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Rellenos faciales: efectos adversos

Facial fillers: Adverse effects

Daniel Alcala,' Elena Martinez Guerra®

1 Jefe de Enseiianza, Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, Ciudad de México, México
2 Residente de Dermatologia, primer afio, Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, Ciudad de México, México

RESUMEN

Desde fines del siglo XIX se han utilizado materiales para relleno
facial con fines terapéuticos y estéticos. Sin embargo, esta prac-
tica se ha convertido en un problema de salud publica debido
a las complicaciones precipitadas por malas técnicas de aplica-
cién, uso de materiales cuya seguridad no ha sido demostrada
y su administracion a manos de personal no médico y mal ca-
pacitado.

PALABRAS CLAVE: Rellenos faciales, efectos adversos

Introduccion

unque el afin de rejuvenecimiento facial y corporal

de la sociedad contemporénea se remonta a fines del
siglo XIX —periodo en que comenzaron a producirse re-
llenos faciales para corregir o restaurar el volumen de los
tejidos con fines terapéuticos y estéticos— el creciente uso
de implantes cosméticos plantea numerosos problemas,
desde empleo de materiales de mala calidad o “caseros”
que no han sido probados cientificamente, hasta reaccio-
nes precipitadas por malas técnicas quirtrgicas e infec-
ciones adquiridas en espacios inadecuados (como salones
de belleza o supuestas clinicas de cosmetologia atendidas
por personal no médico).

Rellenos faciales y sus efectos adversos

La pérdida de coldgeno tipo I en la dermis es la princi-
pal causa de lineas de expresién y su correccién requiere
de un relleno facial idéneo con larga vida media, que no
ocasione efectos secundarios y responda a los numerosos
factores que interfieren con el efecto deseado.

_ Dr. Daniel Alcala m cinthlelyy@hotmail.com

ABSTRACT

Dermal fillers have been used since late 19th century for thera-
peutic and cosmetic purposes. However, this practice carries
significant public health concerns due to complications resulting
from poor technique, use of unapproved materials and admin-
istration by untrained non-medical personnel.

KEeYWORDS: Facial fillers, adverse effects

Mientras que la seleccién del implante debe contem-
plar las caracteristicas propias del material y su uso —com-
posicién, cantidad requerida para el tratamiento, técni-
ca y sitio de aplicacién-, también es necesario tomar en
cuenta otros factores inherentes al paciente que pueden
desencadenar reacciones adversas, incluyendo hipersen-
sibilidad al material seleccionado, estado general y nutri-
cional, y susceptibilidad a infecciones a distancia’.

Los efectos adversos de los rellenos faciales pueden di-
vidirse en tempranos (dias o pocas semanas posteriores a
la aplicacién) y tardios (desde varias semanas hasta afos
después de la aplicacién), y se manifiestan con signos y
sintomas clinicos que suelen apuntar al diagnéstico.

l. Tempranos
a) Eritema, edema, dolor y/o prurito en el sitio de in-
yeccién.
b) Infeccién secundaria, a menudo evidenciada por
papulas y nédulos.
¢) Reacciones de hipersensibilidad.
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d) Necrosis tisular por oclusién vascular. d) Formacién de un absceso entre 7 dias y 22 meses

e) Cambios de coloracién en la piel que suelen apa- posteriores a la infiltracién, el cual persiste varias
recer inmediatamente después del procedimiento semanas y suele ser recurrente (este efecto tardio se
y persisten algunas semanas, incluidos: eritema o considera infrecuente).

enrojecimiento (consecuencia de la respuesta infla-

matoria); dreas blanquecinas (atribuibles a sobreco-  En términos generales, los hallazgos histopatolégicos de
rreccion o el color de la sustancia infiltrada); e hi- las zonas afectadas muestran infiltrados inflamatorios
perpigmentacién o coloracién amoratada (presencia  inespecificos en dermis y/o hipodermis, reacciones gra-
de restos de hemosiderina por lesién vascular y dis-  nulomatosas y con menos frecuencia, abscesos o necrosis.
torsién visual de la refraccién de la luz en el relleno  También pueden observarse multiples espacios quisticos
que subyace la piel; efecto Tyndall) (fotografia 1). (aspecto de “queso suizo”) y tejido fibroso.

La histologia de los efectos adversos tempranos muestra
la presencia de un granuloma que rodea o invade discre-
tamente el implante y estd compuesto por una mezcla de
monocitos, eosinéfilos, neutréfilos, células gigantes mul-
tinucleadas de tipo cuerpo extrafio, y células plasmadticas.
En algunos casos, los granulomas aparecen mucho tiempo
después del procedimiento (entre 2 y 10 afios) y durante su
evolucién pueden involucrar profundamente el masculo.

Por ultimo, las complicaciones sistémicas derivadas
de los materiales de relleno pueden aparecer hasta 30
anos después de la aplicacién e incluyen, entre otras:
Fotografia 1. Efecto adverso temprano. Eritema y edema posterior a la aplicacion enfermedades autoinmunes (como esclerodermia sisté-
del material de rellenc. mica difusa, lupus eritematoso generalizado, artritis reu-

matoide y morfea localizada), hepatitis granulomatosa,
IIl. Tardios neumonitis, tromboembolia pulmonar y carcinoma de
a) Infecciones de predominio micobacteriano, que se  células escamosas.
manifiestan con eritema, edema, dolor, nédulos y
respuesta inflamatoria sistémica. Tipos de rellenos faciales
b) Inflamacién granulomatosa, que puede abarcar A continuacién se analizan algunos de los materiales mds
desde cambios histol6gicos subclinicos hasta nédu-  comtanmente utilizados.
los desfiguradores (fotografia 2).
¢) Necrosis local —sobre todo en el drea de la glabela, Rellenos absorbibles heterdlogos
donde es secundaria a oclusién arterial por inyec-
cién profunda (a menudo, el estudio histopatolégi-  Acido hialurénico (AH)
co no revela infiltrado inflamatorio o necrético). Descubierto en el humor vitreo en 1934 y sintetizado in
vitro en 1964, el dcido hialurénico es un biopolimero na-
tural no alergénico que posee una estructura molecular
muy estable, por lo que se le considera el relleno facial
de eleccion.

Su unidad bdsica consiste de dos aztcares (icido
glucurénico y N-acetil glucosamina) polimerizados en
macromoléculas de mds de 30,000 unidades repetidas.
Debido a que es altamente hidrosoluble, produce un gel
cuya viscosidad depende del pH del compuesto, el tama-
fio de sus cadenas y sus propiedades quimicas.

A fin de dar mayor estabilidad a un compuesto, AH se
esterifica con alcohol bencilico, lo que previene la unién
de fibroblastos y aumenta la resistencia del implante a la

Fotografia 2. Efecto adverso tardio. Granuloma manifestado un mes después de ., : )
aplicar del material de relleno. accién de la hialuronidasa.*
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Con un efecto cosmético promedio de 6 meses, el
mercado ofrece dos tipos de AH —derivado de animales
o sintético.

El relleno facial debe inyectarse en el espesor de la
dermis y en ocasiones, mds profundamente.®

Se ha mencionado que la aplicacién superficial del re-
lleno, asf como una cantidad excesiva de material, pueden
producir un efecto éptico azulado a través de la piel (efec-
to Tyndall), el cual puede corregirse succionando el ex-
ceso de implante durante los primeros dias de aplicacién
o bien, infiltrando hialuronidasa en una etapa posterior.

Es importante sefialar que parte de los efectos adver-
sos precipitados por AH son inherentes al proceso de pro-
duccién y la formulacién utilizada. Mientras que Manna
et al’ y Filion y Phillips® demostraron que algunas prepa-
raciones de AH contienen distintas concentraciones de
proteinas inmunogénicas de diversos pesos moleculares,
las cuales estimulan la sintesis de interleucina 12 y factor
de necrosis tumoral alfa en los monocitos humanos, otros
autores han sugerido que el uso de desoxirribonuclea-
sa reduce la induccién de dichas citocinas proinflama-
torias.>'

Colageno bovino

El coldgeno dérmico bovino es un material reconstituido,
purificado y enzimaticamente digerido, disponible en so-
lucién salina fosfatada con 0.3% de lidocaina.

Su efecto cosmético promedio es de 6 meses, y los via-
les deben mantenerse en refrigeracién para conservar la
integridad estructural de sus componentes.’

Existen formulaciones de coldgeno bovino en concen-
traciones de 35 mg/ml y 65 mg/ml, asi como preparaciones
combinadas con glutaraldheido para mayor estabilidad y
duracién (prolongan la vida util de 3 a 12 meses), lo que
también le vuelve menos susceptible a la degradacién de
la colagenasa’. Las primeras suelen aplicarse en la dermis
papilar, mientras que las formulaciones con glutaraldhei-
do deben infiltrarse en dermis reticular o tejido celular
subcutdneo.

Sin embargo, es necesario practicar una prueba cutd-
nea antes de emplear estos productos y de hecho, varios
autores sugieren realizar una segunda prueba 2-4 sema-
nas después de la primera, pues 2-3% de los pacientes pre-
sentan hipersensibilidad a la exposicién repetida.™

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen: granulo-
mas por cuerpo extrafio (en dermis reticular y tejido ce-
lular subcutdneo, casi siempre en las primeras 2 semanas
posteriores a la infiltracién); granulomas en empalizada
(en la dermis reticular, los primeros 2-3 meses); quistes
y abscesos estériles (los cultivos son negativos, mas el es-
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tudio histolégico revela numerosas células de infiltrado
inflamatorio alrededor de las particulas del relleno).”

Colageno humano

Otra opcién correctiva para lineas de expresién son los
rellenos faciales derivados del coldgeno humano tipos I 'y
I11, solos o combinados con AH. Este material se reabsor-
be con més celeridad, ocasiona menos eritema y dolor a
la aplicacién, mejora la pérdida estructural de la piel y no
requiere de una prueba cutdnea previa al procedimiento.

Su efecto cosmético promedio es de 4-7 meses, depen-
diendo de factores como drea tratada, técnica de aplica-
ci6én y cantidad utilizada.

Los productos comercializados contienen 35 mg/ml o
70 mg/ml de coldgeno, disperso en solucién salina fos-
fatada con 0.3% de lidocaina. Algunos incluyen gluta-
raldheido para mayor resistencia a la degradaci6n.

Gracias a la lidocaina de su férmula, el edema y otros
efectos adversos de la infiltracién son menores debido a
que inhibe la accién de los eosinéfilos.’

El producto debe mantenerse refrigerado y aplicarse
en la dermis profunda, aunque también es posible reali-
zar una infiltracién superficial para corregir imperfeccio-
nes del bermellén.

Rellenos biodegradables que estimulan la produccion
de coldgeno

Acido poli-L-lactico
Aprobado en Europa en 1999, este relleno facial se utilizé
por primera vez para la correccién de lipoatrofia facial
relacionada con SIDA, la cual afecta a 509% de los pacien-
tes —sobre todo a quienes reciben terapia antirretroviral.

Compuesto de pequefias microesferas (2-50 iWm) de
4cido polildctico suspendidas en una solucién de manitol
y carbometoxicelulosa, este material tiene un efecto cos-
mético minimo de un afio. Debe infiltrarse en la hipoder-
mis, donde estimula los fibroblastos del tejido conectivo,™
pero su empleo en los labios conlleva un elevado riesgo
(30-409%) de precipitar nédulos debido a que la actividad
del orbicular moviliza el producto depositado y propicia
la unién de sus moléculas.”s El ensayo clinico abierto
VEGA utilizé esta sustancia en 50 individuos infectados
que habian sufrido pérdida del tejido facial subcutdneo,
reportando que 44% de los sujetos desarroll6 micronédu-
los los cuales, no obstante, remitieron espontdneamente
en 6 pacientes al cabo de 2 afos.!

También se han documentado casos de granulomas se-
cundarios a una reaccién a cuerpo extraiio hasta 18 meses
después de la aplicacién, sin infecciones concomitantes.’®
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Hidroxiapatita de calcio

Aprobado en diciembre de 2006 por la Administracién
de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (Fpa,
por sus siglas en inglés), este material tiene dos compo-
nentes: un vehiculo de gel y una matriz consistente de
particulas de glicerina, carboximetilcelulosa de sodio y
agua. Cada microesfera de hidroxiapatita de calcio mide
entre 25y 45 bm.'

El efecto cosmético oscila de 9 a 12 meses y entre los
efectos adversos se ha descrito la formacién de nédulos en
un alto porcentaje de pacientes” de los cuales, la tercera
parte son persistentes' y 10% requiere de tratamiento con
un esteroide intralesional o incluso, incisién y drenaje.
También se han reportado incidentes de migracién del
implante a un sitio distante de la aplicacién y formacién
de granulomas como reaccién a cuerpo extrafo.”

Rellenos permanentes

Polidimetilsiloxano

Considerada biolégicamente inerte durante mucho tiem-
po, la FDA proscribié el empleo de esta sustancia a partir
de la década de 1970 debido a que suele ocasionar una
importante reaccién inflamatoria granulomatosa que se
manifiesta incluso afios después de su aplicacion.

Polidimetilsiloxano es uno de los rellenos facia-
les més estudiados, por ello se han descrito multiples
complicaciones derivadas, en buena medida, de la técnica
de administracién vy las altas cantidades utilizadas en un
mismo paciente: desde ulceracion de la piel en el sitio de
aplicacién®"*3 hasta erosién 6sea, infecciones, seroma
y extrusién del implante —sin olvidar sus consecuencias
sistémicas como embolismo pulmonar, neumonitis aguda
y hepatitis granulomatosa.*

Si bien los hallazgos histopatolégicos de las lesiones
ocasionadas por este material son muy diversos, algunos
se consideran caracteristicos, como la presencia de par-
ticulas de silicona que forman vacuolas vacias entre las
fibras de coldgeno y dentro de macréfagos, el patrén co-
nocido como “queso suizo”, antes mencionado.

Con todo, no hay suficientes evidencias cientificas para
establecer en una relacién causa-efecto entre el desarrollo
de enfermedades del tejido conectivo y la aplicacién de
este tipo de relleno facial.»2%*

Polimetilmetacrilato

La composicién de este material, utilizado en Europa
desde 1994, incluye 25% de microesferas de polimetacri-
lato (30-40um) y 75% de gel de coldgeno bovino utilizado
como vehiculo (degradado en 1-3 meses).!
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Es necesario practicar pruebas intradérmicas por lo
menos 4 semanas antes del procedimiento debido a la
posibilidad de reacciones alérgicas (menor a 3%).

La infiltracién se lleva a cabo en la unién de la dermis
y el tejido celular subcutédneo, donde meses después el re-
lleno es reemplazado por tejido granulomatoso, precipi-
tando una reaccién a cuerpo extrafio en la que el material
queda encapsulado en tejido conectivo y se produce un
aumento de volumen que alarga su vida media.

En febrero de 2003 la Fpa contraindicé la aplicacién
de este material en los labios debido a la formacién de
nédulos. Se ha reportado una incidencia de 0.6% en
la aparicién de granulomas 6-24 meses después de la
aplicacion.

Poliacrilamida
Es una sustancia transparente tipo gel con 95% de agua y
5% de un polimero hidréfilo de poliacrilamida.

Debe aplicarse exclusivamente en tejido celular subcu-
tdneo, musculo o plano superior del periostio,” y es posi-
ble que sea necesario repetir la infiltracién para obtener
resultados satisfactorios (con intervalos entre aplicacién
de 15 dias).’

Entre las reacciones adversas se han descrito forma-
cién de granulomas como reaccién a cuerpo extrafo, asi
como nédulos que pueden o no estar relacionados con
una infeccién concomitante por Staphylococcus aureus.

Poli-etil-metacrilato

Las formulaciones de este material contienen un hidrogel
acrilico (copolimero de hidroximetacrilato y etilmetacri-
lato) y 40-609% de dcido hialurénico puro obtenido por
fermentacién de cultivos bacterianos.

El relleno facial debe aplicarse en la unién de dermis
e hipodermis (preparaciones con AH 40%) o bien, en el
espesor de la hipodermis o tejido subperidstico (prepara-
ciones con AH 60%).

Se calcula que la incidencia de efectos adversos a largo
plazo con este tipo de material es de 1.2-1000 pacientes,
describiéndose en particular incidentes de induraciones
y formacién de nédulos. Sin embargo, 619 de estas com-
plicaciones se debe a una técnica inadecuada (inyeccién
muy superficial del material)."

Polidimetilsiloxano + Polivinilpirrolidona

Este producto —que combina 389 de un polimero bifdsico
con particulas de polidimetilsiloxano (silicona; de 100 a
600 Um) y 62% de gel bioexcretable de polivinilpirroli-
dona como vehiculo— debe infiltrarse en el tejido celular
subcutdneo.
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En los 4 dias posteriores a la aplicacién, el vehiculo se
absorbe y precipita una reaccién a cuerpo extrafio, en la
cual es sustituido por fibrina adquiriendo un efecto mds
duradero.’

Parafina

Compuesto de largas cadenas de hidrocarburos aciclicos
no degradables, este material ocasiona una reaccién infla-
matoria a cuerpo extraino. Aunque dejé de utilizarse hace
décadas, es importante mencionarlo aqui por las compli-
caciones ampliamente documentadas.

Estudios histopatoldgicos

El estudio histopatolégico es considerado el estindar de
oro para identificar el tipo de relleno responsable de los
efectos adversos.”!

Un hallazgo clasico es la formacién de vacuolas ro-
deadas por tejido esclerético de coldgeno hialinizado, asi
como un infiltrado inflamatorio con células epitelioides,
histiocitos, y linfocitos.’

Se ha propuesto una clasificacién por estadios para los
efectos adversos precipitados por las sustancias de relleno:

I. Reaccién leve con pocas células inflamatorias.
II. Reaccién inflamatoria con una o dos células gi-
gantes.

M. Tejido fibroso con células inflamatorias, linfocitos
y células gigantes.

IV. Granuloma con implantes encapsulados y reaccién
a cuerpo extrano.”

Sin embargo, hasta ahora ha sido dificil utilizar dicha
clasificacién ya que la intensidad de la respuesta infla-
matoria varia en una misma pieza histopatolégica depen-
diendo del segmento de tejido que esté analizindose.

Conclusiones

Hoy dia, una de las aplicaciones mds frecuentes para los
rellenos faciales es la lipoatrofia relacionada con VIH, que
afecta aproximadamente a 509% de los pacientes, sobre
todo quienes reciben terapia antirretroviral. Sin embar-
go, el estudio VEGA, que utiliz6 dcido poli-L-lctico en 50
individuos infectados que habian sufrido pérdida de teji-
do facial subcutdneo, reporté que 449 de los voluntarios
desarroll6 micronédulos, los cuales remitieron esponta-
neamente en 6 individuos al cabo de 2 afios.”

Es importante que el médico dermatélogo esté fami-
liarizado con los rellenos que ofrece el mercado actual
—su composicion, sitio de aplicacién, técnica de infiltra-
cién y efectos adversos— para que, en la eventualidad de
utilizarlos pueda orientar al paciente, brindar un mejor
servicio y evitar complicaciones.

Cuadro 1. Tipos de materiales de relleno y sus nombres comerciales.

RELLENOS ABSORBIBLES HETEROLOGOS

Acido hialurénico no animal

Restylane

Colageno bovino

Zyderm | (35 mg/ml)
Zyderm Il (65 mg/ml)
Zyplast (35 mg/ml + glutaralheido)

Colageno humano

Acido Poli-L- l4ctico

RELLENOS BIODEGRADABLES QUE ESTIMULAN LA PRODUCCION DE COLAGENO

Cosmoderm
Cosmoplast

New-Fill

Hidroxiapatita de calcio

RELLENOS PERMANENTES

Radiesse

Polidimetilsiloxano Silicon
Polimetilmetacrilato Artecoll
Poliacrilamida Aquamid
Poli-etil-metacrilato Dermalive
DermaDeep
Polidimetilsiloxano+polivinilpirrolidona Bioplastique
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