estd formada por dos lineas y se denomina



doblete (dos picos). Esta sefial corresponde a los tres atomos de hidrégeno del grupo metilo
(CH3CHCI2).

Este desdoblamiento de sefiales en multipletes, denominado <<desdoblamiento de
espin>>, se origina cuando los espines magneticos de dos tipos diferentes de protones
interaccionan. Cuando esta interaccion ocurre se dice que los protones estan acoplados

magnéticamente.

El desdoblamiento de espin-espin se explica teniendo en cuenta todos los posibles
espines individuales de los protones. En el 1,1-dicloroetano los protones del grupo metilo
(CH3CHCI2) se encuentran bajo la influencia de un pequefio campo magnético generado
por el proton adyacente. En algunas moléculas el campo magnético que incide en algunos
protones del grupo CH3 esta alineado con el campo magnético externo, y en otras se alinea

contra el campo.

Cuando el proton Ha esta alineado con el campo externo, los protones Hb se ven
afectados por un campo magnético externo ligeramente mas intenso, es decir, se ven
desacoplados y absorben a un campo menor. Por otro lado, cuando el campo de Ha esta
alineado en contra al campo magnético externo, los protones Hb se encuentran apantallados
0 protegidos, ya que sienten la presencia de un campo magnético menor al externo y, por
tanto, absorben a campo mas alto. Aproximadamente, el 50% de moléculas de 1,1-
dicloroetano tienen a los protones Ha alineados con el campo externo y el otro 50% de

moléculas tienen a los protones Ha alineados en contra de él.

La consecuencia es que los protones Hb presentan dos absorciones que dan lugar a

dos sefiales, de idéntica area, que son las que forman el doblete del espectro.

El desdoblamiento de espin es una propiedad reciproca, es decir, si un proton
desdobla a otro, el segundo proton debe desdoblar al primero. Asi, en el caso anterior el

proton Ha genera una sefial cuadruplete porque acopla con los tres protones Hb.



De las permutaciones de espines resultan cuatro sefiales, siendo las dos del centro
tres veces mayores que las de los extremos ya que corresponden a tres permutaciones

posibles de espin equivalentes (absorben a la misma frecuencia).

Este tipo de analisis que se ha descrito para averiguar el desdoblamiento de espin-
espin del 1,1-dicloroetano se puede ampliar para sistemas mas complejos. En general, la
multiplicidad o nimero de picos de una sefial, viene dada por la regla N+1, donde N es el

numero de protones equivalentes que desdoblan una sefial.

1.11.6 Constantes de acoplamiento.

Las distancias entre picos de los multipletes dan mucha informacion estructural.

A la distancia entre los picos de un multiplote (medida en Herzios) se le llama
constante de acoplamiento entre los protones magnéticamente acoplados. Se simboliza
como Jab donde Ha y Hb son los protones que acoplan entre si.

Las constantes de acoplamiento ayudan a distinguir entre los posibles isomeros de
un compuesto, como en el caso del acido 3-cloropropenoico. Este compuesto presenta dos
isdbmeros geométricos, el acido Z-3-cloropropenoico y el acido E-3-cloropropenoico. Estos
dos isémeros pueden distinguirse por RMN debido a las constantes de acoplamiento que

presentan las sefiales debidas a los protones Ha y Hb.

Como se observa, el isomero E presenta mayor constante de acoplamiento entre Ha y Hb

que el isomero Z.



1.11.7 Interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H.

La rapida y correcta interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear
de protones requiere de mucha practica. A continuacién se citan los pasos a seguir para

Ilevar a cabo el analisis espectral de forma correcta:
1. A partir de la formula molecular:
Calcular el nimero de insaturaciones que posee el compuesto cuya estructura se quiere

elucidar. Este nimero de instauraciones puede indicar la presencia de anillos, dobles o

triples enlaces. El nimero de instauraciones se calcula segun la siguiente expresion:

g = No atomos de C +1- n® atomos H + n° atomos haldgeno - n® atomos N

2

Relacionar las areas de integracion de los picos con el ndmero de totales de
protones de la estructura para obtener el nimero de protones que representa cada pico

individual.
2. La presencia de un singulete ancho en el espectro podria deberse a protones de -NH o —
OH. Si el singulete ancho se encuentra mas alla de 10 ppm es probable que se trate de un —
OH de &cido.
3. Las seniales entre 10 y 9 6 son indicativas de la presencia de un aldehido.

4. Las sefiales que aparecen entre 8 y 7 6 indican la presencia de un anillo aromatico.

5. Las sefiales entre 6 y 5 6 indican la presencia de protones olefinicos. Mediante el valor de

la constante de acoplamiento se puede deducir si la olefina es cis o trans.



6. Las sefiales entre 4 y 3 6 indican que hay protones en un carbono unido a un grupo

electronegativo como es el oxigeno o un halégeno.

7. La presencia de una sefial alrededor de 2.5 6 se debe al proton de un alquino terminal.

8. Las sefiales que aparecen entre 2.5y 2.1 & pueden indicar la presencia de protones

adyacentes a un grupo carbonilo.

1.12 Generalidades sobre inflamacion

1.12.1 Aspectos historicos de la inflamacion

El papiro de Ebers describié 3000 A.C. los signos de inflamacion. Celsus (siglo |
d.C.) describi0 los cuatro signos cardinales: rubor, tumor, calor y dolor. Posteriormente
Virchow en el siglo XIX afiadi6 el quinto signo, pérdida de la funcion.

Hunter (1793): “la inflamacion no es una enfermedad sino una respuesta
Inespecifica”. Cohnheim en el siglo X1X realiz6 excelentes descripciones del proceso
inflamatorio. Metchnikoff en 1882 descubrid la fagocitosis.

Ehrlich: desarrolla la teoria humoral y Lewis establecié el postulado que diversas
sustancias inducidas localmente por la lesion, mediaban los cambios vasculares en la

inflamacion.

Desde que Lewis sugirid la existencia de un mediador como la histamina, un
sinnimero de sustancias involucradas en el proceso inflamatorio han sido descritas, las

cuales participan en las distintas fases y manifestaciones de la inflamacién, tales como:



vasodilatacion, incremento de la permeabilidad vascular, edema, quimiotaxis , fiebre, dolor

y lesién de tejidos.

1.12.3 Definicién y etiologia

La inflamacién es un estado morboso complejo, con fendmenos generales,
producido en el tejido conjuntivo vascularizado, el cual es una reaccion del organismo

contra un agente irritante o lesivo.

La respuesta inflamatoria esta muy relacionada con el proceso de reparacion, la
inflamacidn es util para destruir, diluir y localizar al agente patdgeno y, al mismo tiempo,
inicia una cadena de acontecimientos que —dentro de lo posible- reparan y reconstruyen el
tejido lesionado. El proceso de reparacion se inicia durante las fases iniciales de la
inflamacidn, aunque no finaliza hasta que se ha neutralizado el estimulo lesivo. Durante la
reparacion, el tejido lesionado es sustituido por la regeneracién de las células
parenquimatosas nativas, por la proliferacion de tejido fibroblastico (cicatrizacion) o, con

mayor frecuencia, por la combinacion de ambos procesos.

La inflamacion es fundamentalmente una respuesta de caracter protector cuyo
objetivo ultimo es erradicar al organismo de la causa inicial de la lesion y de las

consecuencias de la misma, asi como de las células y restos tisulares necréticos.

a) Inflamacion aguda: Es una respuesta inmediata o inicial al agente lesivo. Es el
marcador de los tejidos de los mamiferos al dafio celular. Esta respuesta es relativamente
inespecifica y sus funciones principales son: eliminar tejidos muertos, proteger frente a la

infeccion local y facilitar el acceso del sistema inmune al area afectada.

Principales componentes de la respuesta inflamatoria aguda

a) Modificaciones en el calibre de los vasos, que originan aumento del flujo

sanguineo



b) Alteraciones en la estructura microvascular, lo cual permite la salida desde la
circulacién de proteinas plasmaticas y leucocitos.
c) Migracién de leucocitos desde el punto de salida de la microcirculacion al foco

inflamatorio, bajo la influencia de factores quimiotacticos, donde se acumulan.

Posteriormente, los leucocitos fagocitan y ocasionalmente, eliminan el agente
lesivo. Tanto durante la quimiotaxis como la fagocitosis, se puede originar lesion tisular por

accién de metabolitos toxicos asi como proteasas liberadas al espacio extracelular.

El tipo de leucocito en migracion, es dependiente de la etapa de evolucion de la
inflamacion y del tipo de estimulo lesivo. Asi, los neutréfilos predominan en el infiltrado
inflamatorio entre las primeras 6 a 24 horas, siendo reemplazados por

monocitos/macréfagos a las 24 a 48 horas.
Evolucién de la inflamacion aguda

El proceso inflamatorio agudo, puede tomar diferentes vias, como: la restauracion y
reparacion pronta, formacion de abscesos o adoptar la forma cronica, en estos dos ultimos
casos, pueden terminar en curacién (ya sea, por regeneracion y/o cicatrizacion).
Resolucién completa en inflamacion aguda

Indica la terminacion del evento inflamatorio, donde se restablece la estructura
normal del tejido, en el sitio donde ocurrid la inflamacion y una vez controlado el estimulo
0 agente que lo origind.
b) Definicion de inflamacién crénica

Es una inflamacién de duracion prolongada (semanas 0 meses) y en la que puede

observarse simultdneamente, signos de inflamacidn activa, de destruccion tisular e intentos

de curacidn por cicatrizacion.



Ella puede surgir:

a) Como cuadro evolutivo a partir de una inflamacién aguda.

b) Frecuentemente se inicia como un evento insidioso, de respuesta solapada y de
baja (expresion) y, a menudo asintomatica (como puede ser vista en artritis reumatoide,

aterosclerosis, tuberculosis y neuropatias cronicas).

La inflamacidn cronica puede ser observada en los siguientes contextos :

1.- Infecciones persistentes producidas por ciertos microorganismos (algunos como
el bacilo de Koch, Treponema pallidum y hongos). Estos agentes son de baja patogenicidad

e inducen una reaccion inmunitaria de hipersensibilidad retardada.

2.- Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos, exogenos o enddgenos
(particulas en silicosis, componentes lipidicos plasmaticas tdxicos y aterosclerosis).

3.- Autoinmunidad (enfermedades autoinmunitarias, donde antigenos propios
inducen una reaccidén inmunitaria que se mantiene a si misma y contra los tejidos del
huésped y da lugar a varios cuadros inflamatorios crénicos comunes, tales como: artritis

reumatoide y lupus eritematoso.
Caracteristicas histologicas de la inflamacion crénica

Como fue visto, en una inflamacion aguda, los rasgos que la caracterizan son:
alteraciones vasculares, edema e infiltracion por polimorfonucleares neutréfilos. En

cambio, una inflamacion crénica muestra las siguientes caracteristicas:

a) Infiltracion por células mononucleares (macrofagos, linfocitos y células

plasmaticas. Demostrando una reaccion persistente al agente lesivo.



b) Destruccién tisular (dafio inducido principalmente por productos de células

inflamatorias)

c) Intentos de reparacion del tejido lesionado, mediante sustitucion por tejido
conectivo, con proliferacion de vasos de pequefio calibre (angiogénesis) y especialmente

proliferacion fibroblastica, es decir, tejido de granulacion, el cual conduce a fibrosis.

Células participantes en la inflamacion croénica

Macrdéfago: Asi, como en la inflamacion aguda el PMN neutrofilo, es la célula mas
importante y predominante. En la inflamacion crénica, la figura central es el macréfago, en
especial, por la gran cantidad de sustancias biolégicamente activas, que puede secretar

como ya ha sido mencionado.

En la inflamacién cronica, persiste la acumulacion o reclutamiento de macrofagos,

mediada por diferentes mecanismos.

El macrofago es uno de los componentes del denominado sistema monocitico-
macrofagico (ex-sistema reticuloendotelial) y es considerada una célula primordial en la
inflamacion cronica. El precursor putativo, el monolito sanguineo, tiene una vida media de

alrededor de 1 dia y los macréfagos tisulares, varios meses.

Los macrofagos son activados mediante dos tipos de estimulos:

a) Por células T activadas (a través de INF gamma) y.

b) Por estimulos no inmunoldgicos como: endotoxina y otros mediadores quimicos.

Linfocitos: pueden ser de 2 tipos (T y B) y segun su estado (activados o células de

memoria). Las interacciones reciprocas entre linfocitos y macrofagos y, la secrecion por



ambos de mediadores inflamatorios, establecen las bases para la persistencia de la respuesta

inflamatoria.

Las células plasmaticas (efectoras de la linea de linfocitos B), elaboran anticuerpos
contra el antigeno presente en el area inflamatoria o dirigido a componentes tisulares

alterados.

Mastocitos: tienen una distribucion amplia y participan tanto en reacciones
inflamatorias agudas y persistentes. Estan involucrados en reacciones anafilacticas y en

respuesta a parasitos.

Eosinofilos: su actividad inflamatoria es dirigida por una particular quimiocina
denominada eotaxina. Los eosinéfilos secretan una proteina catiénica (proteina béasica

principal), la cual es toxica para parasitos y también para células epiteliales.

Neutroéfilo: célula caracteristica de la inflamacion aguda, puede ser vista en un
proceso inflamatorio cronico, cuando hay persistencia bacteriana, por accién de mediadores
producidos por macrofagos o por células necréticas (por ejemplo, en osteomielitis cronica 'y

accion de cigarrillo en pulmon).

Tipos morfoldgicos de inflamacion crénica

a) Inflamacion crénica inespecifica: se expresa como una difusa acumulacion de
macro6fagos y linfocitos en el area afectada. Posteriormente, los macrdéfagos estimulan la
proliferacion fibroblastica, con formacién de una cicatriz que reemplaza el tejido normal o

funcional.

b) Inflamacion crénica granulomatosa: es un importante subtipo de inflamacion cronica
y denominada inflamacion crénica de tipo especifica (en la cual con mayor o menor
precision de puede reconocer el agente causal). La presencia de ella indica algin grado de

capacidad inmune. Esta caracterizada por los denominados granulomas, que corresponden a



agregados o acumulos de macréfagos modificados (celulas epitelioides), linfocitos y células
gigantes multinucleadas, los cuales son producto de wuna reaccion inmune de

hipersensibilidad retardada de tipo 1V.

La inflamacion granulomatosa es inducida por diversos agentes infecciosos y no
infecciosos. El ejemplo mas notable de este tipo de inflamacion, es la tuberculosis, pero hay
otras también de causa bacteriana, algunas infecciones micoticas y no infecciosas
(sarcoidosis, beriliosis, accion de sustancias lipidicas irritantes) y cuerpos extrafios (talco,
suturas y fibras no fagocitadas).

Patrones morfologicos en inflamacién crénica y aguda.
Corresponden a variaciones morfoldgicas de los cuadros basicos de la respuesta

inflamatoria.

a) Inflamacidn serosa: fluido ligero, derivado plasma sanguineo o de secrecion por células
mesoteliales de peritoneo, pleura y pericardio (derrame). También, contienen liquido seroso

la epidermis 0 méas profundamente en piel (quemadura o infecciones virales).

b) Inflamacién fibrinosa: ocurre cuando el aumento de la permeabilidad vascular es
suficiente para permitir la salida de grandes moléculas, como la fibrina. El exudado
fibrinoso también se puede originar en el intersticio, por accion de un estimulo
procoagulante. El exudado inflamatorio fibrinoso es caracteristico de pleura y pericardio.
Histologicamente, la fibrina tiene la apariencia de una trama fibrilar eosindéfila, la cual es
eliminada por fibrindlisis y los restos celulares por macrofagos (resolucion), de lo contrario

se produce organizacion del exudado.

¢) Inflamacion purulenta o supurativa: se caracteriza por la produccion de pus o exudado
purulento, por accion de las denominadas bacterias pidgenas (productoras de pus, por
ejemplo, estafilococos). Un forma frecuente de este tipo inflamatorio supurativo agudo, es

la apendicitis aguda.



d) Ulceras: es un defecto local (solucidén de continuidad) o excavacién en un 6rgano o
tejido, secundario a la descamacion (o desprendimiento del tejido inflamatorio necroético).

Ellas son frecuentemente vistas en:

a) Necrosis inflamatoria de mucosa bucal, estbmago e intestino (constituyendo el mejor

ejemplo de estas lesiones la Ulcera péptica gastrica y duodenal) y aparato genitourinario.

b) Inflamaciones subcutineas de extremidades inferiores (en anormalidades de la

circulacion)

En la fase aguda de estas lesiones, hay un prominente infiltrado polimorfonuclear y

dilatacién vascular marginal en la solucion de continuidad.

Mientras que en la cronica, se observa proliferacion fibroblastica, cicatrizacion y acimulos

de linfocitos, células plasmaticas y macrofagos

e) Inflamacidn catarral: indica un tipo de exudado que se forma en membranas mucosas,

caracterizado por un alto contenido mucoso, como ocurre en rinitis y bronquitis.

1.12.4 Vasos y ganglios linfaticos en inflamacion
Los Vasos y ganglios linfaticos (y sistema monocitico-macrofagico), constituyen la
segunda barrera de contencion en la respuesta inflamatoria (por ejemplo, impidiendo la

diseminacion de una infeccion).

Los linfaticos drenan el liquido de edema, durante la inflamacion, asi como

también, leucocitos y detritus celulares.

Los vasos linfaticos y ganglios linfaticos, pueden presentar una inflamacién

secundaria (linfangitis y linfoadenitis, respectivamente).



Los productos derivados de monocitos/macréfagos y de otros tipos de leucocitos,
pueden producir efectos deletéreos. Por lo tanto, en una evolucidon persistente e
incontrolada, el propio infiltrado inflamatorio se convierte en nocivo y provoca dafio
tisular, convirtiéndose en un mecanismo patogénico béasico en enfermedades humanas

agudas y cronicas.

1.12.5 Efectos sistémicos de la inflamacién

La fiebre es una de las manifestaciones méas notorias, especialmente cuando la
inflamacidn se asocia a infeccion. Ella es coordinada por el hipotdlamo e incluye una serie

de respuestas, de la denominada reaccion de fase aguda:

a) Endocrinas y metabolicas (como secrecidn de proteinas, aumento de glucocorticoides y
disminucion de vasopresina)

b) Auténomas (redistribucién de flujo sanguineo, aumento de pulso y presion arterial y
disminucion de sudoracion)

c) Conductuales (temblor, calofrios, anorexia y otras)

Otras manifestaciones sistémicas

* Leucocitosis (con desviacion a izquierda)
* Neutrofilia

* Linfocitosis

« Eosinofilia

* Leucopenia

1.12.6 Infecciones oportunistas

Corresponden a infecciones que habitualmente son inocuas o latentes en sujetos
normales (competentes inmunolégicamente). Ellas afectan con frecuencia a huéspedes
comprometidos por inmunodeficiencias genéticas o adquiridas. Entre estas condiciones

podemos mencionar:



1.- Tratamientos citotdxicos (neoplasias malignas)

2.- Utilizacibn de inmunosupresores (transplantes tisulares o enfermedades
autoinmunitarias)

3.- SIDA

Entre  estas infecciones  oportunistas, las hay de tipo viral
(Citomegalovirus),bacterianas  (Pseudomonas, Legionella  pneumophila, Listeria
monocytogenes), micdticas (Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus,
Mucor) y parasitarias (Pneumocystis carinii, aunque hay estudios que sugieren que se
trataria de un hongo; Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis, Toxoplasma

gondii).

En el SIDA la respuesta a las sustancias modelantes es distinta, ya que existe
atenuacion de la respuesta inflamatoria, se presenta también regresion de los cambios
cutaneos, disminucién en la fibrosis, no presentandose alteraciones en la diseminacion de la

sustancia a sitios vecinos.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por modelantes es una patologia de tipo autoinmune que ocurre
después de la implantacion o infiltracion de un agente extrafio. Los pacientes desarrollan
signos y sintomas locales y sistémicos. Con anormalidades de laboratorio, sugestivas pero

no diagndsticas de enfermedad autoinmune de tejido conectivo.

Muchos de los pacientes desconocen la sustancia que se utilizé en su infiltracion,
ignorando ademas las complicaciones que se pueden desarrollar con la aplicacion de dichas

substancias.

La enfermedad por modelantes constituye uno de los problemas médicos mas
dificiles de tratamiento. No existe ningun manejo médico adecuado para la enfermedad ni

alguna correlacion del cuadro clinico con las sustancias inyectadas

Los objetivos del presente estudio son el realizar el andlisis clinico patologico de
acuerdo a muestras de tejido en pacientes con enfermedad humana por modelantes. El
analisis y determinacion de sustancias infiltradas mediante espectrometria de resonancia

magnética

3. JUSTIFICACION

La enfermedad humana por adyuvantes constituye en nuestro medio un grave
problema de salud; su mejor entendimiento y conocimiento de las caracteristicas clinicas
nos brindara mas opciones para su manejo e implementar las mediadas preventivas

adecuadas.



En la actualidad los servicios de Cirugia Plastica y Reumatologia del Hospital
General de México, son pioneros en el tratamiento médico y quirdrgico de la enfermedad
humana por adyuvantes, la cual es una patologia poco descrita en la literatura médica

internacional.

La enfermedad humana por adyuvantes constituye en nuestro medio un grave
problema de salud; su mejor entendimiento y conocimiento de las caracteristicas clinicas
nos brindard mas opciones para su manejo e implementar las medidas preventivas
adecuadas, por lo que al determinar la sustancia inyectada y describir una correlacion de

signos y sintomas asi como el tiempo de aparicion de éstos.



4. HIPOTESIS

Si determinamos la sustancia inyectada mediante espectroscopia por resonancia magnética
nuclear, entonces ¢podemos correlacionarla con los sintomas y signos para cada una de

estas sustancias presentadas en la enfermedad humana por adyuvantes ?

4.1 Hipdtesis nula
La hipotesis de nulidad indicard que no hay relacion con la sintomatologia y la
determinacidon de cada sustancia inyectada.

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la correlacion del cuadro clinico de la enfermedad por modelantes en
relacion a cada una de las sustancias inyectadas detectadas por espectroscopia por

resonancia magnetica.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Establecer si la espectroscopia por resonancia magnética es Gtil en el diagndstico de la
sustancia inyectada.
- Identificar el cuadro clinico de cada una de las sustancias inyectadas

- Estandarizacion del método diagnostico de acuerdo a resultados



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio
Estudio prospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.

Duracion de la investigacion: de marzo del 2005 a julio del 2007

6.1.1 Definicién de universo

= Pacientes con enfermedad por modelantes con sintomatologia local o

sistémica

6.1.2. Tamano de la muestra

B Muestreo no probabilistico, sucesivo y por cuota de pacientes
candidatos al colgajo libre de epiplon que acudan a la consulta,
durante el periodo de investigacion. De acuerdo al archivo y control
de consultas del servicio de Cirugia Plastica del Hospital General de

México
6.1.3 Definicion de las unidades de observacion
B Paciente de sexo masculino o femenino de edades de 18 a 50 afios
con enfermedad por modelantes con sintomatologia presente y que
aceptaron la realizacion de la espectroscopia por resonancia
magnética

6.1.4. Criterios de inclusion

B Sexo: paciente de sexo masculino o femenino.



Edad: de 18 a 50 afios.

B Pacientes con enfermedad por modelantes con cuadro clinico
presente en el momento del estudio.

B Aceptacion para el andlisis de la sustancia, por medio de

espectroscopia por resonancia magnética.

6.1.5. Criterios de exclusion

Falta de aceptacion del paciente para participar en la investigacion
Paciente sin sintomatologia en el momento del estudio.
Paciente que no aceptd la realizacion de espectroscopia por

resonancia magnética

6.1.6. Definicién de variables

B Edad:
B Variable cuantitativa, continua.
Tiempo de vida de un individuo desde su nacimiento hasta el

momento del estudio, expresado en anos.

B Sexo:
B Variable cualitativa, dicotomica.
Condicién genotipica y fenotipica congénita que asigna a un
individuo caracteristicas sexuales primarias y secundarias

correspondientes a masculino y femenino.

B Enfermedad por Modelantes
Patologia de tipo autoinmune que ocurre despues de la

implantacion o infiltracion de un agente extrafio. Se relaciona



con la transformacion inmunogénica de antigenos propios,
secundaria a una alteracion quimica, fisica o bioldgica; o
bien, con antigenos extrafios que inducen una respuesta
inmune que produce una reaccion cruzada con los antigenos

propios.

6.1.7. Variables de evaluacién de resultados

B Cuadro Clinico.
Signos y sintomas presentados en la enfermedad por
adyuvantes.

B Determinacion de Sustancias Infiltradas.
Por medio de espectroscopia por resonancia magnética se

busca la composicion quimica de la sustancia infiltrada.

6.2 Procedimiento.

Se incluyeron en el estudio pacientes con el diagnostico de enfermedad humana por
adyuvantes, tratados quirturgicamente en el Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva
del Hospital General de México, cuyas muestras de material infiltrado pudieron ser
analizadas para determinar el tipo exacto de sustancia empleada, el estudio fue llevado a

cabo de enero del 2005 a agosto del 2007, agrupando un total de 8 pacientes (7 mujeres).

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con diagnostico de enfermedad
humana por adyuvantes que fueron sometidos a algin procedimiento quirdrgico,

relacionado con la resecciéon de las areas afectadas con la sustancia modelante.



Durante el momento del procedimiento quirdrgico se tomaron muestras de tejido
afectado el cual contuviera la sustancia modelante. EI tamafio de las muestras fue no mayor
a 2 cm®, para mayor facilidad al momento del procesamiento de la sustancia, para

determinar su composicion, se prefirié muestras en estado liquido.

Este tejido se colocd en un envase estéril sin ningun tipo de sustancia preservadora

para poder ser enviado a analisis de espectrometria por resonancia magnética.

Cuando se presentd salida de liquido de forma espontanea al momento del
procedimiento quirdrgico se recolectd en una jeringa la cual se sell6 para enviarla a
analisis. Una vez recolectadas las muestras se enviaron para procesamiento al Instituto de

Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de México.

El analisis de la sustancia se realizé en solucion de deutero cloroformo en un
espectrometro Broker Avance ¢ Varian Unity que operan a 300 MHz de radiofrecuencia
para la determinacién del proton. El proceso de determinacion de compuesto exacto de la
sustancia empleada es reportado en un lapso de 72 hrs.

Fue necesario que la sustancia a analizar se encontrara en estado liquido, por lo
anterior las muestras de tejido fueron solubilizadas en cloroformo. Todas las piezas
quirargicas fueron enviadas a estudio histopatoldgico a la Unidad de Patologia del Hospital

General de México.

Se llend una hoja de recoleccion de datos, de los pacientes incluidos en el estudio la
cual incluyé la ficha de identificacion del paciente; asi también, los principales signos y
sintomas reportados en las descripciones de pacientes con enfermedad humana por

adyuvantes.

Con los datos obtenidos se realizd un anélisis y correlacion de los sintomas
presentes en cada paciente, tiempo de aparicion de estos, de acuerdo al tipo de sustancia

empleada.



Se reportaron los resultados en tablas y graficas para su mejor entendimiento.

6.4 Aspectos éticos y de bioseguridad

Se explicd de manera amplia y detallada a los pacientes el procedimiento

diagnostico al que serian sometidos.

Se informo que los beneficios obtenidos serian iguales 0 mayores a los esperados de
no realizarse el estudio. De aceptar participar, se les solicité firmar una carta de

consentimiento informado.

6.5 Relevancia y expectativas

Correlacionar la sintomatologia de los pacientes con enfermedad humana por
adyuvantes con la sustancia inyectada. Conocer de mejor manera la enfermedad humana
por adyuvantes, en nuestra poblacion mexicana, para ofrecer a los pacientes mejor calidad

en su manejo.



7. RESULTADCOS.

En el estudio descriptivo y observacional presentamos 8 pacientes con inyeccion por
modelantes, 7 mujeres y un hombre. Los 8 pacientes desconocian la sustancia inyectada, la
cual fue estudiada en el Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Los pacientes femeninos se inyectaron tres en glandulas mamarias, tres en glateos,
una en gliteos y mamas , y el paciente masculino en menton.

El tiempo de aparicion de sintomas fue a los 4, 5, 6 y 21 afios. Predominando la
sintomatologia local sobre la sistémica.

Se reporta a continuacidn cada caso con sus caracteristicas.




























Se determind como agente infiltrado, en su mayoria, la presencia de sustancias
oleosas; estas fueron, aceite mineral y aceite comestible. En sélo dos casos se encontr6

silicon.

En los pacientes infiltrados con aceite mineral, se encontrd que la sintomatologia
inicio antes que en aquellos infiltrados con silicon; en los cuales, el tiempo de aparicién de

sintomatologia tomd hasta 25 afos.

Con los aceites se encontrd sintomatologia local de forma mas frecuente, a

diferencia de sintomas sistémicos, asi también la presencia de Ulceras.

De los pacientes infiltrados con silicon 50% desarrollo Ulceras y el 100% desarrolld

sintomas generales.

Los pacientes con silicon presentaron mayor migracion de la sustancia, a diferencia

de los de aceite mineral y comestible.



NUM. DE PACIENTES

GLUTEOS MAMAS CARA

SITIO INFILTRADO

NUM. DE PACIENTES

ACEITE COMESTIBLE  ACEITE MINERAL SILICON

DETERMINACION DE MATERIAL POR
ESPECTROMETRIA




8. Discusion.

Desde 1964 donde Miyoshi reporta 2 pacientes con enfermedad del tejido conectivo
secundario a inyeccidn de materiales extrafios por propdsitos cosméticos, se dio el término
usado por este autor: “Enfermedad humana por adyuvantes”. En la actualidad, se han
reportado varios trabajos en relacion a la respuesta inflamatoria y a los efectos de cada

sustancia.

Las primeras respuestas clinicas de nuestros pacientes son similares a las series
reportadas mundialmente, iniciando con sintomatologia local, cambio de temperatura,
cambios de textura de la piel e induracion. Posteriormente se agrega dolor, edema, fiebre y

artralgias como los sintomas mas frecuentes.

La respuesta inflamatoria se da con sintesis espontanea intracelular de IL 1 por los
macrofagos y se acelera la produccion de acido hialurénico por los fibroblastos. Ya es
comprobado en varias series la asociacion de enfermedad autoinmune y la inyeccion de

modelantes.

Este tipo de procedimientos son realizados por personal no calificado
quienes prometen cambios en el contorno corporal a bajo costo aunado a la ignorancia de
los pacientes y sus familiares. En nuestro trabajo todos los pacientes desconocian la
sustancia que habia sido inyectada, al igual que el 90% de los pacientes en nuestro medio,

por lo que resulta dificil evaluar los riesgos y evolucién de la enfermedad.

Durante el analisis de los resultados se buscé correlacionar la sintomatologia con la
sustancia inyectada. Se presentd en su mayoria sustancias oleosas; aceite mineral y
comestible. La minoria fue con silicon. Mas del 50% de los casos se inyectaron buscando

mejoria estética en gluteos, al igual que la mayoria de las series reportadas.



En los casos que tuvieron aplicacion de aceites (6) se encontré que la sintomatologia
inicia antes que con el silicdn siendo presentes éstos hasta los 25 afios, al igual que el
estudio de Hage que reporta sintomatogia por silicon hasta los 24 afios posterior a su

inyeccion

Otro punto importante es que con los aceites se presentd mas frecuente sintomas
locales, asi como la presencia de Ulceras. Por otra parte, con el silicon todos los casos

presentaron sintomas generalizados, el 50% presento Ulceras asi como artralgias.

A pesar de dicha comparacion en la sustancia inyectada y la sintomatologia, es
importante realizar estudios con un mayor tiempo de seguimiento, del tipo cohorte ,ya que
la presencia tardia de la sintomatologia en pacientes con inyeccién de silicon puede ser la
causa de que en éstos encontremos sintomatologia sistémica y en los de inyeccion de

aceites no presentarse por tener menos tiempo de evolucion.

Otra diferencia en las sustancias es que en el silicon la sustancia migré en todos los
casos, igual que la serie reportada por Ortiz Monasterio y colaboradores en 1972, y en el

86.7% de los casos infiltrados con aceites no se encontré migracion de la sustancia.

En estudios experimentales la inyeccion en ratas causaba sintomatologia local
predominantemente y reaccion inflamatoria. Pero en nuestros pacientes la presentacion

clinica fue tardia y mas agresiva que en los estudios experimentales.

Si bien estos resultados se necesitan valorar y estudiar con una muestra mayor de
casos, es importante determinar el tipo de sustancia, para que sirva de prondstico y

podamos ofrecer mejores expectativas de manejo para la enfermedad.



9. Conclusion.

Durante nuestra revision y andlisis de casos encontramos que los pacientes con
inyeccion de silicon tienen presentacion clinica mas tardia que las sustancias oleosas. Pero
éstas son mas agresivas y sistémicas. También se presenta mayor migracion del silicon a

diferencia de los aceites.

Nuestro trabajo confirma que el silicon tiene peor pronostico clinico a largo plazo
que la inyeccion de sustancias oleosas como el aceite mineral y comestible, por lo que al
estudiar las sustancias inyectadas de nuestros pacientes puede ayudar a evaluar el

prondstico y mejorar el tratamiento de la enfermedad por modelantes.
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