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RESUMEN

Los rellenos faciales son usados generalmente para disminuir los
surcos faciales, las arrugas y dar a la piel una apariencia mas
juvenil. También son efectivos en el contorno de los labios y la
region perioral, y pueden corregir cicatrices y depresiones de
igual manera. Objetivo: Utilizar una nueva opcion de relleno
facial TrimplantMR (Colagena-polivinilpirrolodona/escualano),
proporcionando un cambio en el volumen de las lineas de ex-
presion a fin de lograr un rejuvenecimiento facial. Material y
métodos: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, com-
parativo (propio-control), abierto, no aleatorizado, que incluyé
a 25 pacientes con los siguientes datos: edad (30-60 afios), géne-
ro indistinto (femenino y masculino) y la solicitud en la mejoria
del aspecto facial. Tipo de defecto cutaneo: surco nasogeniano,
ritides faciales, linea interciliar. Resultados: Un total de 25 pa-
cientes, la media de la edad fue de 46 afios, 88% fueron pacientes
femeninos. El defecto mas frecuente fue el surco nasogeniano. Se
realiz6 calculo de la media para notar el cambio en la profundi-
dad de la lesion antes (2.4 mm) y después (1.17 mm), observando
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Con-
clusiones: La restauracion del volumen es un aspecto de gran
importancia en el rejuvenecimiento facial, los resultados obteni-
dos en esta investigacion son prometedores y fueron estadistica-
mente significativos en la mejoria que presentaron en las ritides
y surcos profundos.
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ABSTRACT

Soft-tissue fillers are generally used to plump furrows and hollows
in the face, reduce wrinkles and give the skin a smoother and more
youthful-looking appearance. They also are very effective at contou-
ring specific areas on the face, such as around the lips and mouth,
and can correct depressions and scars. Filler substances include
collagen, self-donated fat, hyaluronic acid, hydroxyapatite, poly-
methylmethacrylate (PMMA), poly-lactic acid, and polymer im-
plants. Objective: To use a new choice TRIMPLANTMR to reverse
aging changes and attempt to achieve an acceptable facial rejuve-
nation. Materials and methods: An experimental study, which
included 25 patients, considering age 30-60 years, gender (female
o male), type of defect, and overall looking for improvement of the
facial aspect. Results: A total of 25 patients were included, the
average age was 46 years old, 88% female. The most frequent defect
was at the nasolabial fold. We found a significant statistical diffe-
rence for the change at the nasolabial fold and interciliar defect
(p < 0.001).The difference in the lesion depth was: (2.4 mm) and
after (1.17 mm). There was no substantial difference in periorbital
defect or corners. Conclusions: The volume restauration is a very
important aspect in facial rejuvenation, the obtained results of this
research shows a promising and statistically significant improve-
ment in the ritides and deep furrows.
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INTRODUCCION

Los signos mas comunes de envejecimiento facial in-
cluyen la demarcacién del esqueleto dseo, arrugas en
la piel, la prominencia de los surcos nasogenianos,
ritides, verticales periorales, ptosis de las comisuras
orales y el adelgazamiento de los labios. Estos cam-
bios provienen de la pérdida de tejido subcutaneo con
el concomitante adelgazamiento de la dermis.t

Los tratamientos de rejuvenecimiento facial —qui-
rargico y no quirdrgico—, intentan mejorar las nece-
sidades de los pacientes de acuerdo con sus propios
estandares estéticos, por lo cual, el uso de inyectables
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como rellenos han ido en incremento como una op-
cion muy aceptable de rejuvenecimiento en aquellos
pacientes en los que no se requieren cambios faciales
extensos 0 mas dramaticos.?

Por mas de cien afios los investigadores y médicos
han buscado el material de relleno «ideal». Dentro de
los ejemplos fallidos encontramos el uso de parafina
(resultando parafinomas secundarios) y de materia-
les sintéticos como el silicdn, que también tuvieron
severas complicaciones, por lo que deja de ser un mé-
todo de eleccion.?

A principios de la década de los setenta se hicie-
ron los estudios preliminares con el uso del colage-
no, pero no fue sino hasta 1984 que fue aprobado
por la Federal Drugs Administration (FDA) para
uso médico, marcando asi una nueva era en la in-
vestigacién continua sobre los materiales de relleno
facial.®#

Existen numerosos materiales de relleno utiliza-
dos en la practica clinica diaria con fines cosméticos
y médicos. Cabe destacar que no todos los materiales
de relleno estan aprobados para su uso cosmético, de-
bido a que la normativa europea y la americana no
coinciden en muchos casos.?

Su aplicacion tiene como principal indicacion el
tratamiento del rejuvenecimiento facial, desde el
punto de vista cosmético. La indicacion desde el pun-
to de vista médico es la lipoatrofia facial.*®

CLASIFICACION

Los rellenos faciales se clasifican en dos grandes ca-
tegorias basadas en la habilidad de las enzimas hu-
manas para metabolizar estos productos: (i) agentes
biodegradables y (ii) agentes no biodegradables.310

También se clasifican en funcién a su duracién en
el tejido en:

a) Temporales y biodegradables (grasa autéloga,
acido hialurénico, colageno)

b) Semipermanentes (cuando la permanencia en el
tejido es de al menos 18 meses)

(i) Biodegradables (hidroxiapatita de calcio, acido
polilactico)
(i) No biodegradables (polimetilmetacrilatos)

¢) Permanentes y no biodegradables (gel de po-
liacrilamida, silicon).

Finalmente, se clasifican con base en su composicion:

a) Colageno (bovino, porcino y humano)

b) Acido hialurénico (AH) (animal y sintético)
¢) Acido polilactico (APL)

d) Hidroxiapatita de calcio (OHA Ca)

e) Polimetilmetacrilatos (PMMA)

f) Gel de poliacrilamida

g) Polimeros de dimetilsiloxane (silicon)

Las diferencias entre ellos estriba en la duracion
gue tienen una vez implantados (hasta su absor-
cion) y el mecanismo mediante el cual actian. Los
rellenos temporales son los que mas se usan con fi-
nes estéticos, ya que el proceso de envejecimiento es
dinamico.5°

El colageno constituye alrededor del 70-80% de la
dermis. Con la edad se va perdiendo y fragmentando,
transformandose de un colageno nuevo y completo
(colageno tipo 1) en un colageno fibrético (tipo 111),
con el consiguiente desarrollo de ritides y pliegues.®

Rellenos de colageno

Por mas de tres décadas los rellenos inyectables de
colageno bovino, porcino y humanos, se han utiliza-
do en forma segura y efectiva como un biomaterial
dérmico de aumento, o bien, para la correccion de
defectos dérmicos causados por el envejecimiento, se-
cuelas de acné o trauma. Ademas también han sido
usados en la preparacion de apoésitos bioldgicos para
cicatrizacion de heridas, como agentes hemostaticos,
suturas y, mas recientemente, para el tratamiento de
pacientes con incontinencia urinaria y para procedi-
mientos de curetaje en pacientes con enfermedades
periodontales.3811.12

Una de las ventajas de los rellenos de colageno
frente al AH es que son menos viscosos y pueden
resultar mas Utiles para arrugas o lineas finas, ya
gue producen con menos frecuencia irregularidades
cuando se inyectan superficialmente.!!

El colageno bovino (Zyderm y Zyplast) es
temporal y biodegradable, ademas de haber sido el
primer colageno comercializado. Es necesaria la
realizacion de prueba previa antes de usarlo. La in-
cidencia de reacciones de hipersensibilidad local se
estima entre un 3 y 5% de los pacientes a los que se
les realiza la prueba del tratamiento. La duracion del
efecto en estudios realizados en el pliegue nasolabial
es menor que con el empleo de rellenos de AH, y per-
manecen en el tejido entre 2 y 6 meses.1°

El colageno humano (Cosmoderm y Cosmo-
plast) se produce mediante bioingenieria a partir de
una linea celular de fibroblastos humanos dérmicos. No
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es necesario realizar una prueba previa al tratamiento.
Ambos son biodegradables y, por lo tanto, temporales,
manteniéndose el efecto entre tres y siete meses.'?

El colageno porcino (Fibroquel Aspid Méxi-
co, Evolence, Permacol) es también biodegradable
y temporal con una duracién en el tejido alrededor de
12 meses. Este colageno porcino se reticula con aziicar
natural, usando tecnologia llamada Glymatrix (evi-
ta las uniones cruzadas quimicas y elimina todos los
posibles compuestos antigénicos con capacidad de in-
ducir reacciones alérgicas).™ No es necesario realizar
una prueba antes del tratamiento. Las particulas se
integran en el tejido receptor y se produce un proceso
de neovascularizacion. La degradacion del producto se
realiza mediante mecanismos enzimaticos con el paso
del tiempo. Otra ventaja es la escasa incidencia de
aparicion de edema o hematomas tras su inyeccién.%14

Colagena-polivinilpirrolidona

Al infiltrar un bioimplante intradérmicamente se
produce un dafio en la piel debido al depdsito de un
cuerpo extrafio donde se pueden presentar reaccio-
nes no deseables —como la sobrestimulacion de los
fibroblastos—, los cuales generan un depésito de ma-
triz significativamente mayor a lo normal y derivan
en un proceso fibroso.*1> Al presentarse un infiltra-
do inflamatorio abundante, se sobreexpresan molé-
culas de adhesion celular (MAC), lo que permite la
extravasacion o diapedesis de mas células inflamato-
rias y la subsecuente liberacion de citocinas proin-
flamatorias y fibrogénicas, que conducen al deposito
continuo de componentes de la MAC produciendo un
desequilibrio en su recambio.'6-18

Por lo anterior, la razén de usar la mezcla
v-irradiada de coladgena-polivinilpirrolidona como
aditivo en las formulaciones es que en estudios ante-
riores se ha demostrado que esta mezcla tiene efectos
moduladores sobre el metabolismo de la colagena ya
gue actua a nivel de fibroblastos y macroéfagos, ade-
mas de modular el proceso inflamatorio crénico de
la fibrosis al disminuir los factores proinflamatorios
hasta alcanzar niveles semejantes a los normales,
favoreciendo asi el recambio del exceso de proteinas
fibrosas. *° De esta manera, la accion antifibrética y
fibrolitica que presenta dicha mezcla es que previene
y/o elimina la fibrosis en el sitio de infiltracion.1®-?!

Escualano

El perhidroescualeno (escualano) es un hidrocarburo
saturado de origen animal obtenido por la hidroge-
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nacion del aceite de higado de tiburén. Dada su gran
pureza, el perhidroescualeno se presenta en forma de
aceite fluido, sin olor y limpido, lo cual permite adap-
tarse a las preparaciones farmacéuticas, asi como
gran estabilidad al no ser susceptible a las oxidacio-
nes de cualquier indole.??23

El proceso de fabricacion de perhidroescualeno
desarrollado no emplea solventes, por ello constituye
un elemento importante desde el punto de vista de
la toxicidad, de tal forma la total inocuidad del per-
hidroescualeno ha sido demostrada por numerosos
estudios toxicologicos.?4-26

Por las caracteristicas presentadas anteriormen-
te se decide la fabricacion de TrimplantMR, uniendo
las propiedades del escualeno como relleno sobre una
base moduladora de fibroblastos como es la colagena-
polivinilpirrolidona.?0-26

Es importante puntualizar que se trata de un pro-
ducto mexicano con registro de la Secretaria de Sa-
lud (SSA) que no requiere registro de FDA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal,
comparativo (propio-control), abierto, no aleatori-
zado, que incluyé un total de 25 pacientes, que re-
cabo los siguientes datos: edad (30-60 afios), género
indistinto (femenino y masculino) y la solicitud en la
mejoria en el aspecto facial. Ademas se determina-
ron los parametros que se describen a continuacion.
Tipo de defecto cutaneo: (i) surco nasogeniano, (ii)
ritide, (iii) interciliar y (iv) otro. Longitud del defec-
to y profundidad del mismo (unidad de medida mm),
asi como las siguientes variables dependientes: dolor,
irritacion local, eritema, hipertermia local, edemay
prurito, tiempo de evaluacion (15 y 30 dias). Se reali-
z6 un informe documentado al paciente de tal mane-
ra que sus expectativas correspondieran con la reali-
dad. En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado y las fotografias previas y postprocedi-
miento. Realizamos la infiltracion en forma intra-
dérmica profunda utilizando jeringa para insulina (el
bisel de la aguja hacia arriba'y en un angulo entre 5y
10° con respecto a la superficie de la piel al momento
de introducir la aguja), utilizando una técnica de se-
guimiento lineal o tunelizacion (linear threading or
tunnelling) y la técnica de punciones seriadas (serial
puncture); en forma indistinta y aleatoria, con una
dosis promedio inicial de: 0.4 mL (interciliar), 1.3 mL
(nasogeniano) y 3 mL (comisuras).

Todos los datos se concentraron en Excel, utilizan-
do estadistica descriptiva con medidas de frecuencia
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y tendencia central. Se realizo estadistica inferencial
para la comparacion preaplicacion vs 15 y 30 dias
postaplicacion, considerando a cada paciente como
su propio control. En los casos en que se observo aso-
ciacién, se realiz6 andlisis comparativo utilizando T
de Student para muestras relacionadas.

RESULTADOS

Se incluy6 a un total de 25 pacientes, la media de la
edad fue de 46 afios, 88% fueron pacientes femeninos
(Cuadro 1), las ocupaciones mas frecuentes fueron
enfermeria 'y empleado con 24% cada uno (Cuadro | y
Figura 1), dos pacientes habian recibido tratamiento
previo (8%) con toxina botulinica. Todos los pacien-
tes presentaron por lo menos dos tipos de defecto di-
ferentes. La descripcion completa se encuentra en el
cuadro I.

Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos.

Edad (M £ DS) 46.08+7.1
Género n (%)
Femenino 22 (88)
Masculino 3 (12)
Ocupacion
Enfermeria 6 (24)
Empleada(o) 6 (24)
Hogar 2 (8
Dietista 2 (8
Cajera 2 (8
Maestra 2 (8
Cuidadora 14
Asistente 14
Cocinera 1 (4)
Secretaria 1 (4)
Empresaria 14
Tratamiento previo
Si 2 (8)
Tipo de tratamiento
Toxina botulinica 2 (100)
Tipo de defecto
Interciliar 25
Surco nasogeniano 24
Comisuras 5
Periorbitario 3
Ritides 3
Frontal 1
cicatrices antiguas 1
Ritides cigomatica 1
Lineas marioneta 1

El defecto mas frecuente fue el surco nasogeniano
bilateral en todos los pacientes incluidos; sin embar-
go, obtuvimos los datos completos de 24 pacientes
con defecto nasogeniano, 17 pacientes con defecto
interciliar, cinco con defecto en comisuras y tres con
defecto periorbitario (Figura 2). La dosis media apli-
cada para cada defecto, asi como la longitud inicial
de cada defecto (dia 0), se muestran en el cuadro II.
La profundidad de cada defecto al dia 0, 15y 30 se
desglosan en el mismo. Se realiz6 un calculo para ob-
servar el cambio en la profundidad de la lesion antes
y después, la diferencia fue estadisticamente signi-
ficativa en surco nasogeniano (antes 2.4 mm, des-
pués 1.17 mm) y defecto interciliar (antes 1.81 mm,
después 0.29 mm) en forma bilateral al comparar el
dia 0 vs el dia 30 (p .001). No se observo diferencia
estadistica en defecto periorbitario (antes 1.3 mm,
después 0.33 mm) ni en comisuras (antes 1.21 mm,
después 2.1 mm); sin embargo, si se noté una dife-
rencia clinicamente significativa (Figura 3).

En cuanto a la reaccion postaplicacion: 23 pacien-
tes presentaron reaccion local inmediata en el sitio
de la aplicacion (92%) consistente en irritacion local;
los 25 pacientes presentaron dolor local; en cuatro
pacientes (16%) el dolor fue considerado como inten-
so; 88% presento irritacion local; 44%, leve; 40%, mo-
derado; 4%, intenso, la mayoria el dia de la aplicacion
(76%); 12% presentaron eritema; dos pacientes, leve;
un paciente, intenso, los tres casos el dia de la apli-

Empresaria 4%

Maestra 4%

Enfermeria
24%

Secretaria 4%

Cocinera

4%
Asistente

4%\

Cuidadora
8%

Cajera 8%

Empleada
Dietista 8% 24 %

Hogar 8%

Figura 1. Distribucion por ocupacion.
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Cuadro II. Resultados por localizacion de la lesion tratada.
Dosis aplicada mL (M + DE) Longitud mm (M + DE) Profundidad mm (M + DE)
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Surco nasogeniano (n = 24)
Dia0 1.06 + .44 1.06 + 44 + 138 485 + 151 24 + 78 24 + 82
Dia 15 13+ .8 12 + .78
Dia 30 117 + 56 113 + 44
0vs 15 dias* .000 000
15 vs 30 dias* 328 539
0vs 30 dias* 000 000
Interciliar (n = 17)
Dia0 52 + .65 35 £ .13 + 88 152 + 9.1 18 £ 21 176 + 2.1
Dia 15 29 + 47 25 + 44
Dia 30 29 + 47 25 + 44
0vs 15 dias* 0.011 0.014
15 vs 30 dias* 0 0
0vs 30 dias* 0.011 0.014
Comisuras (n=5)
Dia0 30 + .11 30 + .11 14 + 89 12 + 44 12 + 44 12 + 44
Dia 15 21 + 4 21 t 4
Dia 30 21 39 21 39
0vs 15 dias* NA NA
15 vs 30 dias* 0 0
0vs 30 dias* NA NA
Periorbitario (n = 3)
Dia0 0.25 0.25 133 £ 5.7 1.3 £ 58 133 + 57
Dia 15 33 £ 57 33 £ 57
Dia 30 33 + 57 33 + 57
0vs 15 dias* NA NA
15 vs 30 dias* 0 0
0vs 30 dias* NA NA

* Valor de p, obtenido por la Prueba T para muestras relacionadas. NA: No aplica. Considerado por el tamafio de la muestra (n =5y n=3).

25

20

15

10

g 5
S & 5 £
g & & 8
& & § 8 s 8
S & & & s &
& < § & &
S S

Figura 2. Distribucién de defectos por localizacion.

cacion. Ningun paciente present6 hipertermia, dos
pacientes presentaron edema local (8%) el dia de la
aplicacién o durante los primeros 15 dias; 40% de los
pacientes presentaron prurito, de los cuales s6lo un
caso fue intenso, mas frecuente durante los primeros
15 dias; siete pacientes presentaron induracién de
los cuales sélo uno fue intenso, y méas frecuentemen-
te cerca de los 30 dias postaplicacién (Cuadro 111).

DISCUSION

El coladgeno constituye alrededor del 70 al 80% de la
dermis, con la edad se va perdiendo y fragmentando
transformandose de un coldgeno nuevo y completo
(colageno tipo 1) en un coldgeno fibratico (tipo 111),
con el consiguiente desarrollo de ritides y pliegues,
que ocasionan el envejecimiento gradual.29-22 Por
mas de cien afios se han utilizado diferentes tipos de
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rellenos faciales para lograr cambiar el aspecto de las
ritides y surcos profundos, dentro de los que desta-
ca la colagena porcina, que es biodegradable y tem-

Figura 3. Pacientes antes y 30 dias posteriores a la aplicacion de Trimplant™R,

Cuadro Ill. Reaccién postaplicacion

poral, con una duracion en el tejido de alrededor de
12 meses.!"* Resulta importante destacar que no es
necesario realizar una prueba antes del tratamiento.
Las particulas se integran en el tejido receptor y se
produce un proceso de neovascularizacion.*11

La degradacion del producto se realiza mediante
mecanismos enzimaticos con el paso del tiempo, tie-
ne una escasa incidencia de aparicion de edema o he-
matomas tras su inyeccion.1415

La formula de Trimplant™MR mezcl6 la colagena
porcina con polivinilpirrolidona y escualeno.?*?5 La
razén de usar la mezcla g-irradiada de colagena-
polivinilpirrolidona (Fibroguel) como aditivo en las
formulaciones es que en estudios anteriores se ha de-
mostrado que esta mezcla tiene efectos moduladores
sobre el metabolismo de la coladgena, ya que actla a
nivel de fibroblastos y macrdfagos,’* ademas de mo-
dular el proceso inflamatorio crénico de la fibrosis al
disminuir los factores proinflamatorios, hasta alcan-
zar niveles semejantes a los normales, favoreciendo
asi el recambio del exceso de proteinas fibrosas.16:20.21

En este estudio se incluyeron a 25 pacientes volun-
tarios, con deseo de mejorar su aspecto facial. De los
25 casos el 88% fueron mujeres, y el area tratada en el
100% de los casos fueron los surcos nasogenianos con
cambio en la profundidad de la lesi6n antes y después
de la infiltracion del relleno observando diferencia es-
tadisticamente significativa al comparar el dia 0 vs 30.

No se encontro diferencia estadisticamente signifi-
cativa en comisuras labiales ni en ritides periorbitales,
pero clinicamente se observo mejoria al encontrar mayor
hidratacién en dichas areas y visualmente un efecto de
«rostro descansado» que a los pacientes les parecié muy
favorecedor.

En cuanto a reacciones presentadas durante la
aplicacion de TrimplantMR, en un 92% se encontré

Si Leve Moderado Intenso Dia de aparicion postaplicacion

n (%) n (%) n (%) n (%) 0 1-15 16-30
Reaccion inmediata en sitio 23 (92)
de aplicacion
irritacion local 23 (92) 23 (92) 0 0 23 (92 0 0
Dolor 25 (100) 13 (52) 8 (32) 4 (16) 23 (92) 2 (8 0
Irritacion local 22 (88) 11 (44) 10 (40) 1 (4 19 (76) 3 (12 0
Eritema 3 (12 2 (8) 0 1 (4 3 (12) 0 0
Hipertermia 0 0 0 0 0 0 0
Edema 2 (8 0 2 (8 0 14 14 0
Prurito 10 (40) 6 (24) 3 (12 14 2 (8) 6 (24) 2 (8)
Induracion 7 (28) 4 (16) 2 (8) 1 (4 0 1 (4 6 (24)
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irritacion local (76% el dia de la aplicacién), el 100%
presentaron dolor local —a pesar de la anestesia lo-
cal o topica—, y éste presentd variaciones en inten-
sidad, el 16% lo considerd intenso. El prurito (que es
una variable que se presenta en las infiltraciones con
colagena porcina) se presentd en 40% de los pacien-
tes durante los primeros 15 dias, posteriormente se
retirg, y la induracion se presenté en siete pacientes
iniciandola aproximadamente en el dia 30.

Por lo anterior, no se encuentran diferencias en
cuanto a las reacciones descritas por otros productos
estudiados ampliamente parecidos como el Evolence o
el Permacol. Los pacientes quedaron satisfechos con
sus resultados aunque este parametro no se considero
para reportarse dentro de la estadistica presentada.

La restauracion del volumen es un aspecto muy
importante en el rejuvenecimiento facial, para esto
se han utilizado diferentes tipos de rellenos faciales.
Cuando son utilizados en los pacientes indicados, con
las técnicas correctas, los rellenos logran cambiar
draméaticamente los efectos de la edad.

Para garantizar un resultado adecuado el trata-
miento deberd individualizarse siempre, establecien-
do las indicaciones precisas para cada caso y sabien-
do transmitir a cada paciente los resultados reales
gue se pueden alcanzar, ya que en ocasiones sus ex-
pectativas son diferentes.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta investigacion son
prometedores y fueron estadisticamente significa-
tivos en la mejoria que presentaron en las ritides y
surcos profundos. Aunque sabemos que falta descri-
bir los resultados a futuro, para tener conocimiento
de la durabilidad del relleno en los diferentes sitios
de aplicacion, dependiendo del dafio ambiental que
pueda llegar a presentar cada paciente y los cuidados
gue se indicaron a cada uno para lograr mantener
mas tiempo el producto en los sitios en que se aplicd.

Notamos la ventaja de este producto en la mejoria
gue presentaban los pacientes en cuanto a la calidad
de la piel, la hidratacion de la misma y luminosidad
lograda, aspectos muy importantes deseados en cual-
quier rejuvenecimiento facial.
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