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Tratamiento de surcos, depresiones cutaneas y
ineas de expresion con perhidroescualeno y CLG-PVP

Perhydrosqualene and CLG-PVP in the treatment of wrinkles, volume defects and fine lines
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RESUMEN

Los bioimplantes temporales utilizados en estética facial deben
ser inertes, manejables, de gran durabilidad e inmunolégicamen-
te tolerables para asegurar su utilizacion y efectividad. Para el
presente estudio se utilizé una nueva combinacion de colage-
no-PVP-perhidroescualeno a fin de establecer su bioseguridad
y eficacia en el tratamiento de defectos cutaneos, evaluando
la respuesta dérmica y su intensidad, asi como el grado de co-
rreccion del defecto durante un periodo de seguimiento clinico
de seis meses.

PALABRAS CLAVE: Defectos cutdneos, bioimplante, coldgeno-PVP-
perhidroescualeno, bioseguridad.

Introduccién
Desde las perspectivas social y estética, las modificacio-
nes del tejido conjuntivo y adiposo que demandan mads
atencién son los defectos cutdneos faciales, incluidos sur-
cos, depresiones cutdneas y lineas de expresién —defec-
tos que a menudo requieren de la aplicacién regular de
sustancias modeladoras temporales o bioimplantes que se
infiltran por via intradérmica. Sin embargo, la diversidad
de recursos para remodelar imperfecciones de la cara di-
ficulta la seleccién de materiales y técnicas, de alli que
la decision suela depender de factores como antigenici-
dad, reacciones secundarias, permanencia en el sitio de
implantacién, facilidad de uso, frecuencia de aplicacién
y costo para el paciente>* A tal fin, el mercado sigue
desarrollaron una amplia variedad de bioimplantes que
responden a las consideraciones estéticas y de seguridad.
Hace algunas décadas, la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
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ABSTRACT:

Temporary bioimplants used for correcting facial defects must
be inert, easily manipulated, durable and immunologically well
tolerated to ensure safe and effective results. This study evalu-
ates both the effectiveness and biosafety of a new collagen-
PVP-perhydrosqualene combination during a follow-up period
of 6 months to assess the intensity of dermal response and
aesthetic resullts.

KEYWORDS: Cutaneous defects, bioimplant, collagen-PVP-perhydro-
squalene, biosafety.

en inglés) autorizé el uso de silicona liquida para correc-
cién estética, mas el permiso fue revocado en 1976" ante
la sospecha de que ocasionaba dafio renal y autoinmune.
Hoy se sabe que la silicona, como todos los materiales aje-
nos al organismo, puede desencadenar respuestas como
la formacién de una capa de tejido conectivo o capsula
fibrosa que, dependiendo de la respuesta inmunolégica,
varia en severidad y tiempo de presentacién. Amén de
que los implantes de silicona provocan intenso dolor,
inflamacién, sensacién urente e importantes alteracio-
nes anatémicas,*** se ha documentado que la principal
causa de muerte tras la aplicacién de este material es un
rechazo inmunoldgico que precipita edema o embolismo
pulmonar.3+»¥

Como alternativa, la Sociedad Estadounidense de Ci-
rugfa Dermatoldgica publicé, en su anuario de 1986, una
técnica de autoinjerto de grasa en espacios subcutineos:
la microlipoinyeccién facial. Sin embargo, este proce-
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dimiento obliga a la hipercorreccién del defecto pues s6lo
persiste 25%-50% de la grasa infiltrada, la cual se obtiene
de los muslos del paciente y debe implantarse en zonas
muy vascularizadas.?

Hoy dia, los implantes mds comtinmente empleados
incluyen metales, polimeros, polietilenos, poliamidas,
particulas inertes y particulas bifdsicas micronizadas de
copolimeros, todos los cuales han sido probados y es-
tudiados exhaustivamente demostrando su eficacia y
seguridad.’

Entre los implantes utilizados en el tratamiento de
cicatrices deprimidas hay uno que contiene una matriz
gelatinosa que actua como quimiotdctico de monocitos y
fibroblastos para producir reparacién celular y favorecer
el depésito de coldgeno y fibrinégeno.*

Otro bioimplante muy exitoso, desarrollado en Suecia
a partir de dcido hialurénico, consiste de un gel poli-
merizado natural, trasparente y biocompatible, con gran
afinidad para fijar agua y crear volumen en la zona apli-
cada. Aunque este material puede ocasionar reacciones
tempranas (eritema e inflamacién local) y tardfas (hema-
tomas, granulomas o deformidad de la regién), dichas
respuestas suelen ser de corta duracién —entre 24 y 48 ho-
ras posteriores a la aplicacién, en el caso de las reacciones
tempranas y entre el tercero y cuarto dia, para las tardias

Una alternativa para la correccién de arrugas y cicatri-
ces de moderadas a profundas en regiones de piel gruesa®
es el implante de coldgeno, material que se obtiene de la
purificacién de coldgeno dérmico bovino en una solucién
de fosfato con 0.3% de lidocaina. Mds adn, existe una for-
mulacién que combina coldgeno con glutaraldehido para
mayor fuerza y resistencia a la degradacién enzimdtica,
previniendo asi la formacién de compuestos antigéni-
cos que podrian inducir reacciones alérgicas.® Dicho
bioimplante se ha propuesto como material idéneo para
el tratamiento de arrugas, surcos profundos y bermellén
labial.”

Otra posibilidad es un bioimplante elaborado con pe-
queiias esferas de dextrdn y un factor surfactante como
el monooleato de polioxietileno sorbitin®, el cual apa-
rentemente estimula el crecimiento de fibroblastos y la
sintesis de coldgeno.? Por altimo, estudios experimentales
con animales han utilizado particulas inertes y bifdsicas
micronizadas de copolimeros, que actian sustituyendo la
fibrina existente por coldgeno del propio huésped.?

Para este estudio se emple6 un nuevo bioimplante de-
sarrollado en México, ya disponible en el mercado* que
utiliza dos componentes: coldgeno-PVP y perhidroescua-
leno o escualano —moléculas inocuas que se han utilizado
exitosamente debido a que las propiedades antifibréticas
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de la primera previenen la posibilidad de encapsulamien-
to de perhidroescualeno.”

Coldgeno-PVP es un copolimero polimerizado y estéril
obtenido del coldgeno porcino tipo I en combinacién con
polivinilpirrolidona.™ Estudios llevados a cabo con esta
mezcla**™® han demostrado que posee efectos modula-
dores sobre el metabolismo del coldgeno endégeno ya
que actta directamente sobre los fibroblastos y los macré-
fagos y ademds, modula el proceso inflamatorio crénico
de la fibrosis disminuyendo los factores proinflamatorios
hasta alcanzar niveles semejantes a los normales,™>5 fa-
voreciendo asi el recambio del exceso de proteinas fibro-
sas.”" De tal manera, su accién antifibrética y fibrolitica
previene y elimina la fibrosis en el sitio infiltrado.>*

PVP o polivinilpirrolidona es una molécula de bajo
peso molecular, no téxica, de viscosidad ajustable, adhe-
sién progresiva de larga duracién y gran capacidad para
realizar entrecruzamientos, por lo que es frecuentemente
utilizada como sustituto del plasma y para prolongar la
accién farmacolégica, ya que es quimica y biol6gicamente
inerte.?#3°%

Perhidroescualeno es un hidrocarburo saturado de ori-
gen animal, obtenido por hidrogenacién del aceite de
higado de tiburén. Por su gran estabilidad puede adap-
tarse a preparaciones farmacéuticas sin sufrir oxidacién
y es un emoliente notable que penetra ficilmente la piel
confiriéndole un aspecto suave y sedoso. Es un vehiculo
idéneo en cualquiera de sus preparaciones, ya que permi-
te la transferencia de sus principios activos y su eficacia
aumenta por ser miscible (propiedad de algunos liquidos
para mezclarse en cualquier proporcién y formar una so-
lucién homogénea) con el cemento intercelulars. Perhi-
droescualeno es quimicamente inerte dado que durante
su desarrollo no se emplean solventes, lo que redunda en
grandes beneficios desde el punto de vista de la toxici-
dad.”® Su inocuidad ha sido ampliamente demostrada en
gran cantidad de estudios toxicolégicos y como no se me-
taboliza en en el organismo, se excreta naturalmente.>*

Objetivo general

Evaluar un nuevo implante de colageno-PVP-perhidroes-
cualeno en la correccién de defectos cutdneos como sur-
cos, depresiones y lineas de expresién.

Objetivo especifico

Corregir satisfactoria y temporalmente un defecto cutd-
neo preexistente para mejorar la imagen y apariencia del
individuo, con repercusiones en su autoestima y calidad
de vida emocional; demostrar la seguridad del bioim-
plante.
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Diseno
Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, descrip-
tivo, aleatorio y abierto.

Material y métodos

La muestra const6 de 17 pacientes de ambos sexos aten-
didos en el Servicio de Dermatologia CMN 20 de No-
viembre (ISSSTE); todos mayores de edad, no gestantes y
sin enfermedades concurrentes, a quienes se practic6 un
examen general de orina (EGO) como control. Los candi-
datos recibieron informacién exhaustiva y detallada del
tratamiento, incluidos procedimientos y posibles riesgos
inherentes (dolor a la aplicacién, eritema y hematoma).
Concluida la fase informativa, todos firmaron las respec-
tivas cartas de consentimiento informado.

Se utiliz6 la Escala Visual Andloga (EVA) para evaluar
la profundidad de los defectos cutdneos, clasificindolos
como superficiales, medios y profundos.

Establecidos los diagnésticos del estado cutineo (sur-
cos, depresiones, lineas de expresién y cicatrices), proce-
di6 a determinarse la hipersensibilidad individual a los
componentes de la férmula mediante prueba de intra-
dermorreaccién, con lecturas 48 y 72 horas posteriores a
la administracién de 0.2 ml del bioimplante de coldge-
no-PVP-perhidroescualeno (Trimplant®; viales de 1.5 ml)
en la cara anterior del antebrazo, inicidndose el trata-
miento 2-3 dias después de obtenidos los resultados de la
prueba de hipersensibilidad.

El periodo de seguimiento consistié de revisiones de
control espaciadas 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 dias poste-
riores al tratamiento.

Técnica de infiltracion
Con el paciente en posicién decubito supino, se preparé
el drea a tratar con procedimientos de asepsia y antisepsia
y aplicacién de un anestésico local tépico (lidocaina 29)
Se administré el bioimplante mediante infiltracién
intradérmica profunda, introduciendo la aguja en un
dngulo de 5-10 grados con respecto del plano horizontal
de la superficie cutdnea, girando el bisel hacia abajo para
depositar el producto lentamente en la direccién del de-
fecto cutdneo. Segtin la zona a tratar se emplearon las téc-
nicas de infiltracién lineal en capa simple o puncién en
serie. La dosis promedio fueron: a) frente, 1 ml; b) surco
del entrecejo, 0.4 ml; ¢) surco nasogeniano, 1.3 ml; d) linea
periorbicular, 1 ml; ¢) comisuras labiales, 3 ml.

Andlisis estadistico
El presente estudio utiliz6 la estadistica descriptiva para
resumir los datos, con media y desviacién estdindar como

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

medidas de tendencia central y dispersién de variables
cuantitativas; las variables cualitativas se reportaron co-
mo frecuencias y porcentajes. Para la comparacién “antes
y después” de los grupos por defecto cutineo se utilizé
la prueba de rangos de Wilcoxon en los periodos pares,
y la prueba de Friedman para las comparaciones de todo
el periodo. El nivel de significancia alfa fue < 0.05. En to-
dos los casos se utiliz6 el programa de andlisis estadistico
SPSS Vr17.

Resultados

Se corrigieron un total de 24 defectos dérmicos en la po-
blacién de 17 pacientes (16 mujeres y 1 hombre. Algunos
casos fueron tratados en mds de una regién. El informe
de resultados contempla el nimero de defectos tratados).
La edad promedio fue 46.41 2 17.01 afios, con la mayorfa
dentro del grupo etario 51-60 afios.

La decisién de practicar EGO se sustent6 en la utilidad
de este andlisis para determinar la funcionalidad renal y
su utilidad para el hallazgo patognoménico/diagnéstico
presuntivo de padecimientos concomitantes. Los resulta-
dos obtenidos en esta poblacién fueron normales.

La prueba de intradermorreaccién permite determinar
la antigenicidad/receptibilidad de una sustancia inocula-
day fue negativa en el 100% de los pacientes del presente
estudio.

Los diagndsticos clinicos del estado cutdneo al inicio
del estudio incluyeron: flacidez, depresion cutdnea, linea
de expresion, deshidratacién leve, fotoenvejecimiento
y una secuela de cicatrizacién postquirtrgica anémala
de larga evolucién. De los defectos cutdneos identifica-
dos, los mas comunes, en orden de frecuencia, fueron:
lineas de expresion, surcos dérmicos y depresién cutinea
(Cuadro 1).

Respecto de la presentacién topogréfica del defecto
cutdneo, las regiones mds afectadas incluyeron: pliegue
nasogeniano, entrecejo, y las comisuras periorbicular y
peribucal (Cuadro 2; Grifica 1).

En el presente estudio, 67% de los pacientes no pre-
senté reacciones dérmicas posteriores a la infiltracién, en

Cuadro 1. Frecuencia de presentacion de los defectos cutaneos

tratados
Depresién cutdnea 4 167
Surco dérmico 375
Linea de expresion m 458
Total 34 100
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tanto que la poblacién restante manifest6 dolor y edema
de intensidades variables, observandose eritema de mo-
derado a minimo en 49 de los individuos (Cuadro 3; Gréa-
ficas 2, 3y 4). Por ultimo, dos voluntarios (89%) refirieron
prurito de intensidad moderada.

Cuadro 2. Localizacion de los defectos cutdneos tratados

LocALizacion FRECUENCIA PORCENTAJE
Nasogeniano 9 375
Entrecejo 7 292
Peribucal 3 125
Periorbitario 5 208
Total 24 100

Grifica 1. El diagndstico del estado cutdneo permitio
establecer la topografia de los defectos cutdneos
identificandolos primordialmente en 4 areas de la cara

Grafica 2. Posterior a la infiltracion del bioimplante
se identifico la presencia de signos y sintomas como
el dolor, el edema y el eritema

Evaluacion de la reaccion inflamatoria post-infiltracion

B Asintomatico
m Dolor
mEdema

M Eritema

Grifica 3. Posterior a la infiltracion del bioimplante se
identifico la presencia de dolor, el cual fue evaluado con
4 parametros segln la intensidad de su manifestacion

Topografia del defecto cutaneo

¥ Nasogeniano
B Entrecejo
1 Peribucal

H Periorbitario

Evaluacion del dolor post-infiltracion

0%
® Nulo
® Escaso

= Moderado

M Excesivo

Cuadro 3. Dolor y edema como efecto secundario de la
infiltracion

Grafica 4. Posterior a la infiltracion del bioimplante se
identifico la presencia de edema, el cual fue evaluado con
4 parametros segln la intensidad de su manifestacion

DoLor FRECUENCIA PORCENTAJE

Nulo 13 542
Minimo 7 292
Moderado 4 167
Total 24 100

EbEma FRECUENCIA PORCENTAJE
Nulo 13 54.2
Minimo 5 208
Moderado 6 25
Total 24 100

Evaluacién del edema post-infiltracion

0%
HNulo
® Escaso

= Moderado

M Excesivo
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Al iniciar el tratamiento, 8 pacientes fueron incluidos Grafica 5. Seguimiento a la evolucién clinica durante los
en el grupo de defectos cutdneos Grado 3 (profundo), en 180 dias posteriores de la infiltracién del bioimplante en
tanto que los 9 restantes recibieron una calificacién de 7 cortes realizados a lo largo del periodo establecido para
Grado 2 (moderado). Concluido el seguimiento de 6 me- valorar el grado inicial y el final.

ses, todos habfan evolucionado favorablemente a la cla-

. s . , Promedio de evolucién cronolégica de la lesion dérmica
sificacién Grado 1 (leve). (Grafica 5; Fotografias 1, 2, y 3). 8
. . > Lo 35
El anélisis comparativo “antes y después” de las distin-
tas etapas de evolucion obedecié a un esquema pareadoy | g 30
consecutivo (dfas o-15; dfas 15-30; dias 30-60 y asf sucesi- % 25 e Inicio
vamente). Los resultados se resumen en el Cuadro 4. & 20 en2
. . . ., z v
A partir de la primera infiltracién se observé un cam- |T 15 iy
. o ) o S —a— nicio
bio de significancia estadistica (p < 0.0001) en los dos |8 10 en3
"y o
grupos tratados (Grados 3y 2), el cual persistié durante 05
el primero y segundo periodos de seguimiento, dismu- 00
yendo hacia el dia 9o, aunque conservé su significancia 0 15 30 60 9 120 150 180

an
-

Post-infiltraci

Inicial Postinfiltracion ' 6 meses después

Fotografias 1,2 y 3. La primera imagen corresponde al estado inicial, la segunda imagen se tomé inmediatamente después de
la infiltracion del bioimplante y la tercera imagen corresponde al control a los de 6 meses. En la 1* y 2* fotos se observan pacientes
femeninas infiltrada en surcos nasogenianos. En la 3* foto se observa al paciente masculino infiltrado en el entrecejo.
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Cuadro 4. Resultados de la comparacién pareada y consecutiva “antes y después”

Leve 0O 8(33) 21(87) 15 (63) 22(92) 24 (100) 24 (100) 24 (100)
Moderado 13(54) 15 (63) 3(13) 937 28 0(0) 00 00
Profundo 11(46) 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100)
p* <0.0001 0.001 0.034 0.035 0157 1 1

* Resultados comparativos pareados, con la prueba de Wilcoxon.

estadistica en ambos grupos (p=0.034 y 0.035, respectiva-
mente). Entre 9o-120 dias todos los pacientes presentaron
defectos leves que persistieron hasta el final del periodo
de seguimiento.

Se utiliz6 la prueba de Friedman para determinar el
efecto a lo largo del periodo de seguimiento, obteniéndo-
se una significancia estadistica muy importante (p<0.001)
que se increment6 al limitar el periodo de evaluacién a
los primeros 9o dias (p<0.0001).

El nimero de infiltraciones necesarias fue determinado
por el médico tratante dependiendo de la respuesta, con
un rango de rango de 2-5 (media 3.2 £0.85) y un total de 74.

Las reacciones y complicaciones se registraron des-
pués de cada procedimiento. Ningin paciente present6
induraciones o granulomas después a la infiltracién o du-
rante el periodo de seguimiento.

Andlisis
Diversos estudios con coldgeno-PVP-perhidroescualeno
han demostrado la eficacia y seguridad de este compuesto
en la correccién de defectos faciales. Las investigaciones
demuestran que coldgeno-PVP es una molécula modu-
ladora del metabolismo del coldgeno endégeno que actia
directamente en fibroblastos y macréfagos, y gracias a su
accién antifibrética y fibrolitica previene el encapsula-
miento de perhidroescualeno.

Se ha documentado que el autoinjerto de grasa en es-
pacios subcutdneos es una técnica cruenta y peligrosa que

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

conlleva grandes riesgos y precipita reacciones adversas
debido al complejo procesamiento al que debe someterse
la grasa para su posterior infiltracién,®? pues hasta ahora
no se ha logrado controlar la respuesta de los tejidos y esto
deriva en importantes efectos colaterales como formacién
de micro-calcificaciones, hiperpigmentacién, encapsu-
lamiento, inflamacién transitoria, quistes, hemorragias,
hematomas e hipersensibilidad a los componentes de la
formula (Sheldon et al, 1990)."%92>4 En comparacién, por
su infiltracién subdérmica con jeringuilla desechable, la

técnica de aplicacién de coldgeno-PVP-perhidroescuale-
no es eminentemente incruenta.
N 24 La matriz gelatinosa fue aprobada para corregir cica-
Chi-cuadrado 17949 trices dérmicas deprimidas gracias a su accién quimio-
d . tdctica en monocitos y fibroblastos y a que precipita la
E— reparacién celular. Sin embargo, este material debe ser
Sig. asintot. 000

reconstituido con solucién salina y plasma del paciente.
Antes de usarlo, hay que practicar una prueba de intra-
dermorreaccién que a menudo puede interpretarse s6lo
después de 4 semanas y una vez aplicado, ocasiona dolor
urente de gran intensidad. En cambio, la infiltracién de
coldgeno-PVP-perhidroescualeno sélo requiere de técni-
cas de asepsia y antisepsia en la regién a tratar, en tanto
que el dolor referido por la poblacién del presente estu-
dio fue de baja intensidad.

A diferencia de la silicona, coldgeno-PVP-perhidroes-
cualeno no ha ocasionado alteraciones en los estudios de
laboratorio o reacciones de toxicidad en investigaciones
de farmacovigilancia.”

Pese a que el efecto mecdnico del dcido hialurénico
crea volumen en zonas deprimidas, su biocompatibilidad
y biodegradacién le vuelven un material de corta dura-
cién, dependiendo de los factores intrinsecos y extrinse-
cos del paciente —no asi coldgeno-PVP-perhidroescuale-
no, que permanecié sin modificaciones importantes en las
zonas infiltradas durante los 6 meses de seguimiento del
presente estudio. Por ello, es conveniente realizar nuevas
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investigaciones que amplien el periodo de observacién a
fin de establecer el tiempo médximo de permanencia.

El mercado ofrece bioimplantes de coldgeno de distin-
tas formas y concentraciones, y hasta combinado con otras
sustancias (solucién salina, glutaraldehido o fosfatos) los
cuales, aunque producen buenos resultados estéticos, a
menudo se obtienen del coldgeno bovino que, por ser su-
mamente alergénico para el hombre, ocasiona reacciones
dérmicas adversas como inflamacién, quistes purulentos
y granulomas que pueden persistir entre 9 y 24 meses,
segin distintas investigaciones. Por su parte, coldge-
no-PVP-perhidroescualeno es de origen porcino y tiene
una molécula atelopeptidica, propiedades que le vuelven
un implante no antigénico y seguro por su semejanza con
el coldgeno endégeno humano”.

Conclusiones

Si bien es cierto que hay bioimplantes que producen
buenos resultados y comparten algunos mecanismos de
accién de coldgeno-PVP-perhidroescualeno, los hallazgos
del presente estudio son interesantes para la medicina
cosmética ya que no arrojaron resultados dependientes
de género, edad o diagndstico de defecto cutdneo para los
beneficios del bioimplante de coldgeno-PVP-perhidroes-
cualeno.

La bioseguridad del producto estd garantizada pues la
molécula se ha sometido exitosamente a pruebas de res-
puesta celular, humoral, carcinogénesis y teratogénesis.
Este estudio confirmé la bioseguridad con los resultados
normales de EGO,"## la negatividad de las pruebas de
intradermorreaccion y la ausencia de induraciones o gra-
nulomas en las zonas infiltradas.#>#4

Las manifestaciones de dolor, edema, eritema y pru-
rito fueron infrecuentes y desaparecieron en un lapso no
mayor a las 4 horas posteriores del procedimiento. Du-
rante los periodos de postinfiltracién y seguimiento, el
efecto cosmético fue evidente en los distintos diagndsti-
cos dérmicos establecidos (depresiones cutdneas, surcos
dérmicos y lineas de expresién, Grados 2y 3). Los resulta-
dos tuvieron significacion estadistica 15 y 30 dias después
del procedimiento, en tanto que la mejoria persistié du-
rante los seis meses del periodo de seguimiento sin ob-
servarse incidentes como induracién o granulomas en las
dreas infiltradas.

Aunque no se realizé una encuesta formal y especifica
para valorar la conformidad del paciente, todos manifes-
taron espontdneamente su satisfaccién con el resultado
estético obtenido.

Comparado con el costo de otros bioimplantes dispo-
nibles para la medicina estética, se observé que coldge-
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no-PVP-perhidroescualeno podria ser la mejor opcién
debido a la duracién del efecto. Sin embargo, es conve-
niente realizar un minucioso estudio costo/beneficio para
validar esta afirmacién ya que este criterio fue contem-
plado en el estudio.

Por altimo, se llegé a la conclusién de que el implante
coldgeno-PVP-perhidroescualeno, ademds de eficaz y se-
guro, es una alternativa poco cruenta y benévola para el
tratamiento de depresiones cutdneas, surcos y lineas de
expresion, debido a su facilidad de aplicacién, ausencia
de complicaciones en los sitios de inyeccién e infrecuen-
cia de reacciones secundarias como eritema y prurito.
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