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Se dice que la belleza es completamente superficial.

Tal vez. Pero al menos, no es tan superficial como el pensamiento.

Para mi, la belleza es la maravilla de las maravillas.

Las personas superficiales son las unicas que no juzgan por las apariencias.
El verdadero misterio del mundo es lo visible, no lo que no se ve...”

(Oscar Wilde, El retrato de Dorian Gray)
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“Lo que sabemos es una gota de agua.
Lo que ignoramos es el océano”
(Newton)

I. INTRODUCCION
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INTRODUCCION

Implantar es la accion de introducir un elemento extrafo en el organismo.
Contra el implante puede desarrollarse una respuesta inmunitaria inmediata o
innata, que normalmente se auto limita si no hay factores adyuvantes, si bien
puede progresar de forma solapada para manifestarse tardiamente
desarrollandose asi una respuesta inmunitaria especifica (granulomas)’.

Si se realiza una busqueda en Google, bajo el nombre “Implantes cutaneos”,
en 25 segundos se obtienen 79.500 entradas. Este dato da una idea de la
importancia y actualidad de este tema. Debe tenerse en cuenta que la
inyeccion con materiales de relleno es, junto con la inyeccion de la toxina
botulinica, el procedimiento mas comudn, entre los usados en Medicina vy
Cirugia Estética’.

En esta tesis, se abordara la problematica de los efectos adversos de los
implantes cutaneos, llamados también “materiales de relleno inyectables” o
fillers. En Espana, con fecha 13 de septiembre de 2010, la Agencia Espanola
del Medicamento del Ministerio de Sanidad y Politica Social emitié una nota
titulada “Actualizacion de la informacion sobre implantes de relleno utilizados
con finalidad plastica, reconstructiva y estética’, en la que define los
materiales de relleno inyectables o fillers como producto sanitario “Los
productos que se aplican mediante inyeccion, aguja u otro sistema de
aplicacién, cuya finalidad es modificar la anatomia y que se utilizan con
finalidad pldstica, reconstructiva y estética entre otras indicaciones para
corregir arrugas, pliegues y otros defectos de la piel, para aumento de
pomulos vy labios, o para corregir o realzar distintas zonas corporales, y que
no ejercen la accion principal que se desea obtener en el interior del cuerpo
humano por medios farmacoldgicos, inmunologicos ni metabdlicos, pero a
cuya funcion pueden contribuir tales medios, se consideran productos
sanitarios”.

No se conoce la prevalencia real de los efectos adversos de los implantes
cutaneos, ya que no existe un registro de todas la intervenciones que se
realizan en medios médicos, ni es facil obtener datos de los diferentes
laboratorios sobre el nimero de jeringuillas con material de relleno vendidas.
Ademas, solamente suelen comunicarse algunos efectos adversos cuando estos
son graves. En Espafa no existe ningln registro sobre efectos adversos graves
de los fillers.

En el momento actual, no hay ninglin consenso sobre la utilizacion de fillers,
ni sobre como prevenir o tratar los efectos adversos que puedan producirse.
Existe una gran preocupacion en el sector por el incremento del niUmero de
procedimientos que se realizan y por tanto, del niUmero de complicaciones
aparecidas, que cada vez mas son reclamadas por los pacientes. Esta
circunstancia exige del médico, no solo tratar de evitarlas y solucionarlas,
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sino también contratar un buen seguro médico, que le dé amplia cobertura.
Por otra parte, debe aportar al paciente una buena informacion sobre la
posibilidad de que estos efectos se produzcan, primero verbalmente, y
después por escrito, mediante un documento de consentimiento informado, el
paciente debe leer, entender y firmar antes de cualquier intervencién. *
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“Si a una cara le basta con ser bonita para seducir,

para ser fuerte la belleza debe ser algo mds que una fachada
y simbolizar algo superior, algo que afecte al alma”

(Dorothy Schefer: La belleza del siglo)
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1. LA BELLEZA

La busqueda de la belleza y el adorno corporal para distinguirse de los demas
ha sido una constante en la historia de la Humanidad. El ser humano ha
perseguido siempre arquetipos de belleza. Para los bidlogos, la apariencia es
un indicador de la calidad de los genes y por ello desempefa un papel
importante en nuestros criterios de seleccion.

Lo atractivo generalmente coincide con los rasgos propios de la juventud y la
nifez: contornos convexos lisos y simétricos y una textura y un tono de piel
uniforme y homogéneo.Ya en el 3.500 a.c. en el papiro de Ebers, se describen
formulas cosméticas y algunos trasplantes histicos. La civilizacién egipcia, tan
adelantada para su época, plasmé también sus conocimientos médicos en el
papiro de Edwin Smith (2.200 a. de C.), en el que se describen intervenciones
quirurgicas y el tratamiento de lesiones traumaticas y alteraciones faciales.
Los egipcios establecieron las proporciones de la figura humana de forma
empirica, utilizando como unidad de medida segmentos’

Grecia fue la civilizacion de la estética basada principalmente en la armonia,
la simetria y la belleza. La preocupacion de los escultores, médicos,
entrenadores y filosofos griegos por encontrar una medida o canon de la
proporcion que aunara estética y funcionalidad, queda plasmada en las
palabras de Aristoteles en De Poética © “para ser bella, una criatura viviente
y cualquier objeto compuesto de partes, no solo debe tener cierto orden en

su estructura sino también una magnifica medida”

Los primeros tratados de cosmética y belleza aparecieron en Francia e Italia
durante los siglos XV y XVI. En 1573, en Paris se publica el libro "instrucciones
para las damas jovenes” y en ltalia el libro de Catalina de Sforza
"Experimentos”, en el que existe un variado conjunto de recetas de cosmética
y perfumeria y escritos sobre maquillaje para corregir defectos de la caray el
cuerpo.

Leonardo da Vinci dedic6 una buena parte de su tratado de pintura a expresar
las proporciones mas armonicas entre todas las partes del cuerpo con el
hombre de Vitruvio.

Con el desarrollo de la imprenta aparecieron diversas descripciones de la
belleza y de la estética. La cara (especialmente la boca, los labios y el
mentdn) fue vinculada mas tarde con los rasgos del caracter.

Durante los primeros anos del siglo XVI, Firenzuola describe en sus libros el
perfil femenino que considera correcto, afirmando que cuando la boca esta
cerrada, los labios deben juntarse de manera que el labio inferior no se
proyecte mas que el superior ni tampoco lo contrario, debiendo formar un
angulo obtuso.
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Hasta bien avanzado el siglo XIX y a pesar del enorme desarrollo de las
técnicas reconstructivas y estéticas, casi ningun cirujano se dedico
exclusivamente al campo de la estética ya que se consideraba que no era
prioritario y que no estaba destinado a salvar vidas.

Posteriormente, tanto el perfeccionamiento de las técnicas reconstructivas
como el descenso de los riesgos quirurgicos que ofrecia la anestesia y la
técnica estéril desarrollada por Lister, favorecieron la aplicacion de
procedimientos plasticos para mejorar el aspecto de las estructuras faciales,
aunque estas no hubieran sido heridas o mutiladas.

1.1 La Belleza en el Siglo XX.

El periodo que comprende la | Guerra Mundial es considerado el punto crucial
porque es cuando comienza a reconocerse la importancia de lo que hoy
consideramos Cirugia Plastica y de lo que sera después la Medicina y Cirugia
Estética. Debido al gran nimero de soldados victimas de la guerra con heridas
de proyectiles que desfiguraron sus rostros se inici6 la formaciéon de centros
especializados en la reconstruccion de heridos tanto en Europa como en
Estados Unidos.

A comienzos del siglo XX la revolucion econdmica, industrial y artistica
procedente de Inglaterra modifica las condiciones de vida a una velocidad sin
precedentes. La belleza de la mujer, su manera de seducir y el arte de
realzarse evolucionara al mismo ritmo.

Gracias a la busqueda de la belleza, con mujeres como Elizabeth Arden vy
Helena Rubinstein, que utilizan los progresos de la quimica para adaptarlos a
la cosmética, los cuidados del cuerpo, de la caray del cabello, se inicia una
revolucion imparable, que llegara hasta nuestros dias.

Con la Il Guerra Mundial y sus horrores, el tratamiento de las heridas se
amplia notablemente y deja de estar limitada a la reconstruccion casi
exclusivamente maxilofacial, aplicAndose técnicas de trasplantes de tejidos,
colgajos, injertos, etc... En Espana la Guerra Civil de 1936-1939 produjo una
gran demanda de reconstrucciones estéticas.

De este modo, la belleza esta también asociada a los conflictos bélicos. La
industria de Hollywood, publicita la imagen de las esforzadas enfermeras y
mujeres que sufren con los soldados. Helena Rubinstein recibe el apoyo del
presidente Roosevelt, quien afirma que embellecerse forma parte del
sacrificio que exigen las guerras’.

En los anos 50, las marcas de cosméticos dedican grandes inversiones en la
promocion de sus productos. El rostro de modo, se caracteriza por tener una
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palidez obtenida con el maquillaje, en la que los rasgos faciales se dibujan.
Este modelo pervive hasta el final de la década, en la que poco a poco se va
modificando hacia el prototipo que encarna Marilyn Monroe, una imagen
natural, con un complejo maquillaje, en la que el carmin rojo cubierto de
vaselina, logra dar voluptuosidad a la boca. Después de este periodo fructifero
de fortalecimiento de la cosmética, gracias en parte a la innovacion, el final
de la década de los 70, vendra marcado por la democratizacion de la cirugia
estética y el inicio de las técnicas no invasivas que constituiran la base de la
Medicina Estética actual. Llegan al mercado el colageno y la silicona como
técnicas determinantes en la modificacion del volumen labial, y la atenuacion
de los signos del envejecimiento, en tanto que en el mundo de la moda se
busca la imagen de una belleza saludable y deportiva.

La belleza y la estética son una necesidad de primer orden, en el mundo
actual tan competitivo que exige permanentemente, una presencia agradable,
en una sociedad donde las mayores expectativas de vida, proporcionan una
gran masa de poblacion, susceptible a los cuidados de belleza (tratamiento de
la flacidez, eliminacion de las arrugas, prevencion del envejecimiento...).

Se conoce también de modo real, la relacion entre estética y salud, que ha
desarrollado el concepto de “vida sana”. Con la introduccion de técnicas y
productos médicos, se hace necesario el desarrollo de una rama de la
Medicina especializada en la aplicacion de cuidados de estética, belleza y
promocion de la salud®, que constituye la base de la Medicina Estética actual.

El nmero de intervenciones en Medicina y Cirugia Estética se multiplican. Se
ponen de moda las bocas de los anos 80-90, extraordinariamente carnosas
gracias al colageno y a la silicona. Con el tiempo se ha demostrado que los
resultados muchas veces han sido excesivos y como veremos en el capitulo de
efectos adversos de los materiales de relleno, trajo consigo la aparicion de
problemas dificiles de solucionar.

Otro importante acontecimiento de las Ultimas décadas del siglo XX, es la
incorporacion del hombre tanto al mercado de la cosmética como de forma
lenta pero imparable al de la Medicina y la Cirugia Estética.

1. 2 Concepto actual de Belleza

Actualmente la belleza fisica ha cobrado tal relevancia en la cultura
occidental, que muchas personan consideran el aspecto fisico un factor
capital en sus vidas. Aspectos como la propia aceptacién y su incidencia en la
autoestima son considerados cada vez mas importantes en el proceso de
adaptacion social. Una percepcion dismorfofobias).negativa del aspecto,
puede derivar en patologias (dismorfias y dismorfofobias).
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La mayoria de los autores coinciden en reconocer que la estética facial es
dificil de definir. En los ultimos anos parece existir cierta tendencia a seguir
una serie de canones estéticos que provienen principalmente de los paises
occidentales mas desarrollados. Las sociedades actuales son, en general,
multirraciales. Esta circunstancia explica que actualmente se impongan
nuevos modelos faciales y diferentes criterios de belleza.

Es también evidente que la gente prefiere las caras balanceadas y simétricas,
a las asimétricas. La armonia y la proporcionalidad facial son claves en una
estética facial aceptable. El rostro bello y atractivo de hoy es aquel que
presenta los siguientes rasgos: cara en forma de 6valo, no redondeada, con
labios prominentes, pomulos elevados y barbilla marcada. Se prefieren
hombres con perfiles rectos y mujeres con perfiles ligeramente convexos.

Las técnicas médicas, cosméticas y quirurgicas, se perfeccionan. Se busca
lograr la belleza, basandose en conceptos de “atractivo”, “antropometria
facial”, y en el analisis de las diferentes estructuras que componen el cuerpo
humano, aunando arte, cienciay belleza.

La belleza, basada en un concepto de salud, es un bien social, y por lo tanto
es beneficiosa para todos. Por otra parte, no hay que olvidar la “belleza
étnica” que supone un nuevo reto, en el conocimiento de diferentes tipos de
piel, que precisan técnicas, cuidados y productos diferentes.
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“La anatomia es el destino”
(Sigmund Freud)
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2. CONCEPTOS ANATOMICOS

El conocimiento de la anatomia es fundamental para poder abordar mejoras
en la estética facial, y tratar de paliar los cambios que produce el
envejecimiento. ”El envejecimiento facial segun Donofrio es una proceso
evolutivo complejo en el que de forma sinérgica existen cambios en la
textura y elasticidad de la piel, del tono muscular relativo y dimorfismo del
tejido graso””.

Conocer muy bien la anatomia facial tanto estructural como funcional es
imprescindible para el tratamiento con fillers, ya que por ejemplo, el plano
de ubicacion de los fillers varia segun el producto a utilizar, el tipo de piel, y
el resultado que queramos conseguir. Se distinguen tres niveles:

a) El intradérmico, para materiales de baja densidad como el acido
hialurénico (AH) o el colageno y para la aplicacion en labios y arrugas finas.

b) El Subdérmico profundo para materiales como el AH (acido
hialurénico), la hidroxiapatita calcica (HAC), algunas concentraciones bajas
de polimetilmetacrilato (PMMA)... y para aplicacion en areas moviles como el
surco nasogeniano, las marcas de expresion, los labios y el dorso de las
manos.

c) El Supraperiéstico para implantar productos de mayor densidad o
muy reticulados (algunos tipo de AH, HAC, PMMA... y para la aplicacion en el
mentén, la region malar, la linea de la mandibula y en las técnicas de
correccion nasal, voluminizacion, bioplastia...

Los tres planos se interrelacionan en muchos tratamientos, lo que hace mas
compleja la utilizacion de los materiales de relleno.

2.1. Anatomia facial
2.1.1. Estructura 6sea

La cara es un macizo 6seo situado debajo de la mitad anterior de la base del
craneo y limita con unas cavidades que estan ocupadas por la mayor parte de
los 6rganos de los sentidos'®

La frente esta formada por la convexidad lisa del hueso frontal. El borde
inferior, redondeado, forma los arcos supraciliares a lo largo del borde
superiomde cada orbita, siendo mas prominente en el varon adulto que en la
mujer .

El hueso cigomatico determina la prominencia de las mejillas y forma junto
con el hueso maxilar el borde inferior de la orbita.
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La pérdida de los dientes y la reabsorcion 6sea que se produce con el paso
del tiempo, son parte fundamental de los cambios morfoldgicos que
acontecen en el envejecimiento facial.

2.1.2.Estructura muscular

Los musculos faciales, se dividen en dos grupos: los musculos masticadores y
los musculos cutaneos. Los musculos faciales, estan cubiertos por el sistema
muscular aponeurotico superficial SMAS.

Mitz y M. Peyronie, en 1975, sistematizaron las estructuras subyacentes a la
piel de las regiones facial y cervical, agrupandolas bajo el nombre de "Sistema
Musculo Aponeurotico Superficial” "S.M.A.S.". Desde esa fecha se considera
bajo este nombre una estructura laminar, cuyo grosor y caracteristicas
macroscopica varian segln regiones al igual que su constitucion'.

Los musculos cutaneo faciales o mimicos, tienen una gran extension
superficial, recubriendo la mayor parte de la cabeza y cuello. La mayoria de
estos musculos solo tiene un origen 6seo, mientras que su insercion se realiza
en partes blandas, bien en la mucosa, en las fascias o en la piel. En algunos no
solo la insercion es en partes blandas, sino también el origen. Todos ellos son
laminas musculares delgadas y poco robustas.

El nombre de musculos mimicos es debido a que la contraccion de los mismos,
produce en la cara una variacion en la forma de los orificios naturales y
pliegues y surcos en la piel que exteriorizan los sentimientos en un momento
determinado. Con la edad se pierde progresivamente la elasticidad de la piel
y muchos de los surcos se graban definitivamente en el rostro, esculpiendo la
cara del individuo, es decir, dando forma a su fisonomia. Por eso en las
disecciones realizadas en cadaveres, se demuestra que la implantacion de
materiales de relleno a nivel facial, se realiza en muchas ocasiones a nivel
intramuscular al menos de forma parcial.

2.1.3. Sistema muscular aponeurdtico superficial (SMAS)

Se trata de una capa fibromuscular continua que cubre e interconecta los
musculos de la expresion facial. El conocimiento del SMAS es imprescindible,
para comprender las capas faciales de la «cara. El término
musculoaponeurotico fue utilizado al encontrar, aunque poco frecuentes,
fibras musculares en la fascia sobre la parotida.

EL SMAS, divide la grasa subcutanea en dos capas'?. Contiene septos fibrosos
que se extienden a través de la grasa y se unen a la dermis por encima,
actuando como una red para distribuir las contracciones de la musculatura
facial a la piel. La grasa sin septos se encuentra entre los musculos faciales
profundos y el SMAS. Los principales vasos y nervios tienen relaciones
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constantes con el SMAS dentro de cada region de la cara. Conocer estas
relaciones puede ayudar a proteger estructuras claves y a delinear correctos
planos de diseccidon e inyeccion de fillers. La incorporacion del SMAS en las
técnicas modernas de rejuvenecimiento facial ha conducido a soluciones mas
duraderas y mas anatomicas de los problemas del envejecimiento facial.

Clasicamente, el SMAS debajo del cigoma corresponde a la fascia superficial
de la anatomia clasica y por lo tanto es superficial a la fascia parotidea. Se
han descrito estudios clinicos '* en cadaveres para apoyar su criterio de que la
verdadera capa del SMAS en las mejillas incluye la fascia parotidea, la cual
también describen como se continla con el platisma hacia abajo y se extiende
hasta el cigoma por arriba.

En la zona inferior de la cara, las ramas del nervio facial se encuentran
profundas al SMAS e inervan los musculos faciales por sus caras inferiores. La
excepcion a esta regla la constituyen los musculos faciales profundos: el
elevador del angulo de la boca, el bucinador y el mentoniano, los cuales son
inervados sobre sus superficies.

Los vasos y los nervios sensoriales en la zona inferior de la cara surgen
igualmente profundos al SMAS y permanecen a ese nivel a excepcion de sus
ramas terminales. Estas estructuras, por lo tanto, se encuentran protegidas si
el plano de diseccion o el plano de inyeccion es superficial al SMAS. La rama
temporal del nervio facial cruza la cara superficial del arco cigomatico y luego
transcurre dentro del SMAS (fascia temporoparietal) hasta su entrada en el
musculo frontal. En la zona superior, los vasos y nervios sensoriales provienen
desde sus origenes (agujeros o6seos) y penetran al SMAS. Desde aqui
transcurren dentro de su cara superficial o sobre su superficie. En la frente
un plano seguro y avascular de diseccion puede ser localizado introduciéndose
por debajo del SMAS y por encima del periostio. En este procedimiento, el
dano a la rama temporal del nervio facial se puede evitar manteniéndose por
debajo del SMAS y directamente sobre la fascia temporal profunda. La fascia
temporal profunda consta de dos capas: superficial y profunda; el cuerpo
adiposo temporal por encima del cigoma se encuentra entre ambas. Por lo
tanto, un plano seguro de introduccion de fillers es el paquete adiposo
temporal.

2.1.4. Ligamentos faciales

Existen varios ligamentos de retencion en la cara, conocidos como ligamentos
fasciocutaneos y osteocutaneos. Las uniones fasciocutaneas son multiples y
existen en planos faciales secuenciales. Estas uniones provienen de la dermis
y se unen al SMAS subyacente. Los ligamentos osteocutaneos son los mas
fuertes y se encuentran entre el periostio y la piel. Contribuyen a mantener
los tejidos blandos en su posicion anatomica, resistiendo los cambios
gravitacionales. Como estos ligamentos atenlan el descenso de la grasa facial
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en el plano entre la fascia superficial y la profunda, una pérdida del soporte
de los ligamentos cigomaticos, permitira un descenso de la almohadilla grasa
malar, incrementando la prominencia de los surcos naso-labiales, mientras
que una pérdida del soporte del ligamento masetérico permite el descenso de
la grasa hacia los bordes mandibulares, con lo que se incrementan los
denominados "jowling” (caida de las mejillas). La localizacion de la grasa
sobre la region malar, parotida y masetera, asociado a la concavidad sobre los
recesos bucales anterior a los maseteros predomina en las personas jovenes,
mientras que con el envejecimiento, la grasa se sitUa mas anterior e inferior,
correspondiendo a la imagen de los triangulos de la belleza de vértice
inferior, frente al de la vejez de vértice superior.

2.2. Zonas de alto riesgo y zonas de seguridad
2.2.1. Caracteristicas de la piel segun la region facial

La eleccion del material de relleno a utilizar se facilita, si dividimos la piel de
la cara en unidades cosméticas, separadas por lineas anatémicas frontera o de
union o de contorno.

Se denominan unidades cosméticas a regiones especificas de la cabeza, en
las que la piel comparte ciertas caracteristicas similares: color, textura,
densidad de pelo, densidad de glandulas sebaceas y tamafo de los poros.™

La piel de la cara varia segun la region facial, las que mas interesan para la
aplicacion de los materiales de relleno son: Region occipito-frontal. La piel
es muy gruesa en toda la extension de la region; el tejido celular subcutaneo
esta atravesado por trabéculas fibrosas gruesas y resistentes.

Dejando aparte el cuero cabelludo, en el tercio superior se ubica la frente,
su piel esta surcada desde la juventud por arrugas transversales producidas
por la contraccion del musculo frontal, con el envejecimiento y el dafo
actinico, aparecen surcos de disposicion vertical, la piel es muy gruesa, lisa,
flexible y desprovista de pelos; el tejido celular subcutaneo esta atravesado
por trabéculas fibrosas gruesas y resistentes'” .

El tratamiento con materiales de relleno en esta zona, es dificil en el
momento actual, sigue siendo de eleccion la utilizacion de toxina botulinica
para el tratamiento de arrugas frontales, pero la aplicacién de materiales
como el acido hialurénico con canula siguiendo la técnica de sol naciente
descrita por el Doctor Amselem'®, es una valiosa ayuda para mejorar y alargar
la duracion del tratamiento.

Debajo de la frente, se encuentran la sien, la region ciliar y la region
glabelar. Estas zonas tienen peculiaridades que las hacen necesitar
consideraciones especiales a la hora de corregir con fillers.
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En la sien, la piel es muy fina, sin apenas tejido celular subcutaneo. Los
materiales deben ser de baja densidad y es preferible el uso de canula por la
elevada vascularizacion de la zona.

En la regiéon ciliar, hay que tener especial cuidado con la salida del nervio
supraorbitario.

En la glabela, esta aumentado el riesgo de necrosis, por la pobre
vascularizacion. Se deben de usar materiales de baja densidad y extremar las
precauciones para no inyectar intravascular®. S Susiaal s

En la region palpebral u orbitaria esta contraindicado ol
el uso de materiales de relleno, por la dificultad que Yy |
entrana y el alto riesgo de producir complicaciones.

Region temporal. El tejido celular subcutaneo no
tiene la misma textura, siendo por delante laxo y
permite el deslizamiento de la piel. Se corresponde
con la llamada zona peligrosa 2 de Seckel', en la
figura 1.1, podemos apreciar como la rama temporal
del nervio facial emerge por debajo de la glandula '
parotida y se distribuye por debajo del SMAS, junto ;,',g,,‘fff,e!j,-;msa“e Seckel.
con las ramas frontales de la arteria temporal Modificado de Prometheus *
. . . Texto y Atlas de Anatomia”,
superficial. Por debajo de la capa profunda de la "Capa superficial lateral de la
fascia temporal, existe una almohadilla adiposa, que  cabeza”
debe ser el lugar de eleccion para conseguir con

fillers, la elevacion del arco cigomatico.

Region labial. La piel es gruesa y muy adherente a los mdsculos subyacentes
y el tejido celular subcutaneo presenta una red linfatica muy desarrollada.
Los labios tienen una composicion superficial compleja; cutanea, semimucosa,
mucosa. No todos los materiales pueden ser usados en esta zona, ni la
densidad del material sera la misma en funcion del objetivo a conseguir.

Region mentoniana. La piel es
gruesa y adherente, a menudo
con poros dilatados y da origen
a linfaticos tributarios de los
ganglios submentonianos vy
submaxilares. El tejido celular
subcutaneo esta atravesado
por las fibras musculares que
se insertan en la piel y tiene
poco desarrollo. En su unidn
con la mejilla y el labio

inferior, se forma el pliegue
Figura 1.2. Coreccio’n del pliegue infra:)ral con material de infraoral o pl]egue .(,je
relleno (estudio en caddver) amargura. En su correccion

con materiales de relleno
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(Figura 1.2).es muy importante valorar la presencia de la arteria y vena facial,
asi como de la rama mandibular marginal del nervio facial. Hay que tener en
cuenta el adelgazamiento del SMAS cerca de su insercion dentro del musculo
triangular de los labios, lugar en los que disminuye la proteccidon que ejerce
sobre nervio, arteria y vena. Coincide con las zonas peligrosa 7 de Seckel.
Debe abordarse o bien a nivel superficial (dermis), o a nivel hipodérmico o
supraperiostico, con canula roma.

Region geniana. La piel, bastante gruesa y movible, cubre el tejido celular
subcutaneo. La mejilla, esta delimitada por el surco o linea preauricular,
surco infraorbitario, surco nasofacial, pliegue nasolabiogeniano y linea
mandibular. La estructura mas importante en esta zona es el nervio facial que
afortunadamente discurre en un plano profundo dificilmente abordable con la
utilizacion de materiales de relleno.

2.2.2. Zonas de alto riesgo y zonas neutras.

Dada la importancia de las estructuras que atraviesan el espesor de la cara,
vasos, nervios faciales y el conducto excretor de la Glandula Parétida,
conducto de Stenon, se han definido zonas de alto riesgo que se deben
evitar, las principales son:

Localizacion del agujero infraorbitario: para localizar el agujero infraorbitario
empleamos la técnica de Finochietto y Durante Avellanal. Se traza una linea
horizontal en ambos rebordes orbitarios inferiores. A éste area se le corta con
una vertical que, partiendo de la pupila, coincida con el eje del segundo
premolar. Sobre esta linea se encuentran también los agujeros supraorbitario
y mentoniano. El agujero infraorbitario queda a 6 milimetros por debajo del
reborde orbitario.

Localizacién del conducto excretor de la Glandula Parétida.

El conducto excretor de la glandula parétida, o conducto de Stenon se dirige
oblicuamente hacia arriba y adelante, unos 15 o 20 milimetros debajo del
arco cigomatico, discurriendo superficial al musculo masetero, por debajo de
la arteria transversa de la cara y acompanada por varias ramas divisorias del
nervio facial. Al llegar al borde anterior del masetero, rodea a este borde y a
la bolsa adiposa de Bichat para alcanzar al musculo buccinador, al cual
atraviesa a la altura del segundo molar superior, para desembocar en el
vestibulo bucal.

Las zonas neutras o de menor riesgo, son el triangulo de Friteau y el trapecio
de Ginestet en la region geniana, el cuadrilatero de Poggiolini y el triangulo
de Finochietto-Ziarah en la celda submaxilar, y el triangulo de Ginestet en la
region submentoniana. Las zonas de alto riesgo son el cuadrilatero de
Poggiolini y la zona de alto riesgo de Finochietto, modificada por Ziarah™.
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Los detalles de dichas zonas se ven en las siguientes imagenes (Figura 1.3, 1.4,
1.5 1.6).

Figura 1.4 Trapecio y tridngulo
de Ginestet

Figura 1.5 Cuadrildtero de Poggiolini Figura 1.6 Zona de altd riesgo de~
Finochietto, modificada por Ziarah
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“No hay belleza sin algo extrafio
en sus proporciones”.
Francis Bacon
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3. CONCEPTOS DE ARMONIA FACIAL

Antes de realizar un tratamiento con materiales de relleno, es imprescindible
valorar la armonia de la cara del sujeto a quien va a implantarse. Hay que
tener en cuenta que en general la estética va asociada a la proporcionalidad y
a la armonia, siendo considerado lo desproporcionado como antiestético, en
consecuencia, los rasgos faciales desproporcionados y asimétricos son
considerados antiestéticos; mientras que los proporcionados son aceptables,
aunque no siempre sean bellos.

Diferentes autores, como Boos?® y Czarnecki?', consideran que el patrén de
belleza cambia continuamente, y es el resultado de la percepcion de las
personas y las sociedades formadas por estas, por lo que esta intimamente
relacionado con la cultura, etnia y patron socio-econdmico de cada
observador.

Las sociedades actuales son, en general, multirraciales, razéon por la cual
actualmente se imponen nuevos modelos faciales y diferentes criterios de
belleza. Se ha demostrado que el publico en general prefiere los perfiles
convexos y protruidos que aportan al sujeto un aspecto mas juvenil. Los
perfiles retrusivos, por otro lado, confieren una apariencia de senilidad
precoz.

El rostro bello y atractivo de hoy es aquel que presenta: una cara ovalada,
con pémulos y barbilla claros y marcados, labios prominentes y entreabiertos,
dentadura grande y vistosa. Ademas, es necesario a la hora de evaluar
estéticamente una cara, tener en cuenta que las normas de estética facial
varian segun la raza o etnia, asi como con la edad o el sexo del individuo.

El menton debe estar en la misma linea que el labio superior e inferior y en el
hombre suele ser mas prominente que en las mujeres. Se prefiere un angulo
mentolabial mas marcado en los hombres que en las mujeres, asi como
narices menos prominentes en las mujeres que en los hombres y el angulo
nasolabial mas obtuso en hombres que en mujeres.

Todos estos rasgos pueden ser modificados con las técnicas de bioplastia
utilizando materiales de relleno.

3.1.Analisis antropomeétrico previo a la utilizaciéon de implantes
Desde el punto de vista clinico actual, es imprescindible tener unas ciertas
normas (metodologia basica), para poder realizar un buen analisis facial,

previo a la utilizacion de un material de relleno.

Cada médico, establece sus propios criterios y parametros, asi como sus
formas de medidas para lograr balancear y hacer simétricas sus correcciones.
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Existen multiples trabajos, sobre como obtener técnicas que nos permitan
analizar la cara. Idealmente la técnica que escojamos, debe permitir una
evaluacion completa de la cara y sus diferentes subunidades para determinar
la armonia facial total., respetando los patrones de sexo, raza,
edad...Nosotros seguiremos al profesor Nacul?, de una forma simplificada. Lo
importante es seguir siempre un método que nos permita abordar a los
pacientes con los mejores resultados.

La posicion natural de la cabeza, se obtiene con el plano horizontal de
Frankfurt: (linea imaginaria que une el punto central del meato auditivo
externo, coincidente al esqueleto déseo, al reborde orbitario inferior) paralelo
al suelo, con el paciente colocado delante de un espejo, mirando el reflejo de
sus ojos, con la mandibula y el labio relajados.

Existen en la actualidad programas informaticos como el Software
Antropometer 2* para el calculo de distancias y proporciones faciales del ser
humano, considerando los distintos puntos representativos de la cara.

3.2.Puntos clave antes de realizar un tratamiento de remodelacion facial
con materiales de relleno

3.2.1. Evaluacion frontal

Para explorar las simetrias derecha-izquierda, trazamos una “linea vertical
verdadera” (plano sagital medio), que cruce perpendicular a la linea
bipupilar Deben observarse las posiciones de los puntos de tejido blando:
glabela, puente nasal, punta de la nariz, filtro, estomio y menton (Figura 1.7).

La altura se puede medir de diferentes maneras, la mas sencilla, es considerar
la distancia entre glabela y menton y dividir la cara en tercios: El tercio
superior, esta limitado por la linea de implantacion de pelo y la glabela. El
tercio medio, tiene como limites la glabela, y el punto subnasal, y el inferior
se encuentra entre el punto subnasal y el menton. En una cara equilibrada,
estos tercios deben ser iguales.

En cuanto a la largura facial, debe estar en relacion con la distancia entre los
dos puntos mas externos de las prominencias malares.

La proporcién entre la anchura y largo facial, define los diferentes biotipos
existentes, con dos formas extremas: Dolicocéfalos (cabeza larga y estrecha)
y braquicéfalos (cabeza, ancha, corta y globular), y ancho aproximados). Es
evidente, que puede haber belleza y armonia en todos.
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3.2.2. Evaluacion del perfil facial

Existen muchos autores, que han definido cuales
son los angulos, que deben producirse para
lograr caras armonicas. En la figura 1.8 se
definen aquellas lineas y angulos que nos
ayudan a saber qué aspectos tenemos que
corregir para mejorar una cara.

3.2.3. Exploracion

Se realiza con el paciente de pie o sentado.
Figura 1.7 Nunca tumbado. Debe coincidir el plano de
Evaluacién frontal de la cara. Frankfurt con la horizontal. La cara debe
explorarse primero de forma global, con la boca
cerrada y después abierta y luego por tercios,
superior, medio e inferior siendo los puntos de
referencia el triquion, la glabela, el subnasal y
mentdn. Conviene tener un espejo en el que el
paciente pueda tener la misma imagen que el
médico, para poder evidenciar los inestetismos.

La exploracion debe hacerse también de forma
dinamica, para evaluar arrugas de expresion y
asimetrias. Asi se puede determinar la
biotipologia facial y la razon edad bioldgica
: versus edad cronoldgica. Se debe evaluar la
Figura 1.8 . .

Angulos faciales, modificada de  SONrisa, de frente, perfil a 45y 90 grados con los
Nacul cabellos recogidos.

Después de la exploracion visual, debe procederse a una palpacion rigurosa,
observando la caracteristicas cutaneas, y buscando posibles implantes
anteriores, nodulos...
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“Con veinte anos todos tienen el rostro
que Dios les ha dado;

con cuarenta, el rostro que

les ha dado la vida,

y con sesenta, el que se merecen”.
Albert Schweitzer
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4. ENVEJECIMIENTO FACIAL

Una de las principales indicaciones para la utilizacion de fillers es corregir los
signos del envejecimiento. El envejecimiento o senescencia es el conjunto de
modificaciones morfoldgicas y fisioldgicas que aparecen como consecuencia
de la accion del tiempo sobre los seres vivos que supone una disminucion de la
capacidad de adaptacion en cada uno de los érganos, aparatos y sistemas, asi
como de la capacidad de respuesta a los agentes lesivos (noxas) que inciden
en el individuo.

Es un proceso que afecta a drganos y tejidos de forma distinta en cada
individuo. Existe una carga genética, también influida por factores
ambientales.

El envejecimiento cutaneo es el proceso mas visible del progresivo deterioro
del organismo. Cada individuo tiene capacidad para influir en la velocidad con
la que su piel envejece controlando la exposicion al sol, la alimentacion, la
bebida, el tabaco... Se define el envejecimiento cutaneo, como una serie de
cambios histoldgicos y clinicos que afectan al recambio celular epidérmico, al
grosor y celularidad de la dermis, al funcionamiento de las glandulas sebaceas
y sudoriparas, a la termorregulacion e incluso a la respuesta inmunoldgica y
homeostasis epidérmica. La razon fundamental para que esto tenga lugar, es
la disminucién del contenido de colageno en la piel, asi como un aumento en
la rigidez del mismo, la disminucion de la solubilidad y el aumento de su
resistencia a expensas de una menor degradacion enzimatica.

Con microscopia Optica se observa adelgazamiento de la epidermis y del
estrato corneo. Asi mismo, existe un mayor distanciamiento entre las papilas
dérmicas y un aplanamiento de la union dermoepidérmica.

Como afirma Donofrio** el envejecimiento es un proceso dindmico, en el que
se afectan todas las estructuras faciales: piel, grasa y musculos, dando lugar a
las diferentes manifestaciones clinicas.

En el envejecimiento hay pérdida progresiva del espesor de la masa dsea. Los
huesos que estan involucrados en generar movimiento y fuerzas de tension o
resistencia son los que mas pérdida de volumen presentan. El desgaste de los
huesos malares, que aportan en gran parte la proyeccion de las mejillas,
ocasiona el aplanamiento de los pomulos dando pérdida de soporte al parpado
inferior con un efecto visual de“descolgamiento” del parpado exponiendo mas
el globo ocular y también produce una pérdida de las relaciones arménicas
con el resto de las estructuras faciales, causando un efecto visual de frente
pronunciada, nariz grande y mandibula protruida. Con el paso del tiempo, la
reabsorcion o6sea puede provocar un descenso del volumen facial y el
estiramiento gravitacional de las estructuras cartilaginosas como, por
ejemplo, la caida de la punta de la nariz®.
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Los musculos dérmicos faciales sufren procesos diferentes dependiendo de su
funcion y localizacidn. Los musculos involucrados en los gestos mas frecuentes
sufren un cambio de hipertrofia o crecimiento y se hacen muy fuertes (como
los musculos que elevan las cejas, que descienden la frente, que fruncen el
ceno, que levantan la raiz de la nariz, que cierran con fuerza los parpados,
que nos ayudan a besar, soplar o silbar) o los que le dan movimiento al
mentén. Estos sitios de hipertrofia muscular coinciden con los sitios de
arrugas mas profundas y marcadas ya que son su causa de aparicion®.

Otros musculos dérmicos que no se usan con tanta frecuencia, al igual que la
mayoria de los musculos profundos, sufren “atrofia”, lo que se traduce en
disminucién del volumen de los tejidos blandos de la cara dando la apariencia
visual de una cara cansada, delgada y envejecida.

En el envejecimiento, se produce una pérdida de grasa y estructuras
subcutaneas a nivel retrociliar, bolsa de Bichat y temporal. A nivel palpebral
se pueden poner de manifiesto bolsas de grasa, tanto a nivel de parpado
superior como inferior. Hay incremento de grasa en el cuello y la papada.
Para muchos autores, “tener un rostro joven es cuestion de grasa” /.

Dumont 2% y sus colaboradores, trabajaron con cadaveres frescos, para hacer
una sistematizacion de las modificaciones en la grasa facial ligadas a los
cambios ponderales y del envejecimiento. Concluyeron que en el caso del
envejecimiento, las modificaciones posicionales de la grasa, se deben
fundamentalmente a la atrofia y a la ptosis progresiva de la capa subfacial
situada bajo el SMAS. La grasa profunda, parece ser menos sensible a los
cambios ponderales, que a las modificaciones estructurales que se producen
en el envejecimiento.

Pessa y sus colaboradores, presentaron en la revista 'Plastic and
Reconstructive Surgery',” el trabajo que realizaron con 14 cadaveres a los que
diseccionaron 'y aplicaron wuna tincion para identificar diferentes
compartimentos de grasa en la cara. Después de localizar la grasa profunda de
la mejilla, los cirujanos decidieron
rellenarlo, y comprobaron que aumentar este
compartimento "recrea una mejilla joven" al
disminuir los pliegues nasolabiales borrar las
bolsas de los ojos, restaurar la proyeccion
hacia delante de la mejilla y mejorar el
aspecto de la region malar (pomulos).

La idea de restaurar el volumen facial, ha
supuesto una importante contribucion a la
mejora en los tratamientos que realizamos  Figural.9

con materiales de relleno Implante, dcido hialurdénico a nivel de
: grasa profunda en cadaver




Efectos secundarios de los implantes tisulares

En el estudio realizado en cadaveres bajo la direccion del profesor Lancho de
la Universidad de Cordoba (Anexo VIII) se pudo comprobar el
rejuvenecimiento de la mejilla al inyectar acido hialurénico. Figura 1.9.

En la piel envejecida, los fibroblastos colapsados producen niveles bajos de
colageno y altos de enzimas degradantes del mismo. Este disbalance acelera
el proceso de envejecimiento en un ciclo degenerativo que se auto perpetla
indefinidamente. Los tratamientos antienvejecimiento clinicamente probados
tales como el acido retinoico tépico, el laser regenerativo de didxido de
carbono, y las inyecciones intradérmicas de acido hialurénico en mallado
estimulan la produccion de colageno nuevo, no alterado. La union de los
fibroblastos a este nuevo colageno favorece la elasticidad, rebalancea la
producciéon de colageno y su degradacion y de esta forma se enlentece el
proceso de envejecimiento’®.

Una de las sefales mas evidentes del envejecimiento, y que podemos corregir
y paliar, es la presencia de arrugas. Hay varios tipos de arrugas, destacandose
las genéticas, las debidas al envejecimiento intrinseco, las debidas al dafo
foto inducido (envejecimiento extrinseco) y las gravitatorias.

Con los diferentes materiales de relleno, actuamos fundamentalmente sobre
las modificaciones de volumen, pero algunos como el acido hialuréonico han
demostrado que tienen también una accion hidratante y antirradicales libres
que mejoran también los cambios debido a factores hormonales y al
fotoenvejecimiento.?"2.

4.1. Factores de crecimiento y técnicas de bioestimulacién cutanea

En la actualidad se postula sobre la posibilidad de mejorar y prolongar los
resultados de los materiales de relleno, incorporando factores de crecimiento
autologos, a los materiales de relleno, incluso fabricar materiales de relleno
con polvo de materiales ceramicos suspendidos en Plasma rico en plaquetas
con Factores de Crecimiento (PRPGF). Fig. 1.9 También se esta utilizando
Plasma rico en plaquetas (PRP) en forma de coagulo de fibrina*, como
material de relleno. Figura 1.10, o junto a grasa autologa (Fig I.11). Estamos
ante un nuevo reto, que formara parte de las técnicas de la medicina
regenerativa, y poco a poco van publicAndose trabajos como los de Redaelli**
que confirman estas experiencias.

Tmos,,-E ™

|l TR s

Fig. 1.10. PRPGF e Hidroxiapatita cdlcica Fig. I.11. implante de grasa con PRPGF




Efectos secundarios de los implantes tisulares

Los factores de crecimiento son pequenos fragmentos proteicos del grupo de
las citoquinas que a través de receptores de membrana estimulan la migracion
y diferenciacion celular.

El nombre de estas citoquinas deriva de sus efectos estimuladores sobre la
proliferacion celular y la sintesis de ADN in vitro.

Pueden inducir una determinada respuesta biologica en funcion de su
concentracion local, la situaciéon de la célula diana sobre la que actuan, la
afinidad de los receptores y la presencia en el medio de otras citoquinas con
las que interactua de modo sinérgico o antagonico.

Es de especial interés en antienvejecimiento el Factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el Factor de crecimiento del fibroblasto (FGF).

El EGF como el resto de los factores de crecimiento hasta ahora conocidos,
tiene una gran importancia en la fisiologia celular, tanto en sus funciones
madurativas, como metabdlicas, como de reparacion. En la piel hay
receptores de EGF, en la dermis, epidermis y pelo. La respuesta celular no
solo es mitogénica (proliferacion de fibroblastos y queratinocitos) sino que
también hay una respuesta no mitogénica que favorece la sintesis de
colageno y matriz.

Intercelular y la formacion de acido hialuronico. Actlan, también, sobre la
superoxido dismutasa teniendo en consecuencia, accion antioxidante, de aqui
que sea utilizado en el tratamiento del envejecimiento cutaneo.

El EGF, puede obtenerse heterologo por cultivo en levaduras y de esta forma,
puede aplicarse topicamente en vehiculos especificos (cosméticos, soluciones
para ionizacion, apdsitos...)*> o autélogo, en plasma del propio sujeto (PRP) y.
aplicarse después topicamente en forma de coagulo o pulverizacion o via
intradérmica con técnicas de mesoterapia.

El EGF autdlogo, puede obtenerse se en consulta o en laboratorio, mediante
la extraccion de 20-30 cc de sangre del paciente, la centrifugacion y la
separacion de la fraccion de plasma rico en plaquetas (PRP), método
disefiado por el Doctor Anitua®®.

En ambos casos, previa a la mesoterapia, se activara la cascada de
coagulacioén con cloruro calcico para la consiguiente liberacion de los factores
contenidos en las plaquetas. A partir de dicha activacion dispondremos de un
tiempo entre 5y 8 minutos para la inyeccion intradérmica®’.
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4.2. Grado de envejecimiento

Existen varias herramientas para la evaluacion del grado de envejecimiento
que facilitan la protocolizacion de los tratamientos para prevenir, paliar y si
es posible corregir sus signos y sintomas.

Hay que resenar que en los resultados de la encuesta que para la realizacion
de esta tesis he realizado, la mayoria de los encuestados, manifiestan que la
clasificacion que usan generalmente para estandarizar el grado de
envejecimiento de una persona, es la clasificacion de Glogau,(tabla 1.1)
aunque tiene algunos inconvenientes, como el de incluir como signo el
maquillaje.
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Tipo |
Leve

Sin arrugas

Foto envejecimiento temprano
Cambios pigmentarios medios

Sin queratosis

Minimas arrugas

Edad del paciente entre 20 y 30 anos
Sin maquillaje o al minimo

Minimo acné cicatrizando

Tipo Il
Moderado

Arrugas con
movimiento

Foto envejecimiento temprano a moderado
Léntigos seniles visibles tempranamente.
Queratosis palpable pero no visible

Comienzan a aparecer lineas paralelas a la sonrisa
Edad del paciente entre 30 y 40 anos

Uso de algo de base.

Cicatrices de acné medias

Tipo lll
Avanzado

Arrugas en
reposo

Foto envejecimiento avanzado
Obvia discromia, telangiectasias
Queratosis visible

Arrugas visibles aun sin movimiento
Edad del paciente 50 anos o mas

Uso de base compacta
Presencia de cicatrices de acné que
el maquillaje no cubre

Tipo IV
Severo

Solo arrugas

Severo foto envejecimiento
Lesiones malignas de piel tempranas
Arrugas a través de toda la cara

No hay zonas de piel normal

Edad del paciente entre 60 6 70 anos
El maquillaje no puede usarse.

Se pone seco y cae en piezas
Severas cicatrices de acné

Tabla I.1. Clasificacion de Glogau grado de envejecimiento
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La Gltima clasificacion, que ha sido validada y publicada es la escala Merz*®
pensada sobre todo para uso en clinica y para valorar los tratamientos
realizados fundamentalmente con materiales de relleno.

Cuantifica los cambios producidos por la edad en la cara y las manos
utilizando una escala de graduacion con 5 puntos foto numéricos. Se basan en
una fotografia simulada por ordenador del mismo paciente, centrada en
cambios anatomicos especificos provocados por el envejecimiento en las
areas.

- A

Figura 1.12. Escalas Merz Escala graduada validada de lineas de marioneta

Permiten, estandarizar la comunicacion del médico sobre las transformaciones
en la anatomia y la piel ocasionadas por el envejecimiento, tanto en
publicaciones, como con otros médicos y con los pacientes.

4.3. Posicionamiento de los materiales de relleno en los programas de
tratamiento del envejecimiento facial en el campo de la Medicina estética.

Hemos visto que las indicaciones de la utilizacion de los materiales de relleno,
son muy numerosas en lo referente a la prevencion y tratamiento el
envejecimiento facial (Fig 1.13). Dichos materiales han de ser incluirlos
también en las modificaciones de la morfologia natural o post traumatica y en
el tratamiento de las cicatrices.

Después de una correcta evaluacion del paciente, podremos escoger el
tratamiento y producto, que solo o junto a otras técnicas obtendran el
resultado deseado. Es necesario establecer un plan personalizado en el que el
paciente se implique en la toma de decisiones.
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Concepeion global del envejecimiento

| I

Armgas Pérdida de volumen Atrofiafrelajacidn
MMedicina estética Mec_lic:jna
estética yio
Eelleno cirugia
Toxzina botulinica
Laser/ peeling

Figura .13 Posicionamiento de los materiales de relleno en el abordaje del envejecimiento facial modificada de
Guiraud ®'. “L"Art du comblement et de la volumétrie en esthetique.
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“No te he hecho ni celeste ni terrestre... ni mortal ni inmortal,

a fin de que tu mismo, cual habil escultor remates tu propia forma”
Juan Pico de la Mirandola.

Orate de hominis dignitatis SXVI
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5. IMPLANTES TISULARES (FILLERS): ANTECEDENTES Y ESTADO
ACTUAL DEL TEMA

5.1. Historia de los materiales de relleno inyectables a nivel facial

Los materiales de relleno se han empleado para la reposicion de volumenes
con fines tanto reconstructivos como estéticos. El primer caso documentado
en el que se hace referencia a la utilizacion de un material con fines
reconstructivos, corresponde a la implantacion por Falopio en 1600, de una
placa de oro para reparar un defecto craneal.

La historia de los materiales de relleno inyectables, tal como se realizan en
nuestros dias, data de los Ultimos anos del 1800, poco después de la invencion
de la jeringa, ya que de no existir la tecnologia apropiada seria imposible su
aplicacion.

La aguja hueca fue inventada en 1844 por el médico irlandés Francis Rynd
(1811-1861), que la utilizd para tratar las neuralgias por via subcutanea. En
1853 el cirujano francés Charles Pravaz (1971-1853), simultaneamente con el
médico escocés Alexander Wood (1817-1884) desarrollaron la primera aguja
hipodérmica®.

El primer material de relleno
inyectable fue la parafina,
descubierta en 1830, por un
quimico aleman, el baron Karl
Ludwig  Von  Reichenbach
(1788-1869) , quien describio
un material creado por la
destilacion seca del alquitran
de la madera del haya. A este
material por ser poco reactivo
lo denomino parafina del latin
parum (apenas) affinis “falta
de afinidad” o “falta de
reactividad”.

Figura |.14 Jeringa de Pravaz

Roberto Gersuny, fue el primero en inyectar la parafina para obtener
resultados cosméticos. Inyect6 el aceite mineral (parafina liquida) para crear
una protesis testicular en un paciente con epididimitis tuberculosa que habia
sido tratado mediante castracion. En 1875, la Cheesseborough Company
produjo el petrolato, una combinacion de la parafina solida y liquida,
denominada comercialmente como vaselina. Gersuny experimentd con
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diversas combinaciones de la parafina con la vaselina y el aceite de oliva.
Debido al punto de fusion a 40°C de la vaselina, podia ser licuada
calentandola e inyectada en el cuerpo, con la particularidad de que se
endurecia rapidamente una vez inyectada. El advirtido a otros médicos que
inyectaran solamente la parafina estéril y utilizaran cantidades pequefas en
cada inyeccion. El uso de la parafina mediante esta técnica fue muy bien
acogido por la comunidad médica; pasdé a constituir el tratamiento de
eleccién para el aumento nasal. Gersuny introdujo el uso de inyecciones de
parafina subcutanea como método de aumento de volumen mamario. Sin
embargo, los resultados no fueron los esperados ya que entre los 3 y 8 anos
posteriores se describieron ulceraciones y fistulas mamarias asi como
embolismos retinales, pulmonares y cerebrales, parafinomas y poliartritis
cronica como procesos secundarios a esta técnica®.

Otros efectos secundarios asociados a las inyecciones de la parafina descritos
en 1911 por Kolle fueron las inflamaciones, la infeccion, la embolia, y la
aparicion de placas amarillentas en la piel en la zona de inyecciéon. En anos
posteriores, el parafinoma se utiliza como término para describir la reaccion
granulomatosa producida como reaccion a la presencia del cuerpo extrafo que
resultaba de la inyeccion de parafina.

El Dr. Maliniac en 1940 advierte en su libro “Cirugia Plastica y Estética” los
estragos que estaba provocando: “la region se hincha y se forma una lupia
dura debajo de la piel inflamada y dolorosa pudiendo extenderse a toda la
cara, quedando visiblemente desfigurada”.

Tanto en Europa como en EE.UU. la utilizacion de parafina se abandono antes
de 1920., aunque en Asia sigui6 hasta los afos 60. Los soldados
estadounidenses que llegaron a Japon durante la Il Guerra Mundial se
sorprendieron de la falta de arrugas en la piel de las mujeres niponas, quienes
se inyectaban diferentes tipos de aceites y siliconas. Gracias a esta
experiencia, a partir de los anos 50, su uso se populariza en EE.UU. y
posteriormente en el resto del mundo. Desde entonces se busca el material de
relleno ideal para eliminar los efectos del paso del tiempo en la piel.

5.2. Los implantes tisulares en la actualidad

La busqueda de materiales seguros hizo que se siguiera investigando en este
campo. La aparicion de materiales implantables mediante inyeccion (colageno
bovino 1970), de accion temporal y efectos reversibles, supusieron una
revolucién en el campo de la medicina estética que sigue desarrollandose dia
tras dia. La corta durabilidad, y la necesidad de pruebas cutaneas, condujeron
al desarrollo y experimentacion de otros productos en Europa y Asia, que
fueron consolidandose a partir de la década de los 90.
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En la sociedad actual, la demanda de
tratamientos de accion inmediata, y
que requieran poco tiempo de
realizacion, se ha revelado como el
factor determinante, lo que ha
condicionado que los materiales de
relleno tisular no requieran test
previos de sensibilidad y que su
aplicacion sea de mayor duracion
que la del colageno.

Para satisfacer estos requisitos '
surgié el Aacido hialurénico, que Figura .15 Acido Hialurénico

forma parte de la matriz

extracelular de una gran variedad de tejidos finos del organismo siendo su
estructura idéntica en las distintas especies. Se distinguen dos
procedimientos de obtencidon: a través de fermentados bacterianos y el
procedente de animales. Los de origen animal (Hylaform®...) proporcionaron
resultados cosméticos excelentes pero la prohibicion de los estudios en
animales y la posible sensibilizacion a restos proteicos hicieron que se utilice
de forma casi exclusiva el acido hialurénico de origen no animal. (Restylane®,
Juvéderm®...).

Desde el 2003, cuando la FDA aprobo el uso cosmético del acido hialurénico,
este sigue siendo el material de relleno mas utilizado, combinando seguridad,
confiabilidad, y duracion relativamente larga. Fig.1.15.

Debido al rapido desarrollo del mercado de los implantes faciales y el
continuo aparecimiento de nuevos productos y combinaciones, la FDA convocé
un panel de expertos en noviembre de 2008*' para discutir la experiencia de
los resultados obtenidos con su uso.

Los resultados comunicados por las compafias fabricantes de los materiales
de relleno cutaneos inyectables, fueron un total de 804 acontecimientos
adversos. La mayoria ocurrié en pacientes entre 50 y 60 anos, siendo lo mas
comun los signos inflamatorios (eritema, edema y calor local), las reacciones
alérgicas, infecciones, afecciones vasculares, y dolor”. El objetivo de esta
reunion fue crear un panel consultivo para modificar los requisitos de
etiquetado de los productos y los protocolos para la realizacion de pruebas
de sensibilidad a los agentes inyectados.

Muchos nuevos materiales estan aguardando autorizacion del FDA, al igual que
las versiones modificadas de productos existentes (caprolactona).

En respuesta a las quejas de dolor asociado a la inyeccion, dentro del Gltimo
afo se han aprobado diferentes productos que contienen lidocaina: Elevess®
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(Artes Medical) y Prevelle Silk® (Mentor), que es, hasta la fecha, el Gnico
filler con anestésico disponible en USA. Restylane® y Juvederm®, conteniendo
0,3 % de lidocaina estan disponibles en Europa, esperando la aprobacion de la
FDA.

Si hace tan solo una década los médicos disponiamos Unicamente de unas
pocas sustancias de relleno, principalmente grasa, colageno y silicona,
actualmente se dispone de una amplia variedad de productos que difieren
considerablemente en propiedades fisicas y comportamiento clinico, y pueden
ser clasificados en base a diferentes criterios, como veremos posteriormente.

En el 2009, se incorporaron los alginatos (Novabel®), que tras pocos meses de
comercializacion, tuvieron que ser retirados por el laboratorio productor
(Merz), por el importante nimero de efectos adversos que han producido.

Se trata de comprender y evaluar el porqué de la aparicion de los efectos
adversos. Los trabajos de Alijotas y cols.® tratan de relacionarlos con factores
genéticos, sus trabajos no han sido hasta la fecha corroborados.

Hay que exigir que los estudios sobre fiabilidad sean lo mas amplios posible,
porque aun tenemos en mente todos los efectos adversos acaecidos varios
afos después de la aplicacion de la polialquilamida (Bioalcamid) *y que
obligo a su retirada.

En Espana, La SEME, ha publicado una “Propuesta de protocolos de practica
clinica en la utilizacién de materiales de relleno™, que recoge los aspectos
mas importantes a la hora de elegir y utilizar un material de relleno.

En la revision bibliografica realizada, se puede comprobar que existen
numerosos trabajos sobre las indicaciones, ventajas y desventajas de la
utilizacion de los diferentes fillers, asi como de los posibles efectos adversos
que pueden producir.

No existe consenso sobre cual es el material ideal a utilizar ni sobre el
mecanismo de aparicion de algunos efectos adversos, ni sobre el tratamiento
a utilizar®™ %, Rivkin ®  afirma que en nuestro arsenal de fillers, es
esencial conocer estrechamente cada producto con sus beneficios y
potenciales efectos adversos, para poder dar a nuestros pacientes el mejor
resultado estético.

5.2.1. Concepto. Normativa legal

Los implantes de relleno (fillers), se definen como productos sanitarios clase
[l (FDA), por lo que deben reunir una serie de requisitos antes de su puesta
en el mercado. Estos productos solo pueden comercializarse si cumplen las
disposiciones del Real Decreto414/ 1996 de 1 de marzo por el que se regulan
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los productos sanitarios, transposicion de la Directiva comunitaria 93/42/CEE,
de 14 de junio, sobre productos sanitarios.

Segun lo previsto en el articulo 5°, punto 5, del citado Real Decreto 414/1996,
solo podrdn utilizarse en Espana productos sanitarios que cumplan estas
disposiciones deben ser aplicados por profesionales cualificados vy
debidamente adiestrados dependiendo del producto de que se trate. Los
productos deberdn utilizarse en las condiciones y segun las finalidades
previstas por el fabricante de los mismos.

Para comercializarse legalmente en la Union Europea, los productos sanitarios
tienen que estar provistos del marcado CE., distintivo que declara la
conformidad del producto con los requisitos de seguridad, eficacia y calidad
establecidos en la legislacion y que deben figurar en el etiquetado y el
prospecto del producto, acompanado de un numero de cuatro digitos que
identifica el Organismo Notificado responsable de los procedimientos de
evaluacion. Con fecha 1 de Septiembre de 2010, la Agencia Espafola del
Medicamento emitié un nuevo listado (anexo I.) en el que aparece la
relacion de productos registrados y comercializados en el territorio espafol.

5.2.2. Clasificacion de los materiales de relleno inyectables (fillers en
Medicina Estética)

La clasificacion de los materiales de relleno son varias atendiendo a distintas
caracteristicas; asi se distinguen:
I. Por su densidad:

A- Implantes fluidos

B- Implantes no fluidos (hilos, protesis...)
Il.Por su origen: El 2% de los que usan son de origen animal, el 32% de origen
bacteriano y el 50% de origen quimico. Dentro de cada tipo podemos
distinguir:

A- De origen animal y bacteriano

« a-1. Bioldgicos
Autologos (grasa)
Heterdlogos
Colageno bovino y porcino
Acido hialurénico (aviar)
Alginatos

s a-2. Biosintesis
Acido hialurénico
Colageno humano
Hidroxiapatita calcica
Beta fosfato tricalcico
Gel de agarosa
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B- Sintéticos
 Acido polilactico
« Gel de poliacrilamida
« Polialquilamida
« Poliacrilamida
» Polidimetilsiloxano
+ Alcohol polivinilico
« Policaprolactona

C- Combinados
« Microesferas:
polisacaridos (dextrosa mas acido hialurénico)
Condroitin sulfato mas acido hialurdnico
« Metacrilatos:
PMMA mas colageno
HEMA (Hidroximetilmetacrilato) mas acido hialurénico

lll. Por su biodurabilidad y longevidad (periodo de tiempo durante el cual el
material queda en el organismo sin degradarse completamente); en funcion
de la duracion del beneficio cosmético, podemos establecer, corta (menos de
3 meses), media (3-12 meses), larga (12 -24 meses) o muy larga (mas de 24
meses). Segun su reversibilidad, pueden ser clasificados como rapidamente
reversibles, lentamente degradables pero no reversibles o no biodegradables
49 La experiencia confirma que la duracion depende no solo del tipo de
material, sino también de la localizacion en que se implante, cantidad
implantada, edad del sujeto...

A-Biodegradables: Material que se disuelve en el cuerpo humano a través de
procesos naturales. Algunos autores incluso los dividen a su vez en productos
reabsorbibles (desaparecen del organismo antes de los 18 meses) y productos
de reabsorcion lenta. En resumen los productos biodegradables son:

- Acido hialurénico

« Acido polilactico

+ Polimeros de alcohol vinilico
« Gel de agarosa

« Hidroxiapatita calcica

» Beta fosfato tricalcico

« Alginatos

« Dextrano

« Policaprolactona
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B-No biodegradables: (permanentes)

+ Dimetilxilosano (silicona)
» Polimetacrilatos

» Poliacrilamida

+ Polialquilamida

« Hidrogeles acrilicos

El término “relleno semipermanente” normalmente es utilizado en
clasificaciones obsoletas. Ha sido eliminado por carecer de utilidad cientifica
y ser enganoso y poco practico, ya que los llamados semipermanente suelen
tener esferas no degradables®.’ por lo que su comportamiento en cuanto a
posibilidad de efectos adversos y formacion de granulomas es similar a la de
los permanentes. Actualmente la tendencia es clasificarlos en, biodegradables
lentamente degradables y no biodegradables®’

Clasificacion de los materiales de relleno por su duracién, modificada de
Pons-Guiraud *' (solo se han dispuesto algunos de los nombres comerciales de
estos productos).

PRODUCTOS DEGRADABLES (duracién menor a 18 meses)

Colagenos
Origen animal
e Bovino: Zyderm®, Zyplast®
e Porcino: Evolence
Origen humano
e Cosmoderm, Cosmoplast (Su fabricacion ha sido suspendida en 2010)
Acido Hialurénico
No reticulados
Reticulados
e Bifasicos con estabilizacion (Menos del 1% de moléculas modificadas):
Gama Restylane y Perlane
e Monofasicos: Surgiderm, Juvederm, Teosyal...
e Voluminizadores: Restylane sub Q, Juvederm Voluma, Emervel Volum,
Teosyal ultradeep...
Alcohol Polivinilico

e Bioinblue

e Remake
Agarosa

o Easy-Agarosa
Metilcelulosa

e Laresse

Ceramicas: Betafosfato Tricalcio + Acido Hialurénico
e Atlean
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PRODUCTOS DE DEGRADACION LENTA

Otros Acidos Hialurénicos
e Reviderm Intra (AH + dextran)...
Acido Polilactico
e Sculptra
Hidroxiapatiata Calcica
e Radiesse
Polyethilene Glicol
e Remake
Polycaprolactona

e Ellansees

PRODUCTOS NO DEGRADABLES O NO REABSORBIBLES

PMMA + colageno

e Artecoll

o Artefill
Poliacrialmidas

e Aquamid

e Evolution

e QOut line

e Metacrill
Hidrogeles Acrilicos + AH

e Dermaliv

e Dermadeep

e Novasoft
Alquilimidas

e Bloalcamid

¢ Dimetilsiloxano (SILICONAS)

e Bioplastique

IV.Por su mecanismo de accién®
A- Relleno mecanico (voluminizadores)
B- Induccion de neocolagenogénesis
C- Hidratacion
D- Respuesta combinada
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5.3. Indicaciones

El uso de sustancias de relleno se ha incrementado notablemente en los
ultimos anos al ofrecer resultados mucho mas espectaculares que las cremas
faciales y peelings, y ser menos invasivos y mas sutiles que las intervenciones
quirurgicas. Para satisfacer esta demanda se ha desarrollado una amplia gama
de productos que, en muchos casos, combinan varias técnicas.” Los
diferentes implantes de relleno presentan en su composicion distintas
sustancias (colageno, acido hialuronico, etc.) y distintos rasgos fisicos
(densidades diferentes para diferentes usos, distintos rellenos, etc.).

La inyeccion de sustancias de relleno reduce arrugas y pérdida de volumen,
rellena surcos nasolabiales profundos, engrosa labios finos, mejoran
depresiones periorbitales y cicatriciales, reequilibra las proporciones
faciales, incrementa la simetria y, en definitiva, proporcionan una apariencia
mas sana y joven*.

Fig.l.16
Remodelacion facial con implante de Restylane sub Q en mentén, pémulos y nariz

Dentro del tratamiento del envejecimiento facial, son multiples las
posibilidades de actuacién con materiales de relleno; su accion también es
fundamental en el abordaje de cambios morfologicos faciales naturales, post-
traumaticas, o tras enfermedades como en el caso de las Lipodistrofias en
pacientes VIH *>*. Y en el tratamiento de cicatrices sea cual sea su
naturaleza, si se presentan atréficas o deprimidas. Cada vez va ampliandose
el campo de indicaciones, a medida que la investigacion con estos materiales
va expandiéndose y no solo a nivel facial, sino que actualmente aunque no sea
abordado en esta tesis, se han desarrollado y comercializado, materiales de
relleno para uso no facial (Aumento de gluteos, mamas, correccion de pectum
excavatum...).




Efectos secundarios de los implantes tisulares

Sea cual sea la técnica utilizada y su asociacidén con otros productos, tales
como vitaminas, productos homeopaticos, toxina botulinica, etc., la
introduccion de rellenos formara parte de las técnicas de:

- Envejecimiento facial (hidratacion, accion antioxidante,
neocolagenogénesis)

- Correccion de arrugas, surcos, depresiones

- Rinomodelacién segmentaria

- Bioplastia: técnicas de volumenes

- Correccion de cicatrices

- Remodelacion corporal

INDICACIONES

MODIFICACION TRATAMIENTO

TRATAMIENTO -ENVEJECIMIENTO DE LA DE CICATRICES
MORFOLOGIA
Pérdida de Pérdida y/o reposicion de Rinomodelacion Post afecciones
elasticidad volumenes Pémulos,labio, medicas: acné,
menton,... varicela,...
Post traumaticas
Arrugas, surcos Mallado Mejillas 0 post quirurgicas
Remodelaciéon
coprporal
Depresiones Abordaje periocular
Rehidratacion Procesos de adelgazamiento
cutanea
Redensificacion Tratamiento de

lipodistrofias en VIH

Tabla I.2 Principales Indicaciones de los materiales de relleno
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5.4. Contraindicaciones para la utilizacion de fillers
5.4.1. Absolutas

Aunque no existe un consenso total, sobre aquellas situaciones que
contraindiquen de forma absoluta la aplicacion de un material de relleno, hay
que tener en cuenta que el motivo de aplicacién es la busqueda de una
mejora estética, por lo que hay que extremar las precauciones, para
minimizar los riesgos de aparicion de complicaciones. No deben utilizarse en:

- Inyeccion intravascular

- Pacientes con tendencia a desarrollar queloides

- Embarazo y lactancia

- Pacientes con hipersensibilidad especifica a algin componente del
material a inyectar

- Tratamiento en piel lesionada, infectada o inflamada

- Enfermedades auto inmunes con alto riesgo de infeccion.

- Para su uso en pacientes con VIH, en el tratamiento de la lipoatrofia
facial, es necesario que el paciente este controlado, y que en el
momento de realizar el implante la carga viral sea negativa. Existen
materiales que tienen marcaje especifico FDA con aprobacion para su
uso en esta indicacion.

- Diabetes descompensada

- Alteraciones de la coagulacion.

" Pacientes tratados con interferén®’

5.4.2. Relativas

Segln las guias de consenso italianas de utilizacion de materiales de relleno®®
la presencia de rellenos anteriores desconocidos, presencia seria motivo
suficiente para no implantar un nuevo material. Otras contraindicaciones
relativas son:

- Radioterapia previa que puede limitar la reepitelizacion

- Alteraciones de los fibroblastos

- Menores de 18 anos

Antes de realizar un relleno es necesario asegurarse de que el paciente tiene
un perfil psicologico estable, capacidad de cooperar asi como expectativas
reales del tratamiento.

Es necesario precisar que el tratamiento no podra realizarse si hay herpes o
lesion inflamatoria en el lugar a tratar. En el caso de pacientes con
antecedentes herpéticos, debe hacerse profilaxis con aciclovir oral.

Pacientes portadores de virus de hepatitis C, ya que pueden precisar en algin
momento de su vida, ser tratados con interferon. Esta descrito en la
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bibliografia el desencadenamiento de graves reacciones adversas incluso 10
anos después de haberse implantado un material de relleno de tipo
permanente como el metacrilato, al haber sido sometido el paciente a
tratamiento con interferén®’.

5.5. Seleccion del material de relleno a implantar
Para elegir el material de relleno a implantar, hay que tener en cuenta:
5.5.1. Caracteristicas del paciente

Es necesario hacer una cuidadosa valoracion del paciente, tanto clinica como
psicologica, valorando sus caracteristicas anatomo-fisioldgicas, sus gustos,
necesidades y posibilidades, antes de realizar un tratamiento que lleve como
base la utilizacion de materiales de relleno estéticos, teniendo en cuenta lo
siguiente:

Zona a tratar

La piel de la cara varia segun la region facial como se ha explicado
anteriormente, por lo que el tipo de implante, debe adaptarse a las
caracteristicas de cada zona. El nivel de implante condiciona al menos en
parte la respuesta inmunitaria al tratamiento con fillers. En los préximos
meses-anos, conoceremos mucho mas sobre esta respuesta que es ademas
individual, y posiblemente con alguna base genética “*. Esto permitira
despistar pacientes con mayor riesgo da aparicion de algunas reacciones
adversas y disponer de tratamientos mas adecuados y seguros.

Edad del paciente

En funcion de la edad del paciente, nos encontraremos diferentes grados de
envejecimiento cutaneo y ptosis muscular que condicionan el tratamiento,
pero lo fundamental, es tener en cuenta que en un paciente joven, van a
producirse a lo largo del tiempo cambios estructurales que necesitaran una
adaptacion de los materiales de relleno implantados, muy dificiles de
conseguir, lo que contraindica la utilizacion de materiales permanentes por la
dificultad de adaptacion a estos cambios tisulares que van a producirse. Al
planificar un tratamiento el médico debe ser capaz de evaluar la calidad y
posicion de los tejidos subcutaneos, de evaluar la perdida de volumen focal
que se produce al envejecer...para encontrar la sustancia de relleno mas
idonea para conseguir la maxima mejora estética con el minimo riesgo.
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Expectativas

La historia clinica juega aqui un papel fundamental, para recoger que es lo
que el paciente espera obtener, que tipo de tratamiento quiere, duracion... Es
necesario un dialogo médico-paciente que aclare todas sus dudas y que le
haga tener expectativas reales del tratamiento que va a recibir. Toda la
informacion aportada y explicada debe quedar plasmada en el consentimiento
informado, que el paciente debe firmar. (Anexo Il. Modelo de consentimiento
informado).

El paciente ha de ser evaluado para:

- Determinar el inestetismo o zona a tratar.

- Determinar el volumen que se va a utilizar.

- Recomendar y elegir el o los productos que se van a inyectar.

- Explicar la técnica de inyeccion y el posible uso o no de técnicas

anestésicas.

Algunos materiales de relleno llevan incorporado lidocaina. Hay que tenerlo
en cuenta para no aumentar dosificacion y riesgo.

La historia clinica debe detallar® 8

Antecedentes personales y familiares de enfermedades reumaticas y
autoinmunes  importantes: poliartritis  cronica  evolutiva,  Lupus,
espondiloartritis anquilosante, polimiositis, dermatomiositis, E.Crohn, colitis
ulcerohemorragica, E.Basedow, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Reiter,
sindrome de Sjogren, esclerodermia, antecedentes de endocarditis de Rendu
Osler en la infancia, reumatismo psoriasico...

Analisis cutaneo: vascularizacion, textura, tratamientos actuales y previos
realizados...

Antecedentes alérgicos o anafilacticos.

- Posibles trastornos de coagulacion

- Historia de afecciones cutaneas.

- Cicatrices hipertrofiadas o queloides.

- Medicacién que esté tomando, especial atencion a pacientes con

anticoagulantes.

- Manejo de las expectativas del paciente
El paciente no debera ser tratado de forma simultanea con implantes y otros
tratamientos que utilicen laser o "peeling” quimico.
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5.5.2. Conocimiento del material elegido

Ante el elevado nimero de materiales existentes, es necesario que el médico
conozca aquellos que va a utilizar y esté familiarizado con las técnicas
mejores para su aplicacion.

Es imprescindible conocer ademas del comportamiento del material, sus
posibles efectos adversos, y la forma de solucionarlos. A la hora de elegir un
implante es importante, estar seguros de que es un material que ha sido
evaluado y estudiado, conocer qué estudios se han realizado sobre él y qué
garantias de seguridad nos ofrecen. Los laboratorios deben responder también
de las posibles reacciones adversas y, por supuesto, éstas deben estar
descritas en el material que la casa distribuidora aporta.

La caracteristica que mejor define a un implante es su permanencia en el
tejido. La tendencia actual es utilizar materiales reabsorbibles porque, en
ellos, los efectos secundarios suelen ser transitorios y los resultados no son
definitivos, por lo que se pueden corregir y adaptar al desarrollo del paciente.

En general, buscamos materiales reabsorbibles pero de larga duracion, ya que
el principal inconveniente es la necesidad de repetir peridodicamente el
implante. La edad del paciente y el defecto a corregir, seran la principal guia
a la hora de utilizar uno u otro material. Es imprescindible al aplicar un
producto conocer exactamente su composicion y por supuesto que el paciente
lo conozca y sepa después que implante lleva para evitar que pueda haber
interacciones, si se vuelve a implantar con otros productos, sobre todo en el
caso de los no reabsorbibles.
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6. MATERIALES DE RELLENO REABSORBIBLES O NO PERMANENTES

La sustancia de relleno ideal, debe ser adaptable a los cambios del
envejecimiento, no alergénica, facil de usar, no producir dolor y ser coste
efectivo tanto para el profesional como para el paciente, segin se recoge en
las revisiones consultadas **"*7>1°238 'y en la encuesta que hemos realizado y
cuyos resultados comentaremos en esta tesis. Describiremos aqui las
principales caracteristicas de los materiales mas empleados en la actualidad.

6.1. Colageno

Los estudios con el colageno bovino fueron realizados entre 1977-1978 para
reducir las arrugas relacionadas con la edad. Se necesitaron 6 anos de
desarrollo, todo tipo de pruebas, y ensayos clinicos antes de su aprobacion
por la FDA en 1981°".

El colageno de los bovidos es producido por ganado debidamente encerrado y
vigilado, con el fin de prevenir la transmision del virus de la encefalopatia
bovina. Antes de iniciar el tratamiento, se requiere descartar cualquier tipo
de alergia.

La comercializacion de coladgeno bovino, con el nombre de Zyderm ®supuso
una revolucion en 1981 cuando se convirtio en el primer producto de relleno
facial aprobado para uso cosmético, con aprobacion FDA. Zyderm® es un
producto formado por 96% de colageno tipo |y 4% de colageno tipo Il
Zyderm I1® es un 6.5% de colageno comparado con el peso del 3.5% en
Zyderm 1®. Zyplast® es un 3.5% de colageno reticulado con glutaraldehido,
para aumentar la duracion del efecto.

La necesidad de esperar los resultados de los test de alergia y el “mal de las
vacas locas”, hicieron que este producto dejase de ser utilizado.
Actualmente, se fabrican materiales de relleno, que tienen como base
colageno porcino, (Evolence®, Sunmax®), el proceso de fabricacién, trata de
erradicar la fraccién antigénica. Su uso esta muy limitado. En Espafa el
colageno porcino dejo ser comercializado en el afo 2009.

Otra fuente de colageno, aprobado por la FDA, pero también escasamente
utilizado es el humano obtenido por cultivo celular de fibroblastos
(Cosmoderm®, Cosmoplast®; 2003) 2,

Desde Dic 2009, se esta intentando comercializar en Espafa un nuevo
material, basado en RMS Bio Collagen™ que tiene como principio activo,
atelocolageno de origen porcino, modificado por eliminacion de telopéptidos,
tal y como describe el fabricante®® RMS’s, para minimizar el riesgo de
reacciones alérgicas. El nombre comercial es Therafill®
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6.2. Agarosa

La Agarosa es un polisacarido, compuesto por unidades repetidas de
galactano: d-galactoso y 3-6-anidro-l-galactoso. Por sus caracteristicas fisicas,
la agarosa en agua forma un gel que puede ser facilmente extraido a través de
una aguja. Después de su polimerizacion, se consigue un gel tridimensional de
reabsorcion lenta®. Tras la destruccion enzimatica del polimero a través de la
galactosidasa la agarosa es destruida en el ciclo de la pentosa a nivel de los
macrofagos, plaquetas y células del reticulo endotelial. La agarosa se utiliza
como vehiculo biocompatible en numerosas y diferentes aplicaciones a nivel
clinico y pre-clinico, usandose como sustrato en distintos test de
biocompatibilidad como: citotoxicidad, genotoxicidad, mutagénesis, test de
sensibilizacion y test para implantes subcutaneos. En Espana el producto se
comercializa como Easy-agarose, un filler de absorcion lenta, biocompatible,
indicado para tratar zonas con falta de volumen del rostro, correccion de
lineas, arrugas y surcos asi como aumento volumétrico de los labios. Se aplica
a nivel del estrato dérmico medio o profundo. Existen pocos estudios sobre
sus efectos y seguridad a medio y largo plazo®

6.3. Alcohol polivinilico

Es un material de relleno biodegradable que se comercializo hace varios anos
con el nombre de Bioimblue.? (Polymekon; CE-mark 0123). Consta de un 8% de
alcohol polivinilico y un 92% de agua. El alcohol polivinilico es utilizado en
medicina como vehiculizador de farmacos y como sustituto del plasma, tiene
la misma presion osmotica que éste y el certificado de la F.D.A.
estadounidense para esta indicacion. Producia gran edema e inflamacion por
lo que dejo de utilizarse. En el momento actual, ha vuelto a ponerse en el
mercado, con el nombre de Releva, disminuyéndose el porcentaje de alcohol.
No existen publicados ensayos clinicos importantes como material de relleno
dérmico que avalen su seguridad, aunque si existen numerosas publicaciones
de su utilizacion en otras areas de la medicina.

6.4. Acido Polilactico

Es un material de relleno degradable de reabsorcion lenta, y clasificado por su
mecanismo de accion por algunos autores como agente estimulador.® El acido
polilactico es un polimero sintético de la familia de los alfa hidroxiacidos que
es inmunoldégicamente inerte, biocompatible, y biodegradable. Es utilizado
para hilos de sutura reabsorbibles vicryl y microimplantes reabsorbibles. Se
metaboliza en monémeros del acido lactico y, eventualmente, en didxido de
carbono y agua.®”:

El producto comercial disponible consiste en microparticulas (40-63 nm)
suspensas en carboximethilcelulosa sodica y manitol, que deben diluirse con
agua estéril para inyeccion, al menos dos horas antes de realizarse el



Efectos secundarios de los implantes tisulares

tratamiento. La indicacion del volumen de agua a anadir ha ido variando con
el tiempo (entre 4-8 cc.). Algunos médicos anaden 1ml. de anestésico local. El
tamano de las particulas permite evadir la fagocitosis pero, todavia permite
inyeccion a través de aguja de fino calibre 26G. El principal problema de este
producto es la dificultad para lograr una suspension homogénea, lo que hace
que la aguja se obstruya con mucha facilidad. Con fecha 4 Agosto 2010, se
recibido una comunicacion a través de la agencia del medicamento, en la que
se retiraban varios lotes de este producto, por el aumento de reclamaciones
en EEUU, por oclusion de la aguja.

El acido polilactico inicialmente conlleva a un efecto mecanico de relleno y
con el paso del tiempo estimula gradualmente la formacion de colageno a
través de una reaccion del tipo cuerpo extrano. Debido a esa caracteristica, el
fabricante recomienda tres sesiones iniciales espaciadas unos dos meses cada
una. Después de esto, el tratamiento deberia durar unos 2 anos (En nuestra
experiencia es muy variable en funcion de los pacientes. Se recomienda
espaciar las inyecciones. Esta comercializado en US y Europa bajo el nombre
de Sculptra, (antes New Fill.). Fue aprobado por la FDA en el 2004 para su uso
en correccion de la lipoatrofia facial asociada al VIH. Dos ensayos clinicos,
sobre Sculptra en pacientes HIV sugieren que el efecto puede durar hasta 96
semanas®®.

Desde un punto de vista técnico, Sculptra tiene su aplicacion mas dirigida
hacia el aumento de volumen y la redensificacion de los tejidos de forma
gradual que al relleno de arrugas. Las propiedades especificas de Sculptra
son causa de una forma peculiar de efectos adversos. Se ha reportado entre
un 1y un 10% segln diversos autores®® de formacion de nodulos, papulas y
granulomas caracteristicos, de extremada dureza’ que aparecen hasta 12
meses después de la inyeccion. La inyeccion debe ser retrograda, formando
red, abanico, malla... nunca punto a punto, porque aumenta mucho el riesgo
de produccion de granulomas. Debe ser inyectado en el tejido subcutaneo o
en dermis profunda. Como el efecto es progresivo se postula no sobre corregir
y en general se recomienda masaje post aplicacion.

6.5. Hidroxiapatita calcica

La hidroxiapatita calcica (HAC) es el componente mineral de los huesos, y en
forma microsférica puede ser utilizada como filler (materiales de relleno de
reabsorcion lenta). Es un producto formado sintéticamente mediante un
procedimiento clasificado como bioceramica, que involucra la unién iénica del
calcio y del fosfato. Las ceramicas de fosfato de calcio han sido utilizadas
como materiales de implantes en tejido 6seo desde hace aproximadamente 30
anos. El inicio de la aplicacion de estos, como sustitutos del hueso, es
atribuido a Albee (1920) con el uso de compuestos de fosfatos de calcio, en
defectos Oseos, para fomentar la osteogénesis y la formacion de nuevo hueso.
Los implantes de HAC, son compuestos de fosfato calcico, que al igual que
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otros de la misma composicion, son empleados esencialmente en el aumento
de partes Odseas; su uso se ha extendido en especialidades como
Estomatologia, Cirugia y Ortopedia. El interés por el uso de estas sustancias es
simple: la HA es el componente mayoritario de la parte mineral del tejido
oseo y dental, por lo cual es de esperar que materiales preparados a partir de
esta sustancia sean biocompatibles al ser implantados en estos tejidos.

El producto comercial disponible actualmente en Espana es el Radiesse,
compuesto de microesferas de (25-45 nm) suspensas en glicerina y gel de
hidroxicelulosa sédica. Actla generando una reaccion del tipo cuerpo extrano,
donde el compuesto carreador es absorbido entre 6-8 semanas y la
hidroxiapatita fagocitada y encapsulada previniendo su migracion’’. Esta
cascada estimula la neocolagenogénesis, garantizando longevidad entre 2y 5
anos, aunque hay evidencia radiografica en la que el implante puede verse a
los 6 afios’?. Tiene aprobacion del FDA para correccion de defectos orales y
maxilofaciales, insuficiencia de las cuerdas vocales y marcado radiografico
tisular, asi como para el tratamiento en la lipodistrofia inducida por VIH. El
tamano de las particulas, la porosidad del material, su composicion, su
porosidad y el tejido en que se inserta el material influyen en la velocidad de
reabsorcion.

Su utilizacion como tratamiento para la lipoatrofia asociada al VIH es
relativamente reciente por lo que todavia no hay datos sobre su seguridad a
largo plazo, especialmente en las cantidades utilizadas para las correcciones
de la lipoatrofia.

Desde un punto de vista técnico, la inyeccion de Radiesse se hace subdérmica
o supraperiostica. Nunca intradérmica. La extension del efecto esta
directamente relacionada al volumen inyectado. Hay que intentar no sobre
corregir por la gran capacidad de formacion de noddulos palpables de
consistencia dsea. Es relativamente alta la tasa de formacion de nodulos
labiales como confirman los trabajos de Beer’?, por lo que no debe usarse en
esta region. Su uso esta mas indicado en correccion de arrugas profundas y en
técnicas de bioplastia y rinomodelacion. En numerosos estudios se ha
demostrado que los implantes de HAC en tejidos blandos, tales como el tejido
facial, se mantienen suaves y en su lugar por largos periodos de tiempo. A
diferencia de los implantes a base de silicona, politetrafluoretileno, carbon y
materiales similares, las particulas de HAC experimentan degradacion a través
de las mismas vias metabdlicas que los fragmentos 6seos que quedan después
de una fractura comin A lo largo de un periodo de tiempo, las particulas de
HAC van experimentando degradacion por disolucion en el entorno acuoso.
Las particulas se disuelven desde afuera hacia adentro y la unidad
submicronica remanente es reducida a iones de calcio y fosfato en el sitio de
la particula original. Estos iones son sometidos a los procesos homeostaticos
normales.
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Hay que conocer que la hidroxiapatita calcica es visible en los rayos X,
debiéndose informar a los pacientes por si requieren un estudio radiologico.

6.6. Betafosfato tricalcico (Atléan)

Es también una ceramica sintética bioreabsorbible, y biocompatible,
ampliamente utilizada en el ambito médico. En Espana esta comercializada
por laboratorios Stiefel, con el nombre de Atléan. Es un producto de relleno
en forma de gel esterilizado y apirdégeno. Contiene microparticulas de
Betafosfato tricalcico (70 mg./ml.). El gel esta compuesto ademas del
Betafosfato tricalcico de carmelosa sddica, acido hialuronico y solucion salina
tamponada. Se implanta por via subcutanea o intradérmica con agujas 27G.
Pertenece al grupo de los materiales estimuladores y ha sido disenado y
patentado’® en 1997 por los creadores del Sculptra (Bénédicte y Jérome
Asius).

El acido hialurénico que contiene es no reticulado, obtenido por ingenieria
genética. Produce una accién hidratante y de relleno inmediata pero
transitoria.

Las particulas de B TCP Ca3 (PO4)2 Fosfato tricalcico mineral, de 40y, son
reabsorbidas lentamente. No es un material de relleno en el sentido estricto,
sino que actla al producir una reaccién inflamatoria a cuerpo extrafio no
especifica que provoca una induccion tisular progresiva, durante dos-tres
meses’>con activacion de los fibroblastos, que genera sintesis de nuevo
colageno. Esta indicado para el aumento de volumen de zonas deprimidas de
la cara, correccion de depresiones cutaneas como las arrugas, surcos vy
cicatrices El tejido inyectado densificado permite: mejorar la piel arrugada
en cara en movimiento: sonrisa, hablar y armonizar suavizando las mejillas:
evita el efecto “ola”.

El protocolo de tratamiento se realiza en dos sesiones, con un intervalo de 6-
8 semanas, debiendo reinyectarse segin el fabricante, para mantener los
resultados entre los 9-12 meses.

Efectos secundarios inmediatos: enrojecimiento y ligero edema, hematomas
(de corta duracion). Pueden producirse nodulos subcutaneos que precisan
masaje, inmediatamente posterior a la inyeccion y en los dias siguientes, que
desaparecen sin tratamiento.

6.7. Polietilenglicol (Remake®)

Es otro de los nuevos materiales, fabricado por Tuxedo, de los que no
tenemos experiencia. Es un hidrogel tridimensional, compuesto de un 4% de
polietilenglicol diacrilato y un 96% de agua apirogena. Segun los estudios
clinicos presentados tiene una duracion de unos 2 anos. Llama la atencion en
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la bibliografia consultada, que los trabajos que se aportan de Halstemberg®,
datan del 2002.

6.8. Policaprolactona (Ellansé®)

Como los anteriores, llega a la Medicina Estética, después de ser usado en
otras areas médicas, farmacéuticas y cosméticas. Se acaba de iniciar la
comercializacion en Espana, (cuenta con marcado CE, y esta autorizado por la
AGEMED) por lo que no tenemos experiencia sobre sus caracteristica,
seguridad y duracion.

Se presenta con el nombre de Ellansé, y es un material sintético, compuesto
por microesferas de policaprolactona, material ampliamente utilizado en la
produccioén de suturas, suspendidas en un gel acuoso de carboxymetilcelulosa.
Se presenta en diferentes opciones segin la duracion, variable entre 1 y 4
anos segun los datos del fabricante (AQTIS medical). La bibliografia que se
referencia es fundamentalmente sobre estudios en animales, hay muy poca
experiencia sobre uso clinico como material de relleno”’

6.9. Alginatos (Novabel® laboratorio Merz)

Novabel es un biopolimero biodegradable disefiado para ser utilizado como un
implante de relleno dérmico reabsorbible no permanente para la correccion
temporal de arrugas y surcos. Por su caracter esencialmente voluminizador,
también puede utilizarse para la correcciébn temporal de estructuras
anatomicas y para déficit de volumen en lipoatrofias, envejecimiento o
pérdida de tejido graso subcutaneo.

Es un polisacarido compuesto por una suspension de esferas de agua de
idéntico tamano (150 ym =+ 30) recubiertas por una membrana de alginato
flexible extremadamente delgada, obtenida a partir de algas marinas
(laminaria parda), mediante un procedimiento de purificacion Unico vy
patentado, que consigue que el producto sea, por un lado muy fluido y por
otro voluminizador y con gran capacidad de lifting (tecnologia Geleon ™).

Tiene resultado instantaneo y larga duracion (hasta 18 meses, segin el
fabricante). Esta compuesto de Alginato reticulado con Bario (12 mg/dl),
solucion de Ringer y solucion tampén de bicarbonato sodico. Tiene color
transparente y debe inyectarse en dermis profunda o capa superior de la
hipodermis con aguja 30 G1/2. Debido a la escasa fuerza de inyeccion tiene la
ventaja de no obstruir agujas muy finas, pero también el riesgo de aplicarse
en embolada requiriendo especial atencion en zonas como glabela y arrugas
finas.

Hay que evitar sobre corregir, el producto se expande y gelifica al inyectarse,
pudiendo ser moldeado inmediatamente después de su implantacion.
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Tiene marcado CE desde marzo de 2009 vy autorizacion de la Agencia
Espafnola desde Julio 2009. Se degrada por hidrélisis y su reabsorcion inicial es
inferior al 10% en las dos primeras semanas post tratamiento.

Las precauciones y contraindicaciones son las mismas que para la mayoria de
los rellenos absorbibles. El riesgo de reacciones inmunoldgicas deberia ser
bajo, ya que no deriva de bacterias y tampoco contiene restos proteicos,
ofreciendo excelente integracion en los tejidos. No retiene agua, por lo que
no produce edema. Es muy importante inyectarlo a nivel profundo, y
acomodarlo tras la implantacion con masaje suave. Sin embargo, el 6 de Julio
2010, el laboratorio Merz’® decidié suspender la comercializacion de este
producto, por los efectos adversos que se habian producido, sobre todo en los
tratamientos destinados a correccion de ojeras, con formacion de nodulos y
granulomas, en espera de completar estudios y posibilidad de encontrar un
tratamiento eficaz para las posibles complicaciones.
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7. EL ACIDO HIALURONICO EN MEDICINA ESTETICA

El acido hialuronico, es actualmente uno de los productos mas versatiles y
utilizado en las clinicas de medicina estética de todo el mundo. Este
producto, que existe de forma natural en nuestros tejidos, se ha utilizado
desde 1995 en medicina estética en Europa, como implante cutaneo, pero ya
anteriormente se venia utilizando en otros campos de la medicina,
fundamentalmente en oftalmologica y traumatologia.

El AH fue descubierto en 1934, cuando Karl Meyer y John Palmer aislaron una
sustancia del humor vitreo bovino que llamaron “hyalos”. Durante afos, se
utilizé en cirugia oftalmica y en tratamiento de artritis. Actualmente se
utiliza ampliamente en correccion estética. De hecho, mas del 85% de las
intervenciones con sustancias de relleno, utilizan acido hialurénico ”°.

Actualmente no existe otra clase de producto que rivalice con la popularidad
del acido hialurénico, por su eficacia, facilidad de administracion y perfil de
seguridad, aunque este se ha visto cuestionado en estos ultimos meses sobre
todo a raiz de las publicaciones en la prensa cientifica®® y no cientifica del
Prof. Alijotas®, estos aspectos seran ampliamente debatidos en la discusion
de esta tesis. La demanda creciente de tratamientos minimamente
invasivos, augura un gran crecimiento en el mercado de productos con acido
hialurénico, que seguira desarrollando versiones mejoradas que se acerquen al
producto ideal buscando satisfacer los deseos tanto de los médicos como de
los pacientes. Para autores como Smith KC.*, “la mayor y Unica ventaja de
los fillers de acido hialuronico, es que pueden ser facil y rapidamente
revertidos por la inyeccion de hialuronidasa en las areas en las que es
deseable la eliminacion del filler”.

7.1. Estructura quimica y funcién del acido hialurénico

El acido hialuronico es un polisacarido lineal compuesto por unidades
repetidas de disacaridos de acido D-glucuroénico y N-acetil-D-glucosamina, con
un peso molecular (PM) aproximado de 2-6x106 Dalton. Es una molécula lineal
y uniforme, altamente hidroéfila e hidrosoluble. La diferencia segin su origen,
esta en la longitud y tamano de las moléculas. Su peso molecular en tejido
sano, es de 5 a 10 millones y en tejidos patolégicos de 1 millén. En los
preparados de acido hialurénico oscila entre 0.5 y 5 millones. Por lo tanto es
un peso molecular elevado®'.

Las largas cadenas se disponen haciendo ovillos que en altas concentraciones
se enredan y entrelazan formando una red flexible de moléculas entrelazadas.

El acido hialuronico (AH) es un componente esencial de la matriz extracelular
en los vertebrados. Se encuentra rodeando a células en proliferacion o
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migracion y durante procesos inflamatorios. Tiene la misma estructura simple
en todos los tejidos y todas las especies y podemos decir que es quimicamente
homogéneo a través de las especies y los tejidos, lo cual lo convierte en un
polisacarido ideal para su uso en medicina.

Es un componente importante del tejido extracelular que interviene en el
mantenimiento de la correcta estructura y funcion de los tejidos dando
volumen, lubrificando y beneficiando la integridad, movilidad y proliferacion
celular. Retiene gran cantidad de agua. Los tejidos en movimiento se
lubrifican con acido hialurénico, los procesos que requieren movilidad celular
y reorganizacion tisular se acompanan de altos niveles de acido hialuronico.
Contribuye a la embriogénesis, a la cicatrizacion de las heridas, y la
morfogénesis molecular.

El acido hialurénico forma parte de la matriz intersticial elastica de la dermis,
donde se encuentra cerca del 56% de la concentracion de acido hialurénico
existente en el organismo. La dermis corporal posee una red entramada de
fibras de colageno dentro de una sustancia intersticial ampliamente
constituida por acido hialuronico. Es un glicopolisacarido encargado de la
humectacion y la firmeza de la piel. Las propiedades elasticas de este acido
proporcionan resistencia contra la compresion, y proteccion de las estructuras
subyacentes contra las agresiones, a la vez que sus propiedades como
lubricante permiten que las fibras de colageno se desplacen facilmente a
través de la sustancia intersticial y que la piel se adapte a las alteraciones de
forma y volumen que tienen lugar cuando se mueven los huesos y los
ligamentos.

En el proceso de envejecimiento, disminuye la cantidad de acido hialuroénico
existente, al tiempo que se modifica y se produce una disminucion de su peso
molecular, lo que induce un deterioro de los tejidos y de los procesos de
reparacion y cicatrizacion tisular’ . No retiene el agua tan eficientemente
como en la juventud, se reduce el volumen de la piel y aparecen las arrugas.

En su uso en medicina estética es un implante reabsorbible, y actualmente su
obtencion es sintética, no de origen animal, a través de bacterias de
fermentacion con lo que reduce el riesgo antigénico y la capacidad de
producir reacciones de hipersensibilidad.

Dada la homogénea composicion a través de las especies y los tejidos, no
precisa pruebas de alergia para su administracion.

Se sintetiza en la membrana celular de muchas de nuestras células como
fibroblastos, células endoteliales, células sinoviales, fibras musculares,
oocitos, por las sintetasas Has1, Has2 y Has3 vy luego es extraido hacia el
exterior de la célula.
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Es metabolizado por endocitosis mediada por receptores y por enzimas
especificas, las hialuronidasas, que lo degradan. Su catabolismo es muy rapido
durando de media en nuestros tejidos entre doce horas y unos pocos dias. En
los procesos inflamatorios aumenta su catabolismo. La concentracion de AH
en los tejidos usualmente se mantiene constante. El tiempo de permanencia
en los tejidos es solo ligeramente dependiente de su peso molecular. El acido
hialurénico, es degradado por los sistemas enzimaticos intracelulares
(hialuronidasas) y por los radicales libres.

La interaccion celular del AH es mediada por el receptor CD44'. Este receptor
tiene una amplia distribucion tisular y es responsable de modular el
metabolismo  celular particularmente en sinoviocitos y células
hematopoyeticas. Esta asociacion entre el AH y el receptor CD44 puede
explicar la aparente habilidad de AH para modular la respuesta inflamatoria,
el dolor, la normalizacion de GAG y produccion de PG, el metabolismo celular
y el estimulo de la limpieza celular de radicales libres de oxigeno®2.

7.2. Sintesis y Biotecnologia

Los diferentes laboratorios han comprendido el gran interés de utilizar las
propiedades viscoelasticas, hidrofilicas, de biocompatibilidad y no
inmunogenicidad de esta molécula, y han tratado de buscar la forma de
disminuir su tendencia natural a degradarse rapidamente, para poder usar de
forma duradera sus cualidades esenciales.

El acido hialurénico nativo, que se sintetiza principalmente en los
fibroblastos del tejido conectivo, tiene una duracion en el organismo es de
unas 12-24 horas. Los acidos hialurdnicos sintéticos, sin embargo, pueden
alcanzar muchos meses de duracion, su peso molecular es muy variado y se
sintetizan a partir de bacterias.

Todo esto nos hace pensar que, de la molécula origen a la final, hay
modificaciones  considerables. Los diferentes acidos hilauronicos
comercializados parecen tener caracteristicas similares pero el estudio de sus
propiedades fisicas tal como indican Kablik et al®), demuestra que las
modificaciones pueden hacer que su comportamiento, duracion y degradacion
sean muy diferentes.

Una de estas modificaciones es la llamada reticulacion o entrecruzamiento
que consiste en la unién de varias moléculas de acido, generando enlaces
dificiles de desligar por las hialuronidasas, aumentando asi el tiempo de
permanencia en el tejido. Cada casa comercial utiliza un método de
reticulacion, pero todas coinciden en el uso de agentes reticulantes como
BDDE o DVD (butanodiol digicidil éter o divinil sulfona), altamente toxicos.
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Ademas, la competencia por conseguir el filler ideal, ha hecho que se anadan
otras sustancias como manitol, dextranomeros, lidocaina, etc. con el fin de
atribuirle mejores propiedades al implante.

La fabricacion industrial del acido hialuronico fue inicialmente de origen
animal: la principal fuente tisular la constituyen las crestas de gallo
(Hylaform). En la practica, es inevitable que los productos de acido
hialurénico aislados de tejidos contengan impurezas que, pueden afectar a la
biocompatibilidad, ya que entranan el riesgo de producir reacciones adversas
graves en el organismo humano, fundamentalmente reacciones de
hipersensibilidad.

En la actualidad, se obtiene por fermentacion bacteriana. Algunas bacterias
como el Estreptococcus Equis han copiado los enzimas especificos que lo
sintetizan. Estas bacterias pueden utilizarse para producir acido hialurénico
aplicando los modernos métodos biotecnologicos. Se cultivan en un medio que
contiene agua y nutrientes. El acido hialurénico sintetizado en el seno de la
membrana celular se excreta al medio para que resulte mas facil acceder a él
y purificarlo. Siempre y cuando se mantenga la integridad de las bacterias
durante la fabricacién, el acido hialuronico producido contendra cantidades
insignificantes de otras biomoléculas. El contenido residual en endotoxinas
bacterianas, esta fijado por la farmacopea europea a la que deben someterse
los laboratorios. En los ultimos afos han disminuido los efectos adversos con
estos implantes, especialmente los de hipersensibilidad y lo relacionan con la
mejora en la pureza del acido hialurénico. (Lowe, Shafir) 8% 88,

Los distintos laboratorios han buscado variaciones en las moléculas de AH
intentando ganar estabilidad, durabilidad del producto y aumentar el volumen
aportado por este a los tejidos, asi surgen técnicas patentadas por distintos
laboratorios como el gel NASHA™ que es el acrénimo del acido hialurénico
estabilizado de origen no animal patentado y producido por laboratorios Q-
Med AB, en el que el porcentaje de moléculas modificadas en menor del 1%; o
el entrecruzamiento o Hylacross potenciando los enlaces transversales de
divinil sulfona y butanodiol digicidil éter. Hay que conocer la potencial
toxicidad de los agentes reticulantes.

En el momento actual disponemos de:

Productos bifdsicos, en los que las particulas de acido hialurédnico reticulado,
son vehiculados por una solucion de acido hialuronico no reticulado. La
permanencia in situ, esta definida por el tamano y el nimero de las
particulas.

Productos monofdsicos. Las particulas de acido hialurdnico reticulado, son
homogéneas y la permanencia viene definida por la tasa de reticulacion.




Efectos secundarios de los implantes tisulares

Productos monofdsicos polidensificado. Mezcla en el mismo producto de
moléculas de acido hialuronico de pesos moleculares diferentes.

7.3. Seguridad del producto

Los primeros estudios que se publicaron con resultado satisfactorio fueron en
1998 y 1999 Cantisano-Zilkha y cols.®’ en aquel entonces los articulos
cientificos eran escasos y en general se recomendaba su uso y se alababa su
seguridad, pero pronto empieza a aparecer en la literatura médica las
primeras referencias a efectos adversos los mas comunes eran eritema e
induracion y se siguieron publicando en el 2000 y 2001 granulomas,
embolizacion y reacciones de hipersensibilidad con acido hialurénico®-%8°,
Desde entonces son numerosas las publicaciones al respecto®.

La variabilidad sobre la prevalencia de estos efectos adversos es importante
en algunas fuentes los cifran por debajo del 1% (Matarasso y cols)®’, y con
tendencia a disminuir al mejorar el proceso de purificacion de restos
proteicos en su elaboracion y otras segin el tipo de adverso que evallan, tipo
de implante y localizacién de hasta un 10%°* (rejuvenecimiento periocular:
valle de lagrima). La mayor parte de las reacciones adversas observadas son
inmediatas y su resolucion es completa, con tratamiento médico o sin él.

En general, las sustancias de relleno permanentes tienen mas riesgo de
efectos adversos que los reabsorbibles, pero incluso los AH de origen no
animal muestran riesgo de aparicion de reacciones granulomatosas’>, que
pueden aparecer después de un tiempo de latencia largo, en las
combinaciones de AH-HA (hidrogeles acrilicos)*, Tampoco habria que
subestimar el riesgo de reacciones alérgicas con fillers de AH que, a pesar de
ser muy bajas (0,3%)%*en comparacion con el colageno bovino, es un factor a
considerar® porque algunas pueden ser severas’®.

La mayoria de los autores coinciden en la necesidad de conocer y seleccionar
el acido hialurénico que vamos a utilizar, pero también se ha demostrado en
un estudio que la inyeccion lenta de fillers de AH de origen no animal
producia menores efectos adversos (hematomas, sensibilidad, edemas vy
dolor), y que por lo tanto, los efectos adversos locales tenian mas relacion
con la técnica utilizada que las diferencias intrinsecas de los AH inyectados®’.

La principal modificacion del AH, es la reticulacién. Cuanto mas reticulada
esta una molécula, mayor sera su duracién, pero también sera mayor su
diferenciacion del nativo, y por lo tanto su capacidad de actuacion como
cuerpo extrano, sin olvidar la toxicidad del agente reticulante. La mayoria de
los fillers utilizados en el Mercado mundial utilizan uno de estos agentes
reticulantes. El Butanediol diglicidil eter (BDDE) es el que se ha utilizado
durante mas tiempo, 20 anos, y el que tiene una mayor experiencia clinica
con muchos millones de pacientes tratados en todo el mundo*” %,
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El efecto voluminizador depende del tamafo de particula y el grado de
reticulacion. Los fillers con particulas muy pequenas o reticulacion sencilla se
utilizan en arrugas finas mientras que los de particulas mas gruesas o con
reticulacion doble son mejores para aumento de volumen*” %°

Actualmente uno de los fillers mas ampliamente usado y sin duda el mejor
estudiado es Restylane®, aprobado por la FDA en 2003, ha sido utilizado en
Europa desde 1996 y actualmente se usa en mas de 60 paises para una amplia
variedad de aplicaciones. Es un “non animal stabilized hyaluronic acid”
(NASHA) producido a partir de cultivos de Streptococcus equi mediante un
proceso de reticulacion con 1,4-butanediol diglidil eter (BDDE) dando una
concentracion de 20 mg./ml. y 100.000 particulas de gel. El laboratorio ha ido
fabricando con base a la misma tecnologia NASHA, diferentes productos en
funcion del tamano y numero de particulas /ml. que contiene, con lo que
consigue modificar sus propiedades de capacidad de voluminizacion vy
duracion. Asi, con un tamano de particula de 400 um Perlane® aprobada en

2007 utiliza el mismo proceso pero contiene sélo 8.000 particulas .

Existe una version, Restylane vital, para lineas mas finas, para restaurar la
hidratacion cutanea y aportar un leve efecto de relleno, Restylane Lypp, para
uso en remodelacion labial y Restylane SubQ® que solo puede aplicarse en
inyeccion subcutanea profunda o supraperiostica, para reemplazar pérdida de
volumen facial, en mejilla y menton, y crear un contorno facial mas
definido'®" 12,

Aunque se han realizado estudios clinicos desde los aios 90, los mejores datos
de Restylane® proceden de un estudio de eficacia y seguridad llevado a cabo
para su aprobacion por la FDA en comparacion con Zyplast® (colageno) en
surco nasogeniano. Ambos productos tuvieron resultados comparables cuando
se inyectaron, a los 6 meses, sin embargo, Restylane® fue considerado
superior por el 62% de los pacientes vs. 8% para Zyplast®, con una minima
incidencia de efectos secundarios en ambos casos'®.

Con el creciente uso de Restylane® un grupo de expertos, incluyendo
dermatodlogos cosméticos y especialistas en cirugia estética plastica y ocular,
han generado un documento de consenso sobre principios generales para su
uso, proporcionando técnicas para optimizar resultados’’.

Otro grupo de fillers de AH muy versatil y fiable son los implantes de gel
cohesivo (Juvéderm Ultra® y Juvéderm Ultra Plus®). Fueron aprobados por la
FDA en 2006 y comercializados a principios de 2007. Hasta el momento, se
han desarrollado seis formulaciones diferentes con diferentes concentraciones
de AH (de 18 mg./g. a 30 mg./g). Muestran un proceso de reticulacion
llamado hyalocross al 6% en Juvéderm Ultra® y 8% en Juvéderm Ultra Plus®,
que les confiere una alta viscosidad'®.
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Recientemente, se ha incorporado anestésico a Restylane®, 0,3% de lidocaina
liquida, y Juvederm®, 0,3% de lidocaina en polvo. Los resultados de un estudio
aleatorizado, doble ciego muestran que el 90% de los pacientes a los que se
aplico Restylane® lidocaina encontraron el producto mucho mas confortable
que la version sin anestésico’®.

En general, los AH mas conocidos y utilizados, Restylane® y Juvederm®, son
versatiles y de uso frecuente. Estan aprobados por la FDA en correccion de
pliegues nasolabiales pero son Utiles para tratamiento de otras areas faciales
como pliegues glabelares, en los que a menudo se utilizan junto con toxina
botulinica. Son muy efectivos para el area perioral, para aumento de los
bordes labiales, cuerpo labial y relleno de lineas verticales de los labios.
También son efectivos para pliegues melolabiales, surcos nasogenianos, lineas
marioneta, ojeras, descolgamiento facial... existiendo multiples estudios para
cada técnica y aplicacion.

En zonas donde se requiere mayor volumen como en surcos nasolabiales y
melolabiales profundos, pémulos y en técnicas de bioplastia o voluminizacion,
es mas apropiado el uso de Perlane®, Juvederm Ultra Plus®, o sub Q*. El AH
asimismo se ha utilizad como un medio eficaz de rejuvenecer el parpado
superior- , y como alternativa no quirirgica en muchas aplicaciones a nivel
ocular y periocular, aunque la técnica debe ser especial y el riesgo de efectos
adversos aumenta por las caracteristicas peculiares de esta zona; Morley'®
habla de un 10% de pacientes no satisfechos por la aparicion de dolor,
“bultitos persistentes” o escasa percepcion de resultados., debiendo elegirse
siempre un acido hialurénico poco reticulado.

Es importante disponer del mismo producto en diferentes presentaciones
adaptadas a las diferentes zonas que vamos a tratar. Asi por ejemplo si
queremos tratar una cara en su totalidad con acido hialuronico,
necesitaremos diferentes tamanos de particula si buscamos la voluminizacion
de la region malar, y a la vez perfilamos el labio, y rehidratamos la piel.

También es muy importante exigir que en el proceso de purificacion del acido
hialurénico, se destruyan cualquier endotoxina bacteriana que pueda existir y
que se elimine todo resto protéico.

Otro parametro a considerar es la concentracion del acido hialurénico.
Cuando hablamos de concentracion, nos referimos a, una cantidad de soluto
(en este caso acido hialurdnico) partida por una cantidad de disolvente (agua,
sueros, sales...) A mayor concentracion, mayor duracion, y capacidad de
voluminizacion. Estas caracteristicas se pueden conseguir también con un
mayor tamano de particula del gel, como ocurre con los productos NASHA
aunque en la duracion influyen ademas otras variables como el peso
molecular, el porcentaje de entrecruzamiento, porcentaje de acido
hialurénico reticulado y no reticulado y el nivel de inyeccion.
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Cada vez hay mas laboratorios que incorporan agentes adicionales con el fin
de darle un valor anadido a sus productos. Pierre Fabre y Medical Service
Stylage incluyen manitol. Se trata de un agente antioxidante, que intenta
mitigar el stress oxidativo que se produce localmente tras el traumatismo de
la inyeccion. No he encontrado estudios que den evidencia cientifica a esta
afirmacion, aunque hay una muy buena tolerancia en los pacientes que hemos
tratado.

Otro laboratorio, Mediderma, en uno de sus productos (Active) anade
dextranémeros, con el fin de alargar el efecto del producto. Los
dextrandémeros son particulas de azlcar, que estimulan la produccion de
nuevo colageno de tipo I.
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8. MATERIALES DE RELLENO NO REABSORBIBLES O PERMANENTES

En la actualidad existen varios productos permanentes, autorizados y
comercializados. La introduccion de las técnicas de bioplastia®
(Remodelacion no quirdrgica), ha hecho que vuelva a utilizarse mas
asiduamente materiales permanentes, a pesar del conocimiento de la
severidad de los efectos adversos que pueden producirse. Recordemos que por
sus reacciones adversas severas la FDA, declaré ilegal el uso de la silicona
inyectable en 1991. No obstante el aceite de silicona, todavia se utiliza
extensamente en algunos paises (figura [.17).

En el momento actual en Espafa los Unicos materiales de relleno no
reabsorbibles, autorizados y comercializados son la Poliacrilamida (Aquamid),
y el Metacrilato (Metacrill).

Es importante conocerlos aunque no se
utilicen, porque llegan a nuestras consultas
muchos pacientes portadores de estos
productos, y en bastantes ocasiones con las
secuelas de los efectos adversos que han
producido. Incluimos en la clasificacion de
materiales de relleno no reabsorbibles o .
permanentes aquellos productos qu€  Figura 1.17 Venta de silicona para uso
anteriormente se clasificaban como ST
“semidegradables o semipermanentes”, término hoy obsoleto®® ya que los
fabricantes decian que eran productos con una determinada vida media
(tiempo que tardan en degradarse a la mitad), generalmente porque eran
combinaciones de un material reabsorbible y otro no reabsorbible.

8.1. Polimeros de hidrogel

Los polimeros de hidrogel, constituyen una nueva clase de fillers compuestos
fundamentalmente por agua (96/97%) y una pequefia cantidad de polimero
sintético (4%). Incluyen dos tipos de polimeros polialquilimida, cuyo maximo
exponente es la marca Bioalcamid® y Poliacrilamida, comercializada como
Aquamid®. Ambos tipos de polimeros se utilizan en Europa, con marcado CE,
pero aun no estan aprobados por la FDA. Son agentes biocompatibles,
atoxicos, homogéneos y estables, cuya buena viscosidad y elasticidad los hace
de facil uso '?.

Las poliacrilamidas se emplean en medicina como material para fabricar
lentes de contacto blandas, tejidos de implante, capsulas de gelatina etc. Se
emplea ademas en multiples aditivos alimentarios y cosméticos.
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8.1.1. Polyacrylamida (Aquamid)

Aquamid, es un gel de Poliacrilamida, de apariencia transparente e inodoro,
con un pH que oscila entre 7,0 y 9,0, insoluble en cualquier solvente conocido
pero permeable al agua, iones, oxigeno y a los metabolitos de bajo peso
molecular. Este gel contiene 2,5% de poliacrilamida y 97,5% de agua
apirogena, es homogéneo no conteniendo particulas de microcristales ni
microesferas. Segln el fabricante, no debe utilizarse para arrugas finas, y
debe inyectarse siempre a nivel profundo. La principal indicacion es la
correcciéon de surcos nasogenianos profundos y correccion de volumenes, asi
como en el tratamiento de pacientes con lipodistrofia HIV. Existen estudios
que avalan su seguridad'® Christensen et al. 2004’ afirman que Aquamid gel
puede prevenir la formacion de una biopelicula a través de su enlace de agua
de alta capacidad, explicando por qué no se produzcan nddulos inflamatorios
después de la inyeccion de este producto de hidrogel de poliacrilamida.

El gel de acrilamida, forma una fina capsula fibrocelular que se hace mas
pronunciada entre los 6-9 meses después del implante, y que esta constituida
por microgotas de producto, rodeadas de fibroblastos y macréfagos, con
signos de reaccion inflamatoria persistente. A pesar de catalogarse como
permanente, autores como Patrick Bui, dicen que en la practica el producto
en cantidades pequefas se reabsorbe en un tiempo aproximado de tres afos''
Otros autores''" "2 insisten en la necesidad de que médicos y pacientes
conozcan su alta potencialidad de efectos adversos severos antes de decidirse
a utilizarlo.

8.1.2. Polialquilimida (Bio-alcamid)

El Bio-Alcamid fabricado por el laboratorio Polymekon es segin su fabricante
un gel tipo imido-amido de base acrilica. También segin el fabricante, la
molécula de poliacrilamida habia sido sintetizada ya en Rusia y se empleaba
en los ex paises del este para realizar rellenos titulares incluso de grandes
zonas como mamas Yy region glutea, provocando ciertos problemas de fibrosis
sobre todo por reaccion con el tejido mamario, por lo que la molécula fue
modificada y estabilizada, recibiendo la certificacion de la Comunidad
Econdémica Europea (CE 0123) en 1999. El desarrollo de las investigaciones,
consiguieron mejorar la tolerabilidad del producto al entrar en contacto con
los tejidos humanos saliendo al mercado en aino 2001 con la denominacion de
Bio-Formacryl. La industrializacion del proceso de fabricacion genera leves
modificaciones, y cambia el nombre, pasando a denominarse Bioalcamid.

El Bioalcamid, es un gel polimero acrilico alquilimido. Segun el fabricante y
tal y como aparecia en el prospecto del producto, “No libera radicales libres,
carece totalmente de mondmeros libres, posee una elasticidad excepcional
gracias a su reticulacion y posee la capacidad de transformarse
espontaneamente en una endoprotesis. Técnicamente es un polimero sintético
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con estructura tridimensional, transparente, incoloro, homogéneo y
gelatinoso, expansible y no puede ser infiltrado por células ni

microorganismos ''3.

Esta propiedad de “transformarse en endoprotesis, hizo pensar que se trataba
de un material que podria ser retirado facilmente en caso de necesidad lo
que lo convertia en un material permanente, pero que podia ser extraido. No
suelen tener riesgo de alergia (0,6%) pero pueden dar problemas de
inflamacion cronica y reacciones granulomatosas **. Los efectos adversos
cuando se producen son muy dificiles de solucionar, ya que en la practica, la
extraccion no es posible
facilmente, '™ y ademas la
“capsula”, es la causa de
multiples complicaciones

Sl e : con produccion de abscesos
Un 1mplante estetico antlarrugas asépticos recidivantes, que
causa efectos adversos a largo plazo han obligado a que el
producto haya dejado de
comercializarse. Figura
[.18. Es importante realizar
la extraccion del producto
con las maximas condiciones
de asepsia. No existe un
consenso sobre cual es el
protocolo a seguir.
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Figura 1.18. Comunicaciéon en prensa de los efectos
adversos del Bioalcamid

8.1.3. Out line

Hidrogel de poliacrilamida (PAAG), gelificado al 30% en 70% de agua
apirogena, con 3 formulaciones segun la viscosidad, que segun el fabricante
(Procytech), tenian Ultra: vida media 5 anos; Origine: vida media dos afos y
Fine: vida media un ano.

La experiencia nos ha confirmado que en muchos pacientes los efectos
adversos con formacion de granulomas pueden ser considerados
permanentes.'” En Francia, con marcaje CE desde el 2003, se ha desarrollado
una forma con mayor capacidad de voluminizacion para uso en correccién de
lipoatrofias con el nombre de Eutrophill''é.
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8.2. Suspensiones

Estan Compuestas de un vector reabsorbible, acido hialurénico o colageno,
que contiene una suspension de macroparticulas sintéticas no reabsorbibles.

8.2.1. Dermalive

Constituido por fragmentos
flexibles de hidrogel de acrilico
(40%) no reabsorbibles
dispersados en una solucién de
acido hialuronico débilmente
reticulado de origen no animal
que sirve como vector de
inyeccion.

Las particulas de hidrogel
acrilico, con un diametro medio
de 60pm, no son esféricas, son
suficientemente gruesas como
para que no migren ni sean
fagocitadas. Existen
publicaciones que evidencian
sus devastadores efectos
adversos " que
desgraciadamente le han hecho
Qiniec D 2 ough SO Ty O fgmoso_en a_lgunos paiges como
i L nomxsg‘;\f;\,-,g\b\cbug\g Finlandia. (f_1g'l.19). Existe otro
Thcgf:‘f o eSS MO oy sBEEEEE producto 51m1llar Dermadeep,
126 | Air France Madame pero con particulas de mayor
tamano.

h
G G mp\a\“ O
able cosmetic ! ¢ side
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Figura 1.19. Informacién en la prensa filandesa sobre
los efectos adversos de Dermalive

8.2.2. Evolution

Suspension de microesferas de un gel polivinilicoreabsorbible, en un hidrogel
no reabsorbible (poliacrilamida). Gel sintético, viscoelastico, no reabsorbible
de color blanco nacarado, que produce efecto de cuerpo extrano,
produciéndose fibrosis a su alrededor. En el momento actual, también ha
cesado su comercializacion por la alta tasa de complicaciones.
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8.2.3. Polimetilmetacrilato y colageno (artefill, artecoll)

La combinacién de microesferas de polimetilmetacrilato (PMMA) y colageno
bovino (Artecoll) fue introducida a finales de los 80. Mientras que el colageno
se reabsorbe en 2-3 meses, las esferas de PMMA son encapsuladas,
produciendo reaccion fibrotica.

Por la presencia de colageno precisa realizar test previo para descartar
alergia a la proteina del colageno. En el momento actual, solo se comercializa
en EEUU, el artefill'®, que tiene marcado FDA para correccién de surco
nasogeniano.

8.3. Metacrilatos (PMMA)

El PMMA (polimetilmetacrilato), cuenta con marcaje CE, con el nombre de
Metacrill. Es el producto mas usado en Hispanoamérica, habiéndose realizado
estudios en Brasil por autores como Passy'", Nacul** y Carvalho'®... en
grandes series de pacientes. Segln ellos, el PMMA usado para atrofia,
depresiones y arrugas faciales, ha demostrado ser efectivo, de larga duracion,

seguro y satisfactorio para pacientes y médicos.

El polimetilmetacrilato es una sustancia inerte. Descubierto en Alemania en
1902 por O. Rohm, se registré la patente en 1928 como “PLEXIGLAS”. Se ha
usado para fabricar protesis dentarias, lentes intra-oculares... El primer uso
inyectable para aumento de tejidos, se debe a Lemperle’*' en 1989.

Es un gel viscoso estéril, blanco opaco, que segin el fabricante, puede
colocarse subcutaneo, en tejido graso, musculo y yuxta-0seo, pero que no
debe colocarse intradérmico. Es un material de relleno biocompatible, y que
se asocia en su utilizacion, a la técnica denominada Bioplastia.“

Son particulas grandes de 30 a 50 micras para no ser fagocitadas. Las
particulas actuarian como un armazoén, para estimular el crecimiento de
colageno del paciente. Aunque el porcentaje de efectos adversos comunicado
es muy pequefo, estos son graves o muy graves'?> 2 124 |o que obliga a
extremar las condiciones para el tratamiento.

Histoldégicamente, casi inmediatamente a la implantacion del PMMA, se
produce en el organismo una reaccion de alerta. Ejerce una quimiotaxia sobre
los macrofagos y los fibroblastos, como respuesta a la activacion de linfocitos
T. Estos macrofagos, identifican a las microesferas como con tamano vy
superficie incompatibles con la fagocitosis, por lo que tienden a fusionarse y
formar gigantocitos para captar a cada microesfera individualmente, lo que
ocurre por un periodo de unas 2 semanas. Ademas llegan al lugar vasos
sanguineos, y al cabo de algunas semanas, comienza la formacion de fibras
elasticas y de colageno, estabilizandose en torno a la octava semana, con la
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formacion de un granuloma estable, que constituye la base del nuevo tejido,
que corregira el defecto dérmico a tratar'".

Hay wuna gran \variabilidad entre diferentes marcas comerciales,
fundamentalmente referidas a tamano, morfologia, homogeneidad de
particulas, etc. que va a determinar diferencias significativas en el perfil
terapéutico, especialmente en lo que respecta a la seguridad'®>

Existen diferentes preparaciones comerciales conteniendo PMMA .En Espana,
en el momento actual, el Unico que cuenta con marcaje CE, es el Metacrill.

El efecto secundario mas frecuente, especialmente con las primeras
generaciones de metacrilatos, en suspension de colageno o hialurénico, son
los granulomas'?®y las reacciones inflamatorias ciclicas, aunque la mayoria de
autores como Sommer, Passy, y el grupo de estudios GEMAC, que relne a los
médicos que utilizan PMMA en Brasil, hablan de un indice de complicaciones
practicamente nulo'”. Hay que destacar que utilizan generalmente New
plastic y Nutricel en los que la suspension se realiza en un medio
completamente mineral, sin ningln componente proteico, y en los que el
tamano de particula es mayor de 40 micras, para evitar la fagocitosis por
macrofagos.

8.4. Dimetilxilosano: silicona

En los anos 60 la inyeccion de silicona liquida se convirtié en un tratamiento
cosmético popular. Como la parafina, la silicona es una sustancia inerte pero
estable a altas temperaturas. Desafortunadamente también ha producido
importantes efectos adversos. Hasta su prohibicion directa a principios de los
90 se utilizd el aceite de silicona o biopolimeros, de distintas densidades. Este
producto se implantaba en el tejido celular subcutaneo de la zona deprimida
o arrugada. La técnica consistia en depositar microgotas en distintas sesiones
distanciadas al menos una semana la una de la otra, hasta conseguir el efecto
deseado aprovechando la reaccion a cuerpo extrano o granulomatosis local. La
cantidad inyectada no tenia que ser mucha ya que parte del efecto de relleno
lo hacian los tejidos circundantes al encapsular las microgotas inyectadas. Los
que la inyectaban (muchos no médicos) y los pacientes perdieron las
perspectivas naturales y los limites. Las microgotas se convirtieron en
macrogotas, se aplico en institutos de belleza, peluquerias, gimnasios... con
“terapeutas” no formados... y aparecieron las complicaciones y los resultados
desastrosos que todavia hoy podemos ver por las calles. Los mas llamativos
son, la fibromatosis local en tejidos blandos y la migracion del producto a
otras zonas anatdmicas alejadas de las inicialmente propuestas para su
correccion estética®®'?,

Después de los informes de las secuelas y de los efectos secundarios, en 1991,
la Asociacion Médica Americana y el F.D.A. prohibieron el uso de la silicona
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inyectada. Aunque la silicona de grado-medio esta hoy disponible para el uso
oftalmico en el tratamiento del desprendimiento de retina, su uso cosmético
se considera ilegal en muchos paises. A pesar de los problemas descritos y su
prohibicion las inyecciones liquidas de silicona, como cosmético, se siguen
usando y ha habido intentos de autorizacion y comercializacion (en manos
muy expertas, para algunos pacientes y en microgotas pueden evidenciarse
buenos resultados, no exentos de los riesgos a posteriori). Hoy todavia
recibimos periodicamente la comunicacion de alguien generalmente no
médico que ha inyectado grandes cantidades, produciendo grandes desastres.
Cabe citar aqui el término “Alogenosis latrogénica”, descrito por Coiffman'?,
para definir: Los desastrosos resultados producidos por varias de estas
sustancias permanentes, meses o afos después de ser inyectados,
“Alogenosis”, porque es producida por sustancias alégenas, es decir, ajenas al
organismo e “latrogénica”, porque la producen los médicos o las personas que
inyectan estas sustancias. Las sustancias inyectables de relleno mds usadas
fueron: silicona liquida, parafina, petrolato liquido, vaselina,
“biopolimeros”, aceite mineral, grasa animal, etc.
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¢Escribiremos sobre aquello de lo que no se habla?
¢Divulgaremos lo que no debe divulgarse?
¢Pronunciaremos lo que no debe pronunciarse?
Emperador Juliano (Himno a la madre de los dioses)
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9. EFECTOS ADVERSOS DE LOS MATERIALES DE RELLENO

La presencia de complicaciones y efectos adversos o no deseados, tras la
implantacion de un material de relleno o filler, en mayor o menor grado, va
ligado como se ha demostrado a lo largo de la historia al acto de realizar
inyectar un material de relleno sea cual sea este. Potencialmente son
multiples, y su aparicién, puede estar ligada a diferentes factores™':

Factores de predisposicion del paciente.
- Factores dependientes del producto
- Factores ligados a la técnica: Mala indicacion del lugar de implante o
técnica incorrecta.

Tras la Jornada Cientifica y Técnica sobre Materiales de Relleno Tisular., que
se celebro el 24 de Julio de 2008, en Barcelona , se establecio el primer
documento de consenso que después ha sido ampliamente refrendado
(Protocolos SEME)* afirmandose que:

« Todos los materiales de relleno cutaneo, sin excepcion, se han
relacionado con la aparicion de efectos adversos inmediatos, intermedios y
tardios. En consecuencia, no existe ningln material totalmente inerte,
biocompatible y seguro. Estos efectos adversos son, en general, locales, en el
lugar del implante; pero también pueden ser regionales, a distancia del lugar
del implante, e incluso sistémicos.

« Generalmente son reacciones adversas catalogables como leves: eritema,
inflamacion, dolor, prurito, etc. Pero estan resenadas reacciones moderadas y
graves: extrusion del material, infecciones, abscesos, granulomas asépticos,
necrosis, angioedema, vasculitis, reacciones sarcoideas y esclerodermiformes,
y otras.

« La prevalencia de los efectos adversos intermedios-tardios varia en
relacion con el tipo de implante utilizado. Asimismo hay una importante
variabilidad interindividual.

« En las personas predispuestas, el uso repetido de un material de relleno,
asi como la combinacion de ellos, incrementa el riesgo de aparicion de los
efectos secundarios tardios.

« Del mismo modo, la colocacion inadecuada del implante de relleno (p.e.:
ubicacién, profundidad, etc.), parece incrementar el riesgo de aparicion de
estos efectos indeseables. Como principio basico, se tiene por seguro que
ningln material corrige simultaneamente los defectos de todos los niveles; y
que la sobrecorreccion de un nivel no puede corregir el defecto de otro nivel.
En definitiva, la capacitacion del profesional que realiza el implante, y la
técnica y el protocolo empleados resultan elementos fundamentales.
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Ademas, algunos estudios sefalan que las técnicas de inyeccion que
incrementan la diseccion del plano subdérmico (puncidn rapida, abanico,
grandes volimenes), aumentan el indice de efectos adversos locales. >

La incorporacion en algunos productos, en la misma jeringa de Lidocaina,
para disminuir el dolor, debe ser considerada, para prevenir la posible
aparicion de reacciones alérgicas en su utilizacion.

Ante la apariciéon de un efecto adverso moderado o severo debe comunicarse
al fabricante (cada uno tiene un impreso de recogida de efectos adversos), y
al Servicio de Vigilancia de Productos Sanitarios Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo, segun
lo dispuesto en el articulo 99 de la Ley general de Sanidad, “cuando el efecto
adverso, pueda derivar un peligro para la vida o la salud de los pacientes”.
Afortunadamente, esto no sucede en los implantes registrados en la AGEMED,
que son utilizados en nuestras consultas, por lo que no existen
comunicaciones al ministerio, y muy pocas a las sociedades cientificas o a los
propios fabricantes, por lo que es dificil saber su prevalencia™" '*2,

Los efectos secundarios deben ser abordados de forma diferente segin se
trate de un material degradable o no degradable o permanente, ya que la
respuesta de los tejidos a la accion de los materiales reabsorbibles es siempre
menor, y es rara la formacion de granulomas y efectos que permanezcan en
el tiempo®' Existe una relacion inversa entre seguridad y duraciéon del
producto % 132 133,134

En general existe un mayor o menor riesgo de aparicion de efectos adversos
dependiendo de:

« Tipo de implante

« Técnica

+ Predisposicion personal

« Dosis inadecuada o excesiva

« Inyeccion de diferentes fillers

+ Situaciones desencadenantes (Infeccion, traumatismo...)

Las ocasionadas a causa de la técnica propiamente dicha, como hematoma,
equimosis o dolor, pueden aparecer con cualquier material.

9.1. Reacciones adversas en funcion del tiempo de aparicion.

La mayoria de los autores coinciden al comentar que en la mayoria de los
casos, las complicaciones debidas a la aplicacion de materiales de relleno
temporales, aparecen al poco tiempo del implante y generalmente se
resuelven espontaneamente o son faciles de tratar. Por el contrario, las que
se producen con el uso de productos lentamente reabsorbibles y sobre todo
con los permanentes pueden aparecer meses o anos después, y son mucho
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mas dificiles de solucionar™® ™' 132 13313 " Ademas es conocido, que la

gravedad de la reaccion es generalmente inversamente proporcional al tiempo
de aparicion.

Atendiendo a Rzany'*® podemos clasificar las reacciones adversas en funcion
del tiempo de aparicion en:
Reacciones inmediatas (en las 72 H. después de la inyeccion)
Eritema transitorio
Edema transitorio
Induracion transitoria
Prurito transitorio
Reaccion alérgica a anestésicos (Lidocaina incorporada a relleno)
Reacciones subagudas
Infecciones
Cambios de coloracion (blanqueamiento, color azulado)
Sintomas locales persistentes (reacciones de hipersensibilidad):
Eritema
Edema
Prurito
Induracion
Hiperpigmentacion
Necrosis local
Reactivacion de Herpes
Infecciones locales
Reacciones tardias
Formaciones granulomatosas
Ulceraciones
Migraciones
Abscesos

9.2. Efectos adversos de los materiales reabsorbibles

Aunque clasicamente considerados de bajo riesgo, sabemos que pueden

producir reacciones no deseables. Se han descrito como:

- Equimosis-hematoma

- Eritema y/o edema.

- Hipercorrecciones

- Asimetrias

- Nodulos, generalmente por defecto de técnica (inyeccion demasiado
superficial, mas frecuente en labio y peribucal.

- Granulomas a cuerpo extrano son poco frecuentes con los productos
reabsorbibles, pero existe esa posibilidad, mas con un tipo de productos
(acido polilactico) que con el resto, y mas en el area peribucal con
productos como la Hidroxiapatita calcica, lo que contraindica su uso en

esta zona'3®.
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- Infecciones: puntuales en las zonas de infeccion o extendidas al producto
inyectado (mas frecuentes en zonas de labios - boca séptica- o zonas de
roce).

- Necrosis descritas en area glabelar’*”"3,

En el momento actual, siguiendo a Pons-

Guiraud®' hay que diferenciar los efectos

secundarios ligados a inyeccion de

productos reabsorbibles, que se inyectan
en dermis media o profunda para
corregir arrugas o depresiones, de los
que aparecen tras la inyeccion de
productos voluminizadores que se

inyectan a nivel subdérmico o

supraperiostico, en la que ademas de los -

efectos adversos comunes a todos los Figura 1.20 Necrosis glabela post-inyeccion Novabel
materiales reabsorbibles, pueden

desencadenarse reacciones edemato-eritematosas, que persisten entre 1-2

semanas. Afirma que con estos productos, son mucho mas comunes los

errores técnicos, como inyeccion demasiado superficial, o con mala
colocacion sobre todo en la region periocular, sin respetar criterios
anatomicos y estéticos, y los debidos al exceso de material inyectado.

A pesar de la buena tolerancia global, podemos evidenciar reacciones
inmediatas y menores, reacciones semi- retardadas, que aparecen alrededor
de un mes después del tratamiento, y reacciones de aparicion tardia entre 1-4
meses después del tratamiento.

Segin el registro de efectos adversos de Berlin'®2, las reacciones adversas
para los fillers biodegradables suceden antes de 4.9+/-5.8 (SD) meses y las
que se deben a fillers no biodegradables entre 18.3+/-19.0 (SD) meses
(p=.005).

9.2.1. Reacciones inmediatas

La inoculacion de un material de relleno, no deja de ser una agresion al
organismo, pudiéndose producirse reacciones cutaneas (molestias,
enrojecimiento, e inflamacion de la zona inoculada, que se autolimitan o
desaparecen con antiinflamatorios)’, en la mayoria de los casos.

Son esencialmente eritema y hematomas (80%) '*°, mas frecuentes en
pacientes que toman medicamentos con accion antiagregante, piel fina y
eritrosica.
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Excepcionalmente ha sido publicado en las horas que siguen a la inyeccion
casos aislados de angioedema, eritema maculo-papuloso generalizado,
erupcion papulonodular difusa y eritema polimorfo %41,

Lupton'?, describe el caso de una paciente que desarrollo induracion y
nodulos eritemato papulo cisticos tras la inyeccion de acido hialurénico en
surco melolabial.

Van Dyke'®, describe tres casos de reaccion aguda local tras inyeccion de
acido hialurénico con lidocaina. En estos pacientes, inmediatamente después
de la inyeccion, se desarrolldo una reaccion adversa con hinchazon, dolor y
formacion de nodulos, que en dos de los pacientes, se abcesificaron.

Los cultivos fueron negativos y los efectos solo remitieron cuando el producto
fue eliminado con degradacion enzimatica con hialuronidasa. Dos de los
pacientes fueron tratados después con otro acido hialurénico y no tuvieron
ninguna reaccion adversa.

Algunos pacientes han reportado hipersensibilidad local y ligero prurito,
algunos dias después de la inyeccion, que desaparecen espontaneamente sin
ninguna secuela en pocos dias. En personas con pieles grasas o acnéicas o
insuficientemente desinfectadas, la aparicion de reacciones acneiformes.
También se ha evidenciado, la reactivacion de herpes labial recurrente. Las
necrosis afortunadamente muy raras, se deben a un error técnico, ligado a la
inyeccion intravascular, o a la compresiéon importante que produce ruptura de
la vascularizacién local'*.

Segun el informe de bioseguridad inmunologica de implantes, elaborado por la
Dra. Ercilla’' las reacciones cutdneas que se producen horas después de
realizarse el relleno, se pueden interpretar como una respuesta inespecifica,
en que se activa la respuesta innata como sucede en otros traumatismos o
lesiones espontaneas de la piel, y a menudo se asocian a errores de técnica o
errores accidentales de la praxis.

9.2.2. Reacciones subagudas o semiretardadas

El mas frecuente, es la aparicion de
papulas, mas o menos blanquecinas,
visibles y apreciables al tacto que
aparecen tras el implante de acido
hialuronico demasiado superficial vy
que no desaparecen hasta la
degradacion del producto inyectado,
espontaneamente o tras inyeccion de
Figura 1.21 Efecto Tyndall hialuronidasa.
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En algunos casos, se ha descrito a nivel de los labios edema que aparece
12-24 horas después de la inyeccion y que desaparece entre 2-7 dias.
Excepcionalmente se han descrito con el acido hialurénico, pseudoabscesos
amicrobianos, que sin embargo mejoran con antibiético.

Tras el implante de acido hialurénico en ciertas zonas como la region
subpalpebral, y el surco nasogeniano, puede presentarse, una pigmentacion
azulada filiforme (por el reflejo de la luz azul de longitud de onda corta) que
tarda varios meses en desaparecer y que se conoce como efecto Tyndall
(Figura 1.21). Se cree que esta decoloracion azulada, se debe también a

inyecciones demasiado superficiales'*.

En pacientes de piel negra, puede producirse una reaccion queloidea
confirmada histolégicamente que aparece algunos dias después de la
inyeccion.

En los casos de productos de acido hialuréonico mas dextranos, para aumentar
la duracion del implante en el tejido, se han visto reacciones inflamatorias
locales, que duraban entre 1-3 semanas.

9.2.3. Reacciones retardadas o tardias

Son muy raras. con el coldgeno bovino™ y con acido hialurénico, se han
descrito reacciones como nodulos, eritema intenso y granulomas
eritematoviolaceos e indurados y excepcionalmente abcesiformes™ 8 que
pueden corresponder a reacciones de hipersensibilidad retardada. Aparecen
en general 1-4 semanas después de la inyeccion y en algunos casos después de
varias sesiones de relleno.

En el informe de bioseguridad inmunoldgica de implantes’, antes citado, se
afirma que “en algunos pacientes se ha reportado de forma tardia el
desarrollo de una reaccion inflamatoria y la formacién de granulomas con
caracteristicas histologicas de una reaccion a cuerpos extranos. La formacion
de granulomas se desencadena como respuesta a antigenos persistentes,
sustancias irritantes y en general a compuestos poco solubles. En ocasiones los
granulomas no tienen su origen en una respuesta inmunoldgica, sino que
aparecen alrededor de materiales insolubles o cuerpos extranos dificiles de
digerir”.

Es conocido, que toda sustancia extrana introducida en la piel es susceptible
de producir una reaccion de hipersensibilidad, mediada por mecanismos
inmunologicos. La respuesta sea humoral, debida a anticuerpos, o celular,
ligada a linfocitos, es mayor, si el material de relleno es de origen proteico,
como se demostrd con las reacciones al colageno bovino, que es capaz de
inducir la aparicion de anticuerpos y de linfocitos especificos. En el caso del
colageno, un test previo, puede reducir el nimero de pacientes que
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desarrollarian estas reacciones. Cooperman en 1985'* hablan de un 3% de
incidencias de reacciones adversas al test previo en un estudio sobre 9427
pacientes, de las que el 50% aparecieron en las primeras 24 horas.

Cockerhman, en una revision sobre colageno, publicada en el 2009, afirma
que el hecho de tener un test a colageno negativo, no puede garantizar
totalmente la posibilidad de aparicion de reacciones alérgicas'.

Hay pocos articulos respecto a las reacciones adversas frente al colageno
porcino, comercializado en el 2006, y para el que segun el fabricante, no era
necesario la realizacion de test previos, sin embargo hay estudios como el de
Braun en 2008, que reportan un elevado nimero de pacientes con nodulos en
labios tras el implante de Evolence™'.

En el caso del acido hialurénico, formado por glicosaminglicanos sin
especificidad de tejido o de especie, no deberia desencadenar reacciones
inmunes, sin embargo, se han observado reacciones de hipersensibilidad
inmediata o retardada, que hacen concluir que existe una cierta
inmunogenicidad en el acido hialurénico, confirmada por la presencia en
animales de produccion de anticuerpos o de linfocitos especificos, tras la
inyeccién de hialuronanos'2.

Los trabajos de Dereure'™?, afirman que el acido hialurénico, no es una
estructura inerte, sino que esta dotado de propiedades biologicas importantes
y juega un papel importante en diversos procesos fisiologicos, interviniendo
en la plasticidad de los tejidos y en los procesos de inflamacion, reaccion
inmunitaria, cicatrizacion y angiogénesis. Estos procesos, pueden estar ligados
a una interaccion con los receptores celulares, o a la produccion de
fragmentos de acido hialuronico, como ocurre después de un traumatismo
local o una inflamacidon, la accion de estos fragmentos, es siempre
dependiente de su tamano.

Podemos distinguir reacciones diferentes:

- Reacciones de hipersensibilidad retardada mediadas por los
linfocitos T, especificas del antigeno presente en la preparacién como
ocurre con el colageno, contaminantes proteicos en los procesos de
fermentacion bacteriana, impurezas... En estos casos, después de la
inyeccion intradérmica, las proteinas se ponen en contacto células de
langerhans o con macrofagos que pueden inducir en pacientes
predispuestos una inmunizacion, con produccion de linfocitos
especificos, que pueden migrar en la piel, activarse y producir una
reaccion de hipersensibilidad retardada.

- Reacciones locales del tipo de granuloma a cuerpo extrano. Suceden
cuando la preparacion inyectada activa células fagocitarias,
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productoras de citokinas inflamatorias, que producen un infiltrado
inflamatorio alrededor del implante. En estos casos, el tamano de las
particulas es muy importante, ya que las mayores de 40 micras, no
pueden ser fagocitadas. Otros factores importantes'™, son la forma y la
superficie de las particulas que pueden inducir un mayor o menor grado
de irritacion e inflamacion en los tejidos.

- Reacciones inflamatorias no especificas: Estudios experimentales, han
demostrado que el acido hialuronico fragmentado puede estimular la
producciéon por las células epiteliales de gimioquinas, que pueden
inducir un infiltrado inflamatorio local. De la misma forma podemos
suponer que las moléculas de reticulacion, los residuos o
contaminantes, pueden inducir una reaccion inflamatoria.

En muchos casos, se ha podido comprobar el papel coadyuvante de una
infeccion en la produccion de granulomas, sobre todo como veremos mas
adelante con los materiales de larga duracién y permanentes.

Actualmente, se ha demostrado que las reacciones inmunes estan controladas
genéticamente, lo que podria explicar una cierta susceptibilidad individual a
la aparicion de efectos adversos tras la inyeccion de materiales de relleno®.

9.2.4. Efectos adversos de los materiales de reabsorcion lenta

Se incluyen en este grupo, materiales de relleno, de mayor duracién, que se
degradan lentamente entre 18 meses y los tres anos. Podemos incluir también
algunos acidos hialurénicos, como los de caracter voluminizador (Sub QF,
Macrolane®, Voluma®) o los modificados con la adiccion de dextranos para
aumentar su duracion en los tejidos. La adiccion de dextranos, aumenta el
riesgo de reacciones inflamatorias locales.

Los efectos secundarios inmediatos y transitorios, no son especificos (edema,
equimosis, eritema, hipersensibilidad local), pero su duracion es mayor.

9.2.4.1. Efectos adversos del dcido polildctico (Sculptra)

La inyeccion de acido polilactico se asocia a la formacion especifica de
nodulos que aparecen en la mayoria de los casos tras un periodo de latencia
de 1 a 3 meses, y que pueden durar mas de un ano. En el estudio publicado
por Rossner™ en el 2009, tras ocho afios de seguimiento, indican que el
numero de pacientes con nodulos, fue disminuyendo, a medida que se
aumentaba la dilucion del producto. Se trata de papulo-nddulos, palpables,
asintomaticos, que pueden o no ser visibles, duros y no inflamatorios.
Desaparecen espontaneamente, y son debidos a la caracteristica del material.
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Se ha descrito también la formacion de cordones superficiales duros, fibrosos,
raramente inflamatorios, que siguen el trayecto de la inyeccion.

Pueden presentarse también aunque son mucho mas raros, granulomas a
cuerpo extrafio con células gigantes'® de aparicion mas tardia, entre 6 y 18
meses definidos clinicamente, como masas solidas sintomaticas, visibles que
deforman el relieve cutaneo, y que responden a la definicion de granuloma a
cuerpo extrano.

9.2.4.2. Efectos adversos de la hidroxiapatita cadlcica

La mayoria de los articulos publicados sobre la hidroxiapatita calcica, avalan
su seguridad. Berlin y sus colaboradores, demostraron con microscopia
electronica’ el depésito de colageno alrededor de las microesferas de
producto, con una minima respuesta inflamatoria. Pueden encontrarse
reacciones inmediatas edema o inflamacion tras la inyeccion que desaparece
a los pocos dias. Muy raramente, pueden desarrollar reacciones
granulomatosas retardadas, que se reabsorben lentamente. Estudios como el
de Tzikas en el 20042, desaconsejan su uso en remodelacion labial, por el
desarrollo de nodulos visibles persistentes en la mucosa labial.

Es necesario dar a conocer a los pacientes que el producto es visible con
rayos X, por lo que podria interferir con algunos procedimientos diagnosticos.

En la revision bibliografica realizada, se ha publicado el caso de una paciente
que presentd dos meses después de la inyeccion de Radiesse en nariz, una
masa de 6x2 cm. en la ceja izquierda y el parpado superior, con sensacion de
plenitud y ptosis palpebral. El examen histologico demostro la presencia de

hidroxiapatita calcica.'.

9.3. Efectos adversos de los materiales no reabsorbibles

Las reacciones adversas a los rellenos no reabsorbibles y a las combinaciones
entre rellenos reabsorbibles y no reabsorbibles o permanentes, son por lo
general mas severas y mas dificiles de tratar.

Se han descrito reacciones inmediatas
como  Equimosis-hematoma,  Eritema,
dolor, edema, prurito, hipercorreccion
(que en este caso es muy dificil o
imposible solucionar), y reacciones
retardadas que tienen caracteristicas
diferentes en funcion del material
Figura 122 Granuloma por metacrilato jmplantado: Granulomas a cuerpo extrafo,
inflamaciones  cronicas, migracion
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infecciones que son mas graves que en los productos reabsorbibles... o que
pueden aparecer independientemente del producto implantado: Asimetrias
consecuencias de desplazamiento o mala técnica o asimetria previa, Necrosis,
Embolia por inyeccion intravascular.

Los problemas pueden aparecer cuando se inyectan productos degradables
como el acido hialuronico, en areas previamente tratadas con agentes no
reabsorbibles, pudiendo aparecer severos granulomas inflamatorios, que no
aparecerian solo con el material reabsorbible. Esto es muy importante porque
en muchas ocasiones los pacientes desconocen que producto le ha sido
inyectado, o lo han olvidado tras muchos afos de la implantacion'®.

9.3.1. Reacciones retardadas

Bioalcamid 3 anos despu

Son mucho mas graves, aparecen
después de meses o afnos de realizado
el implante. Generalmente, se trata
de granulomas a cuerpo extrafo en
¢ aniblod erganciépticas los que el diagndstico suele ser

del producto. 1 clinico, por la dificultad de realizar
aso de polimere & monomero. | e biopsias a nivel facial.

Figura 1.23 Absceso 3 anos después de implantar

Bioalcamid En  muchas ocasiones pueden
presentarse como nodulos que pueden permanecer latentes durante afos y
que por diferentes estimulos, infecciones, punciones, nueva inyeccion...
pueden agravarse, formandose nodulos confluyentes, palpables o visibles,

dolorosos, abscesiformes etc.

9.3.2. Diagnostico y clasificacion desde el punto de vista clinico de las
formaciones granulomatosas.

La tasa de aparicion de granulomas es muy variable en funcion del producto
inyectado: entre 1:100 (1%) y 1:5000 (0,02%)"**'®" de los pacientes tratados.

El diagnostico es fundamentalmente clinico. Después de un tiempo de latencia
variable entre varios meses hasta anos, aparecen en el lugar del implante,
uno o varios nodulos inestéticos, que se caracterizan por: aspecto indurado,
cambios en la coloracion de la piel (rojo o azulado) y sensacion de tension
mas o menos molesta. Son evolutivos (curso en “dientes de sierra”),
aumentando de forma importante al principio, y permaneciendo inactivos
durante periodos variables. En general, no tiene un origen alérgico. Su causa
es desconocida y hasta el momento es imposible predecir su aparicion.

Es fundamental hace diagnoéstico diferencial con los nddulos de implantacion
por error de técnica, que aparecen inmediatamente después de la inyeccion,
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sin tiempo de latencia, de menor tamana desde una lenteja a un guisante,
bien delimitados por una capsula fibrosa, ya que el tratamiento es diferente.
Los granulomas responden al tratamiento con corticosteroides y los nddulos
no.

9.3.2.1. Formas clinico histolégicas (Lemperle et al)'’

a.-Granuloma cistico o granuloma inflamatorio, aparece tras
inyeccion de geles bioldgicos (colageno, ac. Hialuronico...). Clinicamente es un
absceso estéril, fluctuante, rojo e indurado, pequeio y superficial. Suelen
desaparecer espontaneamente. Histologicamente presentan un importante
numero de células gigantes a su alrededor.

b.-Granuloma edematoso o lipogranuloma. Producido por implantes
sintéticos como la silicona y las poliacrilamidas. Apareen varios anos después
de la inyeccion con gran hinchazéon y edema. Histoléogicamente de
caracterizan por estar rodados e infiltrados por células mononucleares e
inflamatorias.

c.-Granulomas esclerosantes, sarcoidales o xantelasmicos. Debidos a
la inyeccion de compuestos como metilmetacrilatos, acido polilactico,
hidroxiapatita calcica, o microesferas de dextrano. Surgen entre 6 meses y 3
anos después de la inyeccion, a menudo son visibles, duros y formados por
nodulos concluyentes. Histologicamente el implante es infiltrado por algunos
macrofagos y células gigantes, fibroblastos y fibras de colageno, sin presencia
de células inflamatorias.

9.3.3 Efectos adversos de los productos de polimetimetacrilato (pmma)

Pueden ocasionar granulomas de aparicion tardia entre 6 meses y dos anos. En
Europa el polimetilmetacrilato no ha sido comercializado ni autorizado hasta
marzo 2009, por lo que existe poca experiencia y un bajo porcentaje de
pacientes tratados. En grandes series brasilenas se habla de una incidencia
muy baja de efectos adversos.

La bibliografia revisada sugiere que hay una gran diferencia entre los
diferentes productos que contienen PMMA, en relacion fundamentalmente al
tamano de la particula. Hay también muchos estudios que relacionan la mayor
presencia de efectos adversos en los productos
que combinan PMMA y colageno, en las que las
complicaciones granulomatosas fueron muy
comunes tal y como ha sido reportado por
Lemperle'®? 163" Haneke'®® y Lombardi '¢¢...

9.3.4.Efectos adversos de los hidrogeles acrilicos.
Estos productos sobre todo el hidrogel de
Polyacrylamide Outline® y Dermalive,®  Figura1.24 Granuloma en tabio
(combinacion de hidrogel y acido hialurénico), post-inyeccion de Dermalive
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fueron ampliamente usados durante los anos 1999-2004. Se retiraron, por la
constancia del gran numero y la gravedad de los efectos adversos que
produjeron, fundamentalmente reacciones granulomatosas, de aparicion muy
retardada'®”"®® (fig. 1.24). Algunas incluso de 3 a 8 afios después de realizada
la inyecciodn, y en ocasiones desencadenadas por la inyeccion a posteriori de
productos de relleno reabsorbibles en el mismo lugar de implante.
Generalmente, son nodulos de consistencia pétrea, cubiertos de piel normal o
eritematosa, visibles, sobre todo cuando asientan en labio o region glabelar.
Muy inestéticos, y con brotes de inflamacién cronica inexplicables y dificiles
de controlar, que producen gran malestar psiquico en el paciente y muchas
reclamaciones judiciales.

Rossner y sus colaboradores en 2009'%, revisaron el registro de efectos
adversos de Berlin, y publicaron que el Hidroximetilmetacrilato vy el
etilmetacrilato en suspension de acido hialuronico, estaban relacionados con
reacciones adversas: de 95 areas tratadas, 87 (91,6%), presentaron nddulos de
aparicion tardia en torno a los dos afos después del implante.

9.3.5. Efectos adversos de las polialquilamidas

El material mas usado de este grupo, ha sido el Bioalcamid'®, que fue
ampliamente usado en los anos 2007, 2008, por presentarse como una
importante alternativa a la utilizacion de la grasa a nivel facial, cuando se
requerian volumenes importantes''®, como ocurria en la lipoatrofia facial
secundaria a infeccion por VIH"%171,

Las comunicaciones de los importantes efectos adversos de aparicion
tardia'”" 2173 consistentes fundamentalmente en granulomas abscesiformes,
(Fig. 1.25) y cuadros de inflamacion cronica persistente’ condujeron a la
suspension de su comercializacion. Alijotas* y sus colaboradores en una
revision sobre sus efectos adversos hablan de la posibilidad de reacciones
inmunologicas que conduzcan a la aparicion de efectos sistémicos en estos
pacientes.

Se han descrito también reacciones edematosas muy importantes vy
persistentes.

9.3.6. Efectos adversos de la silicona

La revision de Hevia'”®, tras seis afos de seguimiento a un total de 970
pacientes tratados con dimetilsiloxano, concluye con solo la sobrecorreccion
en 11 de estos (1%), como efecto adverso. Sin embargo, esta ampliamente
descrito la formacion de nodulos que histologicamente son caracteristicos:
“Siliconomas”'’®, (Fig. 1.26) confluyentes, violaceos, duros, que traspasan la
zona de inyeccion, resistentes a todos los tratamientos topicos y sistémicos,
que inducen trastornos invalidantes tanto fisicamente como desde el punto
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de vista psiquico. Cuando se aplica en grandes volumenes, ha producido
efectos locales y sistémicos desastrosos.

Las reacciones adversas locales incluyen la inflamacion cronica, migracion,
extrusion, ulceracion y formacion de granulomas (Siliconomas)

Las complicaciones, pueden requerir resecciones amplias de tejido y

reconstrucciones plasticas complejasm.

Figura. 1.25 Granuloma abcesiforme tras Figura. 1.26 Siliconoma en labio.
implante de Bioalcamid

9.4. Tratamiento de los efectos adversos

Todos los fillers que se conocen hoy en dia pueden causar reacciones
adversas. Estos efectos secundarios son menos graves después de la inyeccion
con rellenos rapidamente biodegradables, donde la mayoria va a desaparecer
espontaneamente en dias o meses. Después de la inyeccion con materiales de
relleno lentamente reabsorbibles o rellenos no biodegradables o
permanentes, pueden aparecer reacciones adversas que necesitan
tratamiento activo.

Si estos estan relacionados con la infeccion bacteriana como con el gel de
poliacrilamida y si ha desarrollado resistencia bacteriana (biopelicula) ,"® o si
se presentan como granulomas de cuerpo extrano, como después de los otros
rellenos de esta categoria, la extirpacion quirtrgica del material implantado a
menudo sigue siendo la Unica posibilidad terapéutica efectiva.

Porque pueden surgir problemas médico-legales con el uso de estos materiales
y pueden ser implantados por personal no autorizado, a veces, con
informacion incompleta a los pacientes, o incluso fraudulenta sobre la
naturaleza del material implantado, el estudio anatomo-patologico, sigue
siendo el criterio estandar para la identificacion del material de relleno
responsable del efecto adverso. La variacion en la morfologia microscopica de
las particulas implantados e hidrogeles permite clasificar la mayoria de los
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casos, y parece ser particularmente importante en los casos donde se han
aplicado diferentes rellenos con el tiempo, por lo que el responsable de la

reaccion adversa de relleno se puede identificar y tratado en consecuencia'’®.

9.4.1. Prevencion

Lo mas importante es la prevencion, aunque existen factores individuales y
del propio producto que favorecen su aparicion y hacen imposible que
puedan evitarse por completo.

Puede reducirse el riesgo de complicaciones seleccionando los pacientes
apropiados y utilizando la técnica de inyeccion adecuada. Con respecto a la
primera de estas cuestiones, hay reportes de pacientes con una tendencia de
queloides o cicatrizacion hipertrofica que han desarrollado los granulomas
tras ser inyectados con rellenos dérmicos. También hay informes de pacientes
con sarcoidosis que han desarrollado una imagen histoldgica similar en sus
sitios de inyeccion'. Debido al escaso nimero de casos, no puede
establecerse una relacion entre la cicatrizacion hipertréfica o sarcoidosis y
susceptibilidad a granuloma a cuerpo extrano en este momento. Zonas con
piel muy fina, como los parpados, es una contraindicacién para todos los
rellenos, especialmente alrededor de los ojos y en las mejillas que tienen
muchas arrugas pequenas. En general pieles claras y finas tienen mas

probabilidad de aparicion de efectos adversos'®'.

No hay unanimidad a la hora de contraindicar la aplicacién de materiales de
relleno en pacientes con enfermedades autoinmunes, porque no hay una total
evidencia de relacion entre estas patologias y la aparicion de efectos
adversos, pero la mayoria de los autores coinciden en la necesidad de
realizar una cuidadosa evaluacion individual y evitar los materiales de
reabsorcion lenta y permanentes.

La propuesta de protocolo de practica clinica en la utilizacion de materiales
de relleno. SEME 2009 afirma que:

" Una buena antisepsia y una correcta técnica de inyeccion reduce las
equimosis-hematomas, siendo mas importante estos ultimos cuando
abordamos el remodelamiento labial o inyecciones en profundidad
(pomulos) o pieles con cuperosis o bien toma de AAS o antiinflamatorios
con actividad antiagregante. (El uso de canulas, en lugar de aguja
puede ser (til en algunos casos).

- Una correcta asepsia en el tratamiento reduce la posibilidad de
infeccion, y a veces en caso de alto riesgo el uso de antibioterapia por
via oral, sobretodo y siempre que se use Polialquilamida, o cualquier
otro material permanente.
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También es recomendable la utilizacion de profilaxis antibiotica oral
cuando se utilizan volumenes importantes, como en caso de los acidos
hialurénicos tipo Sub Q y Voluma.

Los pacientes muy nerviosos y con tendencia a manipularse la cara son
mas proclives a padecer mas infecciones locales; que son leves
(pUstulas) y que se resuelven espontaneamente o con cremas
antibidticas de uso topico.

Para evitar la aparicion de eritema y edema, es aconsejable la
aplicacion de frio local, inyeccion lenta. Si ya se ha producido, el
tratamiento, consiste en aplicar cremas antiinflamatorias,
homeopaticos, antihistaminicos suaves por via oral, y Corticoides si no
cede la sintomatologia.

Si hay hipercorreccion. No intentar corregir una patologia en una sola
sesion. Elegir la densidad y viscosidad del producto a utilizar en funcion
del tipo de piel, area a tratar y profundidad del defecto a corregir.

Hipercorrecciones. Se pueden solucionar con mas producto o
cambiando el tipo de producto.

Cambios de color, aparecen con mayor frecuencia por transparencia
con el colageno porcino. Es importante evitar la aplicacion a nivel muy
superficial.

Por inyeccién demasiado superficial o con exceso de material, pueden
producirse. pequefas elevaciones superficiales inestéticas, Otras veces
se producen por reaccion granulomatosa, es muy importante
diferenciarlas, porque si se deben a inyeccion superficial o en exceso se
reabsorbera y desapareceran. Si se deben a acido hialurénico, pueden
solucionarse con inyeccion de hialuronidasa. Si se deben a reacciones
granulomatosas, pueden administrarse corticoides. Inyecciones
intralesionales de trigon depot en dilucion, y en sesiones repetidas en
periodos 3 0 4 semanas, hasta conseguir su reduccion o desaparicion.

En cuanto a las asimetrias, es importante tener iconografia previa del
paciente. Si se producen post tratamiento, se debe esperar a corregir
en la siguiente sesidon, por descartar asimetrias debidas a reaccion
inflamatoria. En algunos casos se solucionan aplicando mas producto
para corregir. Si es por desplazamiento de producto (polialquilamida),
podremos evacuar parte del producto.

Trastornos isquémicos. Se pueden producir después del relleno con
cualquier material cuando se inyecta demasiado superficialmente, o se
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ocluye un vaso. Se ha descrito necrosis cutanea con el Zyplast® y con
otros rellenos que se han colocado subdérmicos y que con la inyeccion,
accidentalmente, se ha bloqueado una arteria subdérmica. Se cree que
la glabela es el sitio de inyeccidon que tiene mas riesgo de necrosis, al
haber poca circulacién colateral y depender de ramas terminales de la
arteria supratroclear. Para evitar necrosis se recomienda inyectar
superficial y medialmente, previa aspiracion.

- Otras recomendaciones son usar pocos volumenes y repartirlos en dos
sesiones 0 bien hacer un lado en cada sesion'®. En el trabajo “The Risk
of Alar Necrosis Associated with Dermal Filler Injection” de
Grunebaum y colaboradores'® se describe tres casos de necrosis del ala
de la nariz producidos con rellenos dérmicos. Son casos raros pero
potencialmente dramaticos para los pacientes y los médicos. La
conclusion a la que llegan es que la mayoria de estos casos se pueden
prevenir con una adecuada técnica. Una vez producida la necrosis se ha
utilizado aplicacion de calor, pasta de nitroglicerina local como
vasodilatador, inyeccion de hialuronidasa, e incluso inyeccion local con
heparina de bajo peso molecular. La pérdida de vision es
extremadamente rara y esta causada por la inyeccion en la arteria
supratroclear a nivel de la glabela, donde esta conectada a la arteria
oftalmica. Coleman'* recomienda  no realizar una inyeccién sin
aspiracion previa, y usar canulas romas.

- Desplazamiento de producto como la polialquilamida que puede ser
evacuada mediante puncion y aspiracion o puncion y expresion de la
zona, tras lo cual también es recomendable el uso de antibioterapia
oral. No existe unanimidad sobre cual debe ser el protocolo de
extraccion de polialquilamida (Bioalcamid).

9.4.2. Prevencion y tratamiento de los granulomas

Aunque no existe ningln consenso, para la mayoria, el tratamiento de
eleccion de los granulomas es la inyeccion intralesional de corticoides que se
puede repetir cada 4 semanas “°% Para evitar el riesgo de atrofia, se pueden
combinar con drogas antimitéticas, farmacos inmunomoduladores y laseres
pulsados'®. La cirugia excisional debe ser el Gltimo recurso.

La cirugia se reserva para el drenaje de los granulomas cisticos y en el caso de
haber nodulos por acimulo excesivo de material, especialmente en los labios.

En ocasiones, se ha asociado a los corticoides locales, corticoides sistémicos
(prednisiona 1mg/kg/dia), crioterapia, bleomicina (1,5 IU/ml.) intralesional, 5
Fluorouracilo intralesional (50 mg./cc.), minociclina (100 mg./12 h.),
ciclosporina (5 mg./kg./dia), alopurinol (600 mg./dia), colchicina,
Isotretinoina (0.5 mg/kg/dia), interferon, imiquimod (Aldara) crema al 5%,
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tacrolimus en crema al 0,5%, hialuronidasa, laser a 532 nm y 1064 nm., luz
pulsada intensa (especialmente Util para la coloracion azulada) y combinacion
de varios de estos tratamientos.

Los corticoides sistémicos han de darse en dosis mas altas que los locales y en
tiempos prolongados (meses). El antibidtico minociclina se utiliza por tener
asociado un efecto inmunomodulador. El inmunomodulador imiquimod tiene
un efecto importante a las dos semanas y se da dos veces al dia durante dos
meses.

Los granulomas a acido hialuronico se tratan con corticoides, aunque cabe
destacar que muchos pacientes presentan mejoria sin tratamiento.

No existe regla, para el tratamiento con hialuronidasa. La decoloracion
azulada de algunos granulomas de cuerpo extrano superficialmente
esclerosado puede ser tratada efectivamente con laser de luz pulsada intensa
en la misma zona (por ejemplo, el utilizado para los vasos sanguineos). Los
pequenos granulomas no inflamatoria han respondio bien a los laseres de
pulso largo de 532 nm; los grandes granulomas inflamatorios han mostrado
cierta respuestas favorables a los laseres de pulso largo de 1.064 nm. Cuatro o
cinco sesiones no solo bloquean la neovascularizacion sino que parece que,
suaviza y reduce el volumen del %ranuloma subyacente, probablemente por la
reduccion del flujo de sangre'®® %7,

En la actualidad la tendencia es a utilizar antibioticos por tiempo prolongado,
basandose en la presencia de biofilm como factor desencadenante’*.

Es de suma importancia conocer las diferencias clinicas e histologicas entre
nodulos y granulomas, porque los corticoesteroides son eficaces en
proliferaciones celulares, pero no en los nodulos de las particulas agrupadas o
microesferas.

“Es imprescindible seguir estudiando por qué aparecen estos efectos
adversos: vias patogenéticas implicadas (inmunidad innata, adquirida,
ambas), tipos celulares (macréfago activado, linfocito T, linfocito B, células
reguladoras), mediadores (citocinas, TLRs...), asi como las vias y proteinas
implicadas en la activacion intracelular. Del mismo modo, debemos insistir en
la busqueda de marcadores genéticos, inmunolégicos o de otro tipo, que nos
permitan valorar el riesgo tedrico de las personas a presentar este tipo de
reacciones adversas a los bioimplantes. Asimismo, resulta imprescindible
fomentar y simplificar la comunicacién de incidencias y efectos adversos con
los materiales de relleno’
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EL Prof. Alijotas'*, estd trabajando en la creacion de test basados en el
HLA, que permitirian predecir aquellos pacientes en los que es mayor el riesgo
de aparicion de granulomas, aunque aun esta posibilidad no esta evidenciada,
ni consensuada, y es discutible’

9.4.3. Documentacion y seguimiento de efectos adversos

Para poder realizar el seguimiento de un efecto adverso, es imprescindible
4
realizar™:

- lconografia: valor clinico, juridico y docente.

- Consentimiento informado (previo y de aceptacion del tratamiento de
la complicacion).

- Hoja de registro de implante (etiqueta trazadora del producto
utilizado).

- Copia de la notificacion de efecto adverso, al fabricante y/o empresa
que lo comercializa. Se discute si debe notificarse también a
sociedades cientificas, y en casos de reacciones severas siempre a la
agencia espanola del medicamento.

- Analitica y estudio anatomo-patologico si procede.

- En caso necesario, ecografia, TAC, o RMN para evaluar la extension
de las lesiones producidas.

En la discusidon de esta tesis, y tras la recogida de las diferentes encuestas
realizadas y la busqueda bibliografica realizada, propondremos diversas
opciones de prevencion y tratamiento.
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Il. HIPOTESIS
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HIPOTESIS

La historia de la utilizaciéon de materiales de relleno a nivel facial para
corregir imperfecciones, mejorar o modificar los rasgos y corregir los signos
de la edad ha estado siempre ligada a la existencia de efectos secundarios y
reacciones adversas, a menudo muy severas e imposibles de corregir.

La hipdtesis en la que se basa esta tesis es que los efectos adversos no se
deben solo a las caracteristicas del producto utilizado, sino también a la
propia reaccion del tejido receptor y a la praxis médica.

A partir de esta hipdtesis sobre la aparicion de efectos adversos tras la
inyeccion de materiales de relleno, se plantean las siguientes cuestiones:

- (Existe un material de relleno ideal que garantice la seguridad de los
tratamientos?

-iSe pueden establecer nexos comunes en los mecanismos de produccion de
efectos adversos producidos tras la utilizacion de los diferentes materiales?

-;Se pueden prevenir la apariciéon de efectos secundarios tras la inyeccién de
materiales de relleno a nivel facial?

-;Es posible establecer un protocolo de actuacion tras la aparicion de un
efecto adverso tras la inyeccion de materiales de relleno a nivel facial?

Para intentar responder a estas interrogantes, se plantean los siguientes
objetivos.
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Ill. OBJETIVOS

1. OBJETIVOS GENERALES

Hacer una revision de la incidencia de efectos adversos tras la utilizacion de
los materiales de relleno de uso facial (fillers) en los tratamientos que se
realizan en el campo de la Medicina Estética, detectando las posibles causas
de aparicion, y la forma de prevenirlos y tratarlos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.-ldentificar si existe el material de relleno ideal

2.-Conocer los habitos de los médico estéticos, en la practica de
tratamientos con materiales de relleno (fillers) a nivel facial.

3.-Conocer la incidencia de efectos adversos, su gravedad, tiempo de latencia
y las variables que pueden determinarlos.

4.-Conocer los diferentes protocolos y métodos de actuacion de los médicos
ante la aparicion de los posibles efectos adversos.

5.-Establecer un protocolo de actuacion ante la aparicion de efectos adversos
tras la utilizacion de materiales inyectables (fillers).
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Me lo contaron vy lo olvide;
lo vi y lo entendi;

lo hice y lo aprendi”
Confucio

IV. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Con el fin de responder a los objetivos propuestos, se han planteado tres
estudios diferentes complementarios entre si, con distinta metodologia y
poblacion de estudio:

1. UTILIZACION DE FILLERS POR PARTE DE EXPERTOS EN
MEDICINA ESTETICA, PREVALENCIA DE EFECTOS ADVERSOS
RELACIONADOS Y METODOS DE ACTUACION

1.1 Descripcion de la muestra:

La poblacion objeto de estudio es la de médicos especialistas en la utilizacion
de materiales de relleno (médicos estéticos, cirujanos y dermatodlogos) de
todo el territorio nacional. Considerando las posibles diferencias en el uso de
fillers en distintas partes del mundo, se ha decidido ampliar el lugar de origen
de los especialistas a Europa y Latinoamérica.

No existen datos precisos acerca del nUmero de especialistas que ejercen la
medicina estética en Espana, si bien, segin datos facilitados por la secretaria
de la Sociedad Espafnola de Medicina Estética, actualmente el numero de
afiliados es de 600, aunque se estima que el nimero de médicos que la
ejercen esté en torno a los 3000. Por su parte, la Federacion Ibero
Latinoamericana de Cirugia Plastica y Reconstructiva (FILACP), reporta un
total de 4701 miembros asociados, de los cuales 722 son espanoles.
(http://filacp.org/directorio/index.cgi) (Tabla IV.1)

Pais N° Miembros Pais N° Miembros
Argentina 321 México 1029
Bolivia 67 Nicaragua 28
Brasil 1081 Panama 24
Chile 92 Paraguay 45
Colombia 425 Perl 111
Costa Rica 45 Portugal 53
Cuba 18 Puerto Rico 29
Ecuador 113 Republica Dominicana 75
El Salvador 22 Uruguay 48
Espana 722 USA-Canada 92
Guatemala 25 Venezuela 213
Honduras 23

TOTAL: 4701

Tabla IV.1: Distribucion por paises de los miembros afiliados a la FILACP
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El presente estudio es observacional, descriptivo, y no precisa justificar un
tamano muestra definido, pero obviamente, persigue alcanzar una muestra lo
mas representativa posible.

Asi, se requirié la participacion en el estudio al mayor niumero posible de
especialistas bien por correo electronico, bien por entrevista directa. Estos
profesionales fueron localizados gracias a la informacion facilitada por la
Sociedad Espafnola de Medicina Estética (SEME) y otras sociedades
internacionales, asi como entre los asistentes a congresos y foros
especializados nacionales e internacionales.

Finalmente accedieron a participar un total de 203 médicos especialistas en
medicina estética pertenecientes a distintas areas, mayoritariamente cirugia,
medicina estética y dermatologia.

1.1 Variables recogidas

A todos los participantes se les solicitd que cumplimentaran una encuesta
especialmente disenada para este estudio que incluye, entre otras, cuestiones
sobre las caracteristicas que deben exigirse a un material de relleno, efectos
secundarios evidenciados en la practica clinica y relacion con el producto
aplicado, actuacion frente a estos efectos adversos, materiales de relleno
aconsejados y desaconsejados segin la zona de aplicacion y la técnica
empleada, protocolo de actuacion ante la aplicacion de un material de
relleno, etc. En el Anexo Ill se recoge la encuesta completa.

Un subgrupo de 28 profesionales respondio, ademas, a una segunda encuesta
sobre los efectos adversos graves o con una duracion superior a seis semanas
que habian observado en su practica clinica, recogiéndose un total de 150
efectos adversos graves.

En este segundo cuestionario se recabd informacion, entre otra, sobre los
antecedentes personales de interés del paciente, el tipo de efecto adverso
observado, tiempo de latencia, tratamiento realizado, tipo de material de
relleno, zona de aplicacién, antecedentes de otros implantes en el paciente,
evolucion de efecto adverso, etc. Puede consultarse este cuestionario
completo en el Anexo IV.

Ambos cuestionarios se proporcionaron a los participantes en papel y/o en
formato electronico (mediante un formulario de Excel exclusivamente
disenado para esta investigacion) y nos fueron remitidos por correo postal,
electrdnico o personalmente (en los casos de entrevista directa).

En conclusion, este primer bloque de investigacion se basa en el estudio de
dos muestras diferentes pero que aportan informacién complementaria:
1.- 203 profesionales de la medicina estética que proporcionan
informacion sobre la practica habitual de materiales de relleno y
efectos adversos asociados.
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2.- 150 pacientes con efectos adversos graves o de larga duracion que
permitiran evaluar la posible relacion o influencia de otras variables en
la aparicion de efectos adversos.

1.2 Procesamiento de datos y analisis estadistico

Las encuestas recogidas fueron grabadas en una base de datos de MsAccess.
No se realizo doble entrada de datos pero como método de validacion de la
grabacion de datos, se selecciond aleatoriamente un 15% de la muestra y se
comprobd minuciosamente la existencia de errores de grabacion.

Tras este proceso, los datos fueron exportados al programa estadistico PASW
Statistics 18 (SPSS version 18.0) donde, nuevamente, se realizdO una
exploracion de los datos, la deteccion de valores andémalos y la correccion de
los mismos. Con este paquete estadistico se efectuaron los analisis
estadisticos.

Las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas se describen con la media, desviacion tipica,
mediana y rango intercuartilico.

Para la comparacion entre variables se realizara la prueba de 2 o la prueba
exacta de Fisher, segun corresponda.

Se aplicara la prueba de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefords para testar la
normalidad de las variables continuas y asi utilizar las pruebas paramétricas o
no paramétricas pertinentes: para variables cuantitativas normales la t-
Student y la prueba de Mann-Whitney para las no paramétricas. Cuando el
numero de grupos a contrastar sea mayor de dos, los test utilizados seran el
Analisis de la varianza de un factor o la prueba de Kruskal Wallis, para
variables normales y no normales respectivamente.

Se realizaran analisis estadisticos multivariantes en el caso de obtener
relaciones estadisticamente significativas en los analisis univariantes que
sugieran la posibilidad de aplicar modelos de regresion. Para todos los
analisis, se considera estadisticamente significativo un nivel de p< 0.05
(bilateral).
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2, EFECTOS ADVERSOS TRAS LA IMPLAN,TACI(')N DE ACIDO
HIALURONICO EN CENTROS DE MEDICINA ESTETICA

2.1 Descripcion de la muestra

La muestra esta compuesta por pacientes que, a lo largo de mas de veinte
anos, han sido tratados por cuatro clinicas pertenecientes a un mismo grupo,
cuyas historias han sido revisadas, y a quienes se ha realizado en muchos
casos un exhaustivo seguimiento, con especial dedicacion a los efectos
adversos del acido hialurénico, sobre el que se realiza un estudio descriptivo
retrospectivo de las historias clinicas desde su informatizacion en 2004 hasta
Febrero 2011. El universo de estudio son las historias de las clinicas del grupo
situadas en Toledo, Madrid, Cordoba y Sevilla, cuyas historias se encuentran
recogidas en un programa informatico y con un formato comudn a todas las
clinicas del grupo. Se hace una busqueda en el ordenador central de todos los
pacientes que han realizado tratamiento de implantes cutaneos con Acido
Hialurdnico desde el afio que comenzo la informatizacion de los datos en el
2004 hasta Febrero de 2011 y se revisan un total de 21.340 historias. De todas
las historias se seleccionaron aquellas que recibieron tratamiento con
implantes de acido hialurdnico, con un total de 680 historias clinicas.

2.2 Variables recogidas, procesamiento de datos y analisis estadistico

Se realizd una tabla en Openoffice.org.calc del paquete informatico Windows
Office para la recogida y registro de los datos, donde ademas de recoger
caracteristicas de la muestra como la edad, sexo del paciente y clinica de
origen se identifica el Ultimo implante realizado por el paciente en el periodo
del estudio. De él se resena el nombre comercial y su origen segln sea de
animal, sintético o NASHA y la zona de implante. Y como antecedente
personal si previo a este Ultimo implante ha tenido otros tratamientos con
acido hialurdnico incluyendo en estos tratamientos, no solo implantes de
relleno con acido hialuronico sino también mesoterapia de acido hialurénico,
pues tendria importancia a la hora de poder evaluar casos de alergia. En caso
de implantes anteriores con acido hialuronico se recoge si fue puesto en la
misma o distinta zona, o si ha tenido previamente implantes de otras
sustancias, diferentes al acido hialuronico y de ser as,i si esta fue puesta en la
misma o distinta zona. Y por Gltimo se registran los efectos adversos, tipo de
este y periodo de latencia desde el momento del implante hasta que aparece.
Esta informacion fue recogida por un Unico especialista.

Las variables cualitativas se describen como frecuencias y porcentajes y las
cuantitativas con la media y la desviacion tipica.
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3. INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON
ACIDO HIALURONICO DE APARICION TARDIA

Finalmente, y a tenor de informaciones aparecidas recientemente en medios
de comunicacion no especializados sobre los efectos adversos asociados a los
implantes de relleno, se plante6 un tercer subestudio encaminado a conocer
la incidencia y el tiempo de latencia de aparicion de efectos adversos del
acido hialuronico.

Se contod con la participacion de médicos expertos en Medicina Estética, a los
que se les pidid que reportasen los efectos adversos al acido hialurénico que
habian tenido en los tres ultimos anos de ejercicio, de aparicion tardia,
después de un ano de haberse inyectado.

Para ello se elabord una breve encuesta de tres preguntas que se les envio
mediante correo electronico:

1.- ;Cuantos tratamientos con acido hialuronico ha realizado en los Ultimos
tres anos?

2.- ;Cuantos han presentado algun efecto adverso de aparicion tardia (después
de un afo de su aplicacion).

3.- Si ha tenido alguno, describalo y diga con qué material.
La encuesta fue enviada a 100 médicos pertenecientes a la SEME y a la

AMECLM, obteniéndose respuesta de 65 de ellos. Los resultados se expresan
en frecuencias y porcentajes y han sido publicados en la revista de la SEME'®®
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V. RESULTADOS
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RESULTADOS

1. HABITOS DE UTILIZACION DE MATERIALES DE RELLENO EN
MEDICINA ESTETICA

La distribucion demografica de los 203 médicos participantes se muestra en la
Tabla V.1:

Lugar de N %
Procedencia

Europa 107 52.7
Espana 97 90.7
Resto 10 9.3
Latinoamérica 96 47.3
Argentina 3 3.1
Brasil 88 91.7
Ecuador 4 4.2
Peru 1 1.0
Tabla V.1

Distribucion de la muestra por lugar de procedencia

Se ha agrupado la procedencia de los encuestados en dos grandes grupos,
Europa y Latinoamérica, dadas las similitudes en los procedimientos de
utilizacion de materiales de relleno entre los paises europeos por un lado, y
entre los latinoamericanos, por otro.

1.1. ENCUESTA PARA CONOCER LOS j-IABITOS DE UTILIZACION DE
MATERIALES DE RELLENO EN MEDICINA ESTETICA

(Todas las tablas de los resultados completos pueden consultarse en el Anexo
V)

1.1.1. Caracteristicas que deben reunir los materiales de relleno y
criterios que deben seguirse para elegir el mejor material a implantar

Mas del 90% de los encuestados consideran que los implantes de relleno
deben tener como caracteristica:

No producir reacciones de sensibilidad

No ser cancerigeno

No ser toxico

No migrar

Los resultados deben ser consistentes y reproducibles

Ademas, un 72.9% afirman que deben ser completamente reabsorbibles.
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Estos resultados reproducen completamente los que recoge la guia Italiana de
utilizacion de filler’®, excepto que afirman que todos los materiales deberian
ser completamente reabsorbibles.

Mas del 90%, recomienda para elegir un material de relleno, que sea seguro,
avalado por evidencia cientifica, y bien conocido por el médico que lo va a
implantar. Es también importante para un elevado porcentaje tener en cuenta
la zona a tratar, la edad del paciente y las expectativas de resultado que nos
comunica, asi como el precio del producto.

En cuanto a la forma de aplicacion, para el 92.6%, la presencia de implantes
previos contraindica una nueva aplicacion si desconocen el material que habia
sido previamente implantado.

Si conocen el material previamente implantado y este es permanente, solo un
69% volveria a inyectar y de estos, el 51,2% solo volverian a poner el mismo
material si es en la misma zona, mientras que si es en otra zona, solo un 23%
no volverian a poner un material de relleno. En la discusion veremos que los
efectos adversos recogidos por la literatura avalan en la mayoria de los casos
estos resultados.

1.1.2. Materiales aconsejados en las diferentes zonas a tratar

Aparecen diferencias entre los médicos europeos y latinoamericanos: En los
labios, el 96.1% de los médicos Europeos, aconsejan la utilizacion de acido
hialuronico, frente al 69.8% de los latinoamericanos. Curiosamente el 94.8%
de los latinoamericanos desaconsejan en esta zona el uso de metacrilatos,
mientras que solo el 42.6% de los Europeos lo hace, posiblemente porque el
Metacrilato es poco conocido en Europa y apenas utilizado. Podemos afirmar
que ningln médico desaconseja el acido hialurénico en esta zona.

Similares resultados se observan en relacion al tratamiento de la region
periocular, en la que el 90.4% de los encuestados, aconseja el acido
hialurénico, y el 94.8% de los latinoamericanos desaconsejan el uso de
metacrilatos.

En la correccion de ojeras, zona de especial dificultad, y donde se producen
muchos efectos adversos, el 76.2% de los Europeos aconseja usar acido
hialurénico, a pesar de que su caracter hidrofilico puede favorecer la
aparicion de edema, frente a solo el 11,5% de los latinoamericanos. Llama la
atencion que estos no aconsejan ningln material para tratar esta zona, y
tampoco desaconsejan ninguno, lo que hace pensar que no es una zona de
abordaje habitual.

En cuanto a la correccion de surcos naso-labial, el 95.9% aconsejan el uso de
acido hialurdnico. Un 50% de los Europeos aconsejan también el uso de
Hidroxiapatita calcica, y un 39.6% colageno. En cuanto a los desaconsejados
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no hay unanimidad, pero en Europa el 41,6% desaconseja la Polialquilamida y
un 36.6% la poliacrialamida, mientras que un 37% de latinoamericanos,
desaconsejan metacrilatos. Similares resultados se observan para el
tratamiento de las comisuras labiales.

Para el abordaje de la region mandibular, un 93.8% de los latinoamericanos
recomiendan el uso de metacrilato, frente al 13.9% de los Europeos, que
recomiendan usar acido hialurénico (77.2%), frente a solo un 4.2% de
latinoamericanos. Posiblemente la causa sea la disponibilidad de producto, y
las caracteristicas de la region que permiten utilizar materiales de mayor
densidad y con técnicas como la bioplastia desarrollada en Latinoamérica y
basada en la utilizacion de Metacrilato. En cuanto a los materiales
desaconsejados, el 42% de los Europeos desaconsejan el uso de la
Polialquilamida. En el momento actual se ha dejado de comercializar por el
elevado nimero de efectos adversos producidos y su gravedad.

El acido hialurénico, es también el material mas aconsejado para tratar:
- Arrugas horizontales (81,7%)
- Cicatrices deprimidas (91,4%)
- Piel envejecida (71,4%)

En el abordaje de la piramide nasal, el 93,8% de los latinoamericanos
aconsejan la aplicacién de metacrilato, mientras que solo lo hacen el 8,9% de
los Europeos. Posiblemente porque las técnicas de rinomodelacion no
quirurgica son de introduccion reciente en Europa, mientras que son comunes
en Latinoamérica, donde se realizan fundamentalmente con metacrilato. En
Europa el 71,3 aconseja hialuronico, y un 40,6% Hidroxiapatita calcica.

En el caso de pacientes con lipodistrofia por VIH, la tendencia es similar,
tratandose en Latinoamérica con metacrilato (94,8%), mientras que en Europa
el 62% aconseja el acido polilactico, el 53,5 acido hialurénico, y el 40%
Hidroxiapatita.

1.1.3. Materiales aconsejados en distintas técnicas

En rinomodelacién no quirdrgica el 92,7% de los latinoamericanos, utiliza el
metacrilato, cifra similar a la obtenida como recomendacion de abordaje de
la piramide nasal, mientras que en Europa el 62,5% utiliza acido hialuronico, y
el 45,9% Hidroxiapatita calcica. Solo un 12% de los Europeos utiliza
Metacrilato.

La revitalizacion facial con materiales de relleno, parece ser una técnica poco
usada en Latinoamérica, un 29,2% refiere realizarla con acido hialuronico, al
igual que el 93,9% de los Europeos, pero el resto no la realiza. Sin embargo,
si preguntamos sobre reafirmacion facial, un 51% de los latinoamericanos, la
realizan con acido hialurédnico y el resto no la realiza como técnica especifica,
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mientras que en Europa el 100% la realizan, pero un 64% utiliza hialuroénico, y
el 56% acido polilactico, confirmando su mecanismo de accion como inductor
de neocolagenogénesis. Sin embargo, en la correccion de voliumenes faciales,
objetivo primordial de la bioplastia, es realizada por el 100% de los
latinoamericanos encuestados, y de estos, el 92,7% utiliza metacrilato. En
Europa, los resultados son menos uniformes.

Un 8,1% utiliza metacrilato, y el 78,8% acido hialuronico, pero ademas hay un
44 4% que usa Hidroxiapatita, y un 42,4% colageno.

1.2. Efectos Adversos relacionados con materiales de relleno, frecuencia
de aparicion, relaciéon de causalidad y tratamiento

En este apartado se solicito a los encuestados informacion sobre la
prevalencia, causalidad y su actuacion ante una serie de efectos adversos
predefinidos que pueden producirse en su practica clinica.

Hematoma

El 95% de los encuestados afirma que ha observado hematomas en sus
pacientes, y de estos, el 76% indica que aparecen de forma ocasional. Cuando
se les pregunta si su aparicion guarda relacion el tipo de material utilizado, el
24,1% considera que la aparicion del efecto adverso no esta relacionado o su
causalidad es improbable con el material de relleno utilizado. El 75,9%
restante considera que la relacion de causalidad con el material de relleno es,
al menos, posible (posible, probable o definitiva) (Grafico V.1).

Frecuencia de aparicion de Relacién causal de hematomas
hematomas . con el producto aplicado

2,3

75,9

76,0
EFrecuente {=10%]} OOcasional {1-10%) ONo Relacionado H 5i Relacicnado

@ Excepcional {<1%]}

Grafico V.1: Frecuencia de aparicion de hematomas y relacion causal con el producto aplicado
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El 83,3% de los encuestados que observan hematomas en sus pacientes, no
realizan accion alguna frente a este efecto adverso, lo que debe interpretarse
como un efecto adverso leve, pasajero y de remision espontanea.

Eritema

El 97% de los encuestados afirma que ha observado eritema en sus pacientes,
y que puede aparecer con cualquier material. La frecuencia de apariciéon de
este efecto adverso y su relacion de causalidad con el producto aplicado se
representan en el Grafico V.2.

Frecuencia de aparicion de eritemas Relacion causal de eritemas
con el producto aplicado
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Grafico V.2: Frecuencia de aparicién de eritemas y relacion causal con el producto aplicado

Tras su aparicion, hay que destacar que en un 12,8% de los casos, se
administran corticoides. Un 71,8% no realiza accion alguna y el 16% restante
aplica otros métodos (Tabla V.2). *Arnica, Thrombocid, vitamina K, heparinoides,...

OTRAS ACCIONES REALIZADAS PORCENTAJE

Otras acciones (16%):

Antiinflamatorios y/o 4,3
Antitromboticos *

Frio 4,9
Hidratacion 2,5
Laser / IPL 1,8
Antibioticos 0,6
Antihistaminicos / Antialérgicos 1,2
Pomadas antirojeces 0,6
Aloe vera 0,6
Mascarillas 1,8
Magquillaje 0,6

Tabla V.2 Otras acciones realizadas en el tratamiento de erite
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Edema

El 94.3% de los encuestados afirma que ha observado edemas en sus pacientes
y el 91,9% considera que la relacion de causalidad con el material de relleno
es, al menos, posible (posible, probable o definitiva) (Grafico V.3).

Frecuencia de aparicion de edemas Relacion causal de edemas
con el producto aplicado.
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Grafico V.3: Frecuencia de aparicién de edemas y relacion causal con el producto aplicado

Entre los encuestados que consideran que la aparicion de edemas esta
directamente relacionada con el tipo de material utilizado, cabe destacar el
elevado porcentaje que asocia la aparicion de edema con la implantacion de
metacrilato (77,9%). En cuanto al tratamiento propuesto, el 69,9% de los
casos, administra corticoides. Un 18,0% no realiza accién alguna y el 12,0%
restante aplica otros métodos.

Granuloma

El 93,2% de los encuestados afirma que ha observado granulomas en sus
pacientes. Entre los encuestados que han observado granulomas en sus
pacientes la frecuencia de aparicion es mayoritariamente ocasional (65,8%),
seguida de excepcional (32,9%). Tan sélo un 1,2% sefala una frecuencia
superior al 10%. El 93,3% de los médicos encuestados, considera que la
relacion de causalidad con el material de relleno es, al menos, posible
(posible, probable o definitiva) (Grafico V.4).
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Grafico V.4: Frecuencia de aparicién de granulomas y relacion causal con el producto aplicado

Es importante destacar que un 80,8% de médicos relacionan la aparicion de
granulomas con la implantacion de metacrilato. Le siguen, a gran distancia, el
acido polilactico y la poliaquilamida, con un 8,3% y un 6,7% respectivamente,
de encuestados que los asocian a la aparicion de granulomas.

La accion realizada con el implante es, en el 90,2% de los casos, la
administracion de corticoides. Un 2,4% no realiza accion alguna y el 7,3%
restante aplica otros métodos, entre los que destaca la retirada del implante
mediante cirugia.

Infeccion

El 91,7% de los encuestados afirma que ha observado infeccion en sus
pacientes, aunque en el 93,8 % de los casos es de forma excepcional (<1%), y
el 84,5% considera que la aparicion del efecto adverso no esta relacionado o
su causalidad es improbable con el material de relleno utilizado (Grafico V.5).
En el 97,5% de los casos, la accion realizada al detectar infeccion, es la
administracion de antibidticos.
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Grafico V.5: Frecuencia de aparicion de infecciones y relacién causal con el producto aplicado
Relacionados con la implantacion de Polialquilamida

El 63% de los médicos que utilizan polialquilamida, han observado efectos
adversos en sus pacientes. Hay que destacar que del total de médicos
encuestados mas del 50% no contestan este item, porque no utilizan ni han
utilizado Polialquilamida (N= 103). Entre los encuestados que han observado
efectos adversos la frecuencia de aparicion se representa en el Grafico V.6.

13,5

24,6

O Frecuente {=10%} OCcasional {1-10%)
B Excepcional [<1%}

Grafico V.6: Frecuencia de aparicion de EA relacionados con poliaquilamida

Tras la aparicion de un efecto adverso, el 66% administra corticoides, y un
40% afirma haber realizado extraccion quirdrgica.

Otros efectos adversos

Al margen de los acontecimientos adversos especificamente consultados, en
un grupo de profesionales (N= 115) se solicitd que senalaran qué otros efectos
adversos habian encontrado entre sus pacientes y/o con qué producto
(incluyendo marcas comerciales) estaban relacionados. Estos son los
resultados (Tabla V.3).
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MATERIAL EFECTO ADVERSO MARCA COMERCIAL %
Acumulo por sobrecorreccion  Subq 0,87
Coagulo de coloracion Hylaform / juvederm 0,87
Edema, induracion y reaccion  No especificada 0,87
alérgica
Enrojecimiento e inflamacién  Restylane 0,87
ACIDO Erupcion acneiforme No especificada 0,87
HIALURONICO  Herpes labial No especificada 0,87
12.2% Infeccion zonas de relleno Hylaform 0,87
Inflamacién No especificada 0,87
Inflamacién y desviacién de No especificada 0,87
una de las comisuras de los
labios
Nodulos No especificada 0,87
Nodulos Vital 0,87
No especificado Macrolane
No especificado Restylane lips
No especificado Vital, restylane,
perlane, sub-q,
macrolane
ALGINATO: 0.9% Necrosis glabela No especificada 0,87
COLAGENO: 0.9% Induracién Evolence 0,87
HIDROXIAPATITA  Migraciones ocasionales No especificada 0,87
CALCICA: 1.7% Infeccién de partes blandas Radiesse 0,87
METACRILATO: No especificado Artecoll 0,87
2.6% No especificado Dermalive 0,87
Rotura de piel Outline 0,87
POLIACRILAMIDA: Desplazamiento Aquamid 0,87
6.1% Migracién Aquamid 0,87
Nodulos Aquamid 2,61
No especificado Aquamid 1,74
POLIAQUILAMIDA: Granuloma + desplazamiento Bioalcamid 0,87
8.7% No especificado Bioalcamid 3,48
Fragmentacion de proétesis No especificada 1,74
Migracion de protesis No especificada 2,61
ACJDO Micronédulos No especificada 0,87
PO'—'LAC‘)T'CO: No6dulos No especificada 0,87
22 Nodulos Sculptra 1,74
No especificado Sculptra 0,87
No especificado Sculptra 0,87
SILICONAS: 0.9% Migraciones ocasionales No especificada 0,87

Tabla V.3 Otros efectos adversos evidenciados en la prdctica clinica
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1.3. Clasificacion utilizada para evaluar el grado de envejecimiento

El 80,2% afirma utilizar la clasificacion de Glogau para evaluar el grado de
envejecimiento, y un 12,8% la clasificacion de Carruthers. Hay que destacar
que son dos escalas muy diferentes, y que en mi opinion deben ser
complementarias: la escala de Glogau se basa en observar fundamentalmente
el fotoenvejecimiento, y recoge datos (manchas, arrugas...), en tanto que la
escala de Carruthers es fundamentalmente visual, y definida para determinar
grado de envejecimiento de forma especifica (labios, pliegue de marioneta...).

1.4. Actuacion que debe seguirse tras la aparicion de un efecto adverso o
secundario

El 98.5% de los encuestados afirma que debe reportarse el efecto adverso al
fabricante y/o distribuidor; un 87.1% considera que debe comunicarlo al
paciente; el 81.2% piensa que es necesario reportarlo a una sociedad
cientifica y el 70.3% a la AGEMED.

Por otra parte, en el tratamiento de granulomas producidos por materiales no
reabsorbibles, no polialquilamida, la mayoria (77.8%) indicaria corticoides
intralesionales. Los siguientes procedimientos de eleccion son la cirugia
(39.4%), corticoides orales (18.7%), antibioticos (17.7%), radiofrecuencia
(13,1%), ablacion por laser (7,1%) y homeopatia (6,6%). Un 5.6% reporta otros
procedimientos.

1.5. Protocolo de actuacion que debe seguirse en la utilizacion de un
implante de relleno

La mayoria de los encuestados coinciden en contestar que el protocolo a
seguir previo a la implantacion debe ser realizar una buena historia clinica;
anamnesis, exploracion, diagnostico. Proponer después el tratamiento vy
explicar la técnica a realizar. Para el 99,5% el consentimiento informado debe
ser obtenido escrito, y solo para el 20,4% en presencia de testigos. El 92,9%,
piensa que hay que solicitar consentimiento para hacer fotografias del
paciente antes y después del tratamiento. El 95.9%, realiza presupuesto
previo.

1.6. Métodos diagnostico que ayuden a seleccionar pacientes en los que
estuvieran contraindicados los implantes de relleno

Para el 81,2%, la anamnesis es la principal fuente de informacion para
diagnosticar pacientes en los que la utilizacion de materiales de relleno
estaria contraindicada. La frecuencia con que ésta y otras fuentes de
informacion son utilizadas por los especialistas se detalla en el Grafico V.7.
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Grafico V.7: Métodos de diagnodstico para seleccionar pacientes en los que estuvieran contraindicados los implantes
de relleno

Se pregunto si solicitaban alguna analitica previa, y solo el 7,4% lo hacia
siempre y un 64% solo a veces. En éstos, el 78% la realizaban cuando
sospechaban existencia de enfermedades previas, y en un 11% de los casos
ante sospecha de enfermedad autoinmune.

Entre los 146 encuestados que solicitan una analitica previa especifica, el tipo
de analisis solicitados son los siguientes (Grafico V.8):

50 | * Otras
T 1 analiticas %
ANA 10,3
. e HIV 4,8
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Grafico V.8: Tipo de analitica previa solicitada
1.7. Recomendaciones para utilizar un implante

Para el 75% de los encuestados, siempre debe limitarse el implante a la zona y
técnica indicada por el fabricante. Un 18% solo sigue esta recomendacion a
veces.

Utilizan anestesia topica tipo “EMLA” el 82% de los profesionales (el 36% lo
hacen siempre y el 46% solo a veces); la anestesia troncular o locoregional es
aplicada por el 89% de los encuestados (entre los que el 34% lo hacen siempre)
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y el frio como anestésico también es utilizado por una amplia mayoria de los
médicos (86%, de los que el 55% lo utiliza siempre).

Por ultimo, el 98% de los médicos utiliza siempre antisépticos.
1.8. Recomendaciones post-implante

Masaje

Sélo un 32% recomiendan masajear siempre la zona. Un 56% recomienda
hacerlo en ocasiones y de estos, el 46,4% lo hace tras la utilizacion de acido
polilactico.

Uso de antibiéticos de forma profilactica

Un 61,1% responden que no deben usarse de forma profilactica, un 2.1% los
emplean siempre y un 36,8% solo a veces. Los motivos para estos de uso
profilactico son (Tabla V.4).

MOTIVOS PARA UTILIZAR “A VECES” %
ANTIBIOTICOS DE FORMA PROFILACTICA

Con implantes permanentes o bioplastia 16,9
Técnica masiva / tratamiento extenso y 14,1
profundo

Implantes sintéticos 7,0
Riesgo de infeccion 7,0
Acnés activos 5,6
Diabetes 4,2
Inmunodeprimidos 4,2
Poliacrilamida 4,2
Ac. Hialuronico 2,8
Voluma 1,4
Polialquilamida 2,8
Otros motivos: 16,8
Boca, labios y/0 mentén 2,8
Solo en implantes corporales 1,4
Con sustancias dudosas 1,4
En casos de cirugia 1,4
Patologia reciente 1,4
Productos inyectados con canula 1,4
Segln antecedentes 4,2
Segln haya ido la técnica 1,4
Solo si evidencia infeccion post técnica 1,4

Tabla V.4 Motivos para utilizar “a veces” antibidticos de forma profilactica
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Entre los encuestados que recomiendan antibioticos “siempre” o “a veces”, el
44% utiliza penicilinas, el 27.9% quinolonas, el 18.6% macrolidos y el 9.4%
cefalosporinas. Un 5.3% no especifica el tipo de antibidtico empleado
refiriéndolo como de “amplio espectro” o como beta-lactamicos (2.7%).

1.9. Recomendaciones indicadas a los pacientes en su domicilio

El 93,5% aconseja la proteccion solar y el 83% no utilizar en los dias
posteriores cosméticos irritantes. Un 79,5%, aconseja no masajear la zona, ni
tocar el implante. Un 69,2% aconseja no exponerse a cambios bruscos de
temperatura.

1.10. Exigencias para la puesta en mercado de un nuevo implante de
relleno

El 79% de los encuestados considera imprescindible la realizacion de estudios
previos de seguridad de al menos tres anos de seguimiento para la puesta en
mercado de un nuevo material de relleno (sélo un 6.5% piensa que es
suficiente estudios con un seguimiento de 1 ano). Un 76.3% afirma también la
necesidad de realizar estudios previos en humanos.

Para el 80.1% son precisos marcajes CE y registros AGEMED para el 71.5%.
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2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS EFECTOS ADVERSOS GRAVES
(SAE)

Con este estudio se pretenden identificar posibles variables predictoras de la
aparicion de efectos adversos graves y se analizan los efectos adversos graves,
severos o de larga duracion (igual o superior a 6 semanas) sufridos por 150
pacientes y reportados por un subgrupo de 28 especialistas. (Tablas de
resultados completas en Anexo VI).

2.1. Caracteristicas del paciente

El 91.3% de los pacientes que experimentaron estos efectos adversos eran
mujeres y la edad media fue de 43.6 + 9.5 anos.

El 81.6% no presentaba antecedentes personales de interés. Del 18.4%
restante solo es destacable que en un 26% de estos casos se trata de
hipotiroidismo y en un 19% de pacientes VIH+ (4.7% y 3.3% del total de la
muestra, respectivamente) (Tabla V.5).

DESCRIPCION DE LOS ANTECEDENTES %
Alergia al nolotil 3,7
Ansiedad 3,7
Bocio multinodular. Carcinoma tiroides 3,7
Epitelioma 7,4
Eritema polimorfo 3,7
Granuloma y Molding Mask 3,7
Hipotiroidismo 25,9
Implante permanente en zona préxima 3,7
Litiasis renal. Sindrome depresivo 3,7
Malformacion paladar ojival 3,7
Mastectomia 3,7
Rh-. Tratada con inmunoglobulinas 3,7
VIH+ 18,5
Vitiligo reciente 3,7
No especificado 7,4
TOTAL 100,0

Tabla V.5. Antecedentes personales de interés en pacientes con efectos
adversos graves (porcentajes calculados sobre los 27 pacientes con
antecedentes personales de interés).

En el 99,3% de los casos no se detectdo la presencia de anticuerpos
antitiroideos y, ademas del 3.3% de pacientes VIH+, el 0.7% (un paciente) era
RH-.
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2.2. Efectos adversos observados, tratamiento y evolucion,
material utilizado y zona de aplicacién

2.2.1. Descripcion de los efectos adversos (SAE)

En la siguiente tabla se muestran de forma resumida el tipo y la frecuencia de
aparicion de los efectos adversos experimentados por los pacientes estudiados
(en el Anexo VI se presenta la descripcion detallada de cada efecto adverso).
El mas comin es el granuloma (35.3%) seguido de inflamacion (16.7%) e
induracion (16.0%) (Tabla V.6).

El tiempo de latencia medio de los efectos adversos es de 24.3 + 42.4 meses,
con una mediana de 5.3 meses (IQR: 1.0-24.8).

DESCRIPCION DEL SAE N %
Granuloma 53 35,3
Inflamacion 25 16,7
Induracion 24 16
Infeccion 11 7,3
Desplazamiento 10 6,7
Nodulos 10 6,7
Migracion 8 5,3
Alergia 6 4
Edema 6 4
Dolor 5 3,3
Eritema 5 3,3
Cambio de color 4 2,7
Fragmentacion 4 2,7
Exudado 2 1,3
Hematoma 2 1,3
Papula infraparpebral 2 1,3
Prurito 2 1,3
Deformidad 1 0,7
Hipertrofia fibrosa 1 0,7
Neoformacion vascular 1 0,7
Pigmentacion 1 0,7
Quiste de inclusién en seno maxilar izquierdo 1 0,7
Reaccion hipertrofica 1 0,7
Sobrecorreccion 1 0,7

Tabla V.6. Tipo de efecto adverso severo observado
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2.2.2. Tratamiento y evolucion del efecto adverso

El tratamiento aplicado esta obviamente condicionado por el tipo de efecto
adverso producido, y en muchos casos cada paciente ha sido tratado con
varios procedimientos.

En el 42% de los casos el tratamiento de eleccidn ha sido la administracién de
corticoides. En un 26% ha sido necesaria la cirugia, exéresis o extraccion
quirurgica, un 10.7% de los pacientes han precisado antibioterapia y un 10.7%,
drenaje. Un 6.7% de los pacientes no ha recibido tratamiento alguno (Grafico
V.9).
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Grafico V.9. Tratamiento frente al SAE

El 60.7% de los pacientes ha evolucionado favorablemente, de manera que el
efecto adverso estaba resuelto en el momento de realizar este estudio. Un
11.7% aun se encontraba en la situacion de resolucion y en un 22.8% no estaba
resuelto. Un 4.8% de los efectos adversos cursa en brotes.

2.2.3. Caracteristicas del material de relleno utilizado
El material de relleno utilizado en el 51.0% de los casos fue no reabsorbible, y
reabsorbible en el 49.0% restante.

El producto genérico utilizado se detalla en la Tabla V.7 (las marcas
comerciales pueden consultarse en el Anexo V).
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Material (Genérico) N %

Ac. Hialurénico 44 29,3
Poliaquilamida 28 18,7
Metacrilato 22 14,7
Ac. Polilactico 15 10,0
Silicona 13 8,7
Poliacrilamida 10 6,7
Hidroxiapatita 8 5,3
calcica

Colageno 5 3,3
Alginato 4 2,7
No especificado 1 0,7
TOTAL 150 150

Tabla V.7. Materiales utilizados en los efectos adversos severos
Reportados.

2.2.4. Zona de aplicacion del material de relleno

En el 29.3% de los casos la zona de aplicacion del material de relleno fueron
los labios y en el 27.3% en poémulos. Un 16% de los efectos adversos se
produjeron en la zona naso-geniana y un 7.3% en la orbito-malar. El 25%

restante se produjo en otras zonas faciales no superando en ninguna de ellas
el 5% (Grafico V.10).
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Grafico V.10. Principales zonas de aplicacion
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2.2.5. Tratamientos previos con materiales de relleno

El 44.8% de los pacientes habian sido tratados previamente con acido
hialurénico y, de ellos, el 49.2% lo fueron en la misma zona de aplicacion en
la que se ha producido el efecto adverso; el 40% habia sido tratado en distinta
zona y el 10.8% en la misma y en distinta zona.

Por otra parte, el 22.4% de los pacientes habian sido tratados con anterioridad
con otros materiales de relleno distintos al acido hialurénico: el 65.6% en
distinta zona, el 28.2% en la misma zona y el 6.3% en la misma y en distinta
zona.

Los materiales de relleno utilizados en estos casos han sido (Grafico V.11):
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Grafico V.11. Materiales de relleno utilizados

2.3. RESQLUCION DEL EFECTO ADVERSO EN FUNCION DE
CARACTERISTICAS BASALES, TIEMPO DE LATENCIA, MATERIAL
UTILIZADO Y ZONA DE APLICACION

A continuacion se ha planteado un analisis con el que se pretende identificar
factores que pronostiquen o asociados con la evolucidon del efecto adverso.
Asi, se han considerado 4 categorias de evolucion del efecto adverso:
resuelto, no resuelto, en evolucion o cursa en brotes.
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Grafico V.12 Edad: Media (DT) en funcién de la
evolucion el efecto adverso

Caracteristicas basales y
antecedentes del paciente

La resolucion del efecto adverso
no esta relacionada con la edad
del paciente en el momento del
implante, ya que no se obtienen
diferencias estadisticamente
significativas (p= 0.110) en la
edad entre las distintas categorias
de evolucion, como se refleja en
el Grafico V.12.

Tampoco se han obtenido diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de sexo, presencia o ausencia de antecedentes personales de
interés, anticuerpos antitiroideos u otros anticuerpos, ni de haber sido tratado
previamente con cualquier material de relleno (Tabla V.8).

Sexo
Antecedentes

Presencia AC
antitiroideos

Otros
anticuerpos

Algun
tratamiento
en la misma
zZona

Masculino
Femenino
No

Si

No

Si

No

Si

No

Solo con AH

Sélo con otro
producto
Con AHy con
otro
producto

Cursa
No Resuelto En en p
Resuelto resolucién brotes
7,7 76,9 15,4 0 0,408
24,2 59,1 11,4 5,3
21,6 59,5 12,9 6 0,484
26,9 65,4 7,7 0
23 60,4 11,5 5 0,352
100 0 0 0
23,1 59,2 12,3 54 0,633
16,7 83,3 0 0
15,9 62,5 15,9 5,7 0,271
37,5 50 9,4 3,1
50 50 0 0
20 80 0 0

Tabla V.8. Evolucion del Efecto Adverso en funcién de las caracteristicas basales y antecedentes personales del

paciente
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2.3.1. Tiempo de latencia del efecto adverso

La mediana (IQR) del tiempo de latencia del efecto adverso es de 3.0 (1-12)
meses en los casos resueltos; 6.0 (1-36) meses en los casos no resueltos; 12 (4-
48) meses en los que se encuentran en vias de resolucion y 71.3 (8-120) en los
que cursan en brotes. Las diferencias son estadisticamente significativas (p=
0.004).

2.3.2. Tipo de material de relleno y zona de aplicacion
No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en el tipo de

material de relleno utilizado (reabsorbible o no reabsorbible) entre las
distintas categorias de evolucion del efecto adverso (p= 0.971) (Grafico V.13).
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Grafico V.13. Evolucion del efecto adverso en funcion del tipo de material

Entre las distintas zonas posibles de aplicacion de fillers, se han escogido las
mas frecuentes (labios, pomulos y surcos naso-genianos) para analizar la
evolucion del acontecimiento adverso (los efectos adversos del resto de la
zonas faciales tienen una frecuencia inferior al 8%, por lo que dificilmente
pueden extraerse resultados relevantes). De este modo, entre los pacientes
que ha sufrido un efecto adverso en labios, el 69% ha evolucionado
favorablemente; en el 21.4% no esta resuelto y en el 9.5% en resolucion
(ninguno cursa en brotes) (p= 0.269). En los pacientes tratados en pémulos, se
resuelve un 50% de los efectos adversos y un 32.5% no. El 10% esta adn en vias
de resolucion y el 7.5% cursa en brotes (p= 0.245).

Por dltimo, en la zona naso-geniana se resuelve el 79.2% de los pacientes
frente a un 4.2% no resueltos. El porcentaje de efectos adversos en esta zona
en resolucion o que cursa en brotes es, en ambos casos, del 8.3%. El valor de
p obtenido en este caso es de 0.069 que, aunque no alcanza la significacion
estadistica, si sugiere que en esta zona los efectos adversos se resuelven mas
favorablemente que en otras.
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Por ello, se ha seleccionado solo a los pacientes que han sido tratados en
labios, pomulos o surcos nasogenianos y analizado la evolucion de los efectos
adversos. Hay 4 pacientes que han sido tratados a la vez en mas de una de
estas zonas y que han sido excluidos para simplificar el analisis y facilitar su
interpretacion. Por tanto, en este analisis se incluyen 98 pacientes.

En ellos se ha evaluado si el efecto adverso se ha resuelto. Es decir, la “no
resolucion”, “aun en resolucion” o “curso en brotes”, se han agrupado bajo
una misma categoria que indica que, en el momento del estudio, el efecto
adverso no se ha solucionado satisfactoriamente.

De este modo, los resultados obtenidos son los que se muestran en el Grafico
V.14:
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Grafico V.14. Evolucion del Efecto Adverso en funcién de la zona de aplicacion

El porcentaje de efectos adversos resueltos en la zona naso-geniana (81.0%)
es superior que en otras zonas, en tanto que en pomulos el porcentaje de
casos resueltos es el mas bajo (47.4%) y las diferencias son estadisticamente
significativas (p= 0.023).

2.4. GRAVEDAD (MODERADA/SEVERA) DEL EFECTO ADVERSO EN
FUNCION DE CARACTERISTICAS BASALES, TIEMPO DE LATENCIA,
MATERIAL UTILIZADO Y ZONA DE APLICACION

Se ha realizado un analisis similar al anterior considerando la gravedad del
efecto adverso como variable dependiente. Se ha clasificado la gravedad en
moderada o severa atendiendo a criterios de tiempo de latencia, tratamiento
y evolucion.

De los 150 efectos adversos graves reportados, 76 (50.7%) son de gravedad
moderada y 74 (49.3%) son de gravedad severa.
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2.4.1. Caracteristicas basales y antecedentes del paciente

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en la edad media
de los pacientes que han sufrido efectos adversos moderados o severos (42.7 +
9.3 anos y 44.6 + 9.6 anos, respectivamente; p= 0.243).

Como en el caso anterior, tampoco se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de sexo, presencia o
ausencia de antecedentes personales de interés, anticuerpos antitiroideos u
otros anticuerpos ni de haber sido tratado previamente con cualquier material
de relleno (aunque en este ultimo caso roza la significacion estadistica: p=
0.068) (Tabla V.9).

Moderada Severa P
% %

Sexo Masculino 7,9 9,5 0.480

Femenino 92,1 90,5
Antecedentes No 77,3 86,1 0.123

Si 22,7 13,9
Presencia AC No 100 98,6 0.490
antitiroideos Si 0 1,4
Otros anticuerpos No 95,8 95,7 0.653

Si 4,2 4,3
Algln tratamiento No 58,8 74,6 0.236
en la misma zona Solo con AH 32,4 17,9

Sélo con otro 4.4 4,5

producto

Con AHy con 4.4 3

otro producto
Algln tratamiento No 58,8 74,6 0.068
en la misma zona Si (cualquier 41,2 25,4

producto)

Tabla V.9. Gravedad del efecto adverso en funcién de las caracteristicas basales y antecedentes personales del
paciente.

2.4.2. Tiempo de latencia del efecto adverso

La mediana (IQR) del tiempo de latencia del efecto adverso es de 2.0 (0.3-
8.8) meses en los efectos adversos de gravedad moderada y 12.0 (2.3-48.0)
meses en los efectos adversos de gravedad severa. Las diferencias son
estadisticamente significativas (p< 0.001).
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2.4.3. Tipo de material de relleno y zona de aplicacion

El porcentaje de efectos adversos de gravedad severa es significativamente
superior en implantes con materiales no reabsorbibles (67.6% frente a 32.4%
de efectos adversos de gravedad severa con implantes reabsorbibles) (Grafico
V.15).
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Grafico V.15. Gravedad del Efecto Adverso en funcién del tipo de material

Al igual que en los analisis realizados en relacion con la evolucion del efecto
adverso, se han escogido las zonas mas frecuentes de aplicacion de fillers
(labios, pomulos y surcos naso-genianos) para analizar si el lugar de inyeccion
tiene alguna asociacion con la gravedad del efecto adverso. De este modo,
entre los pacientes que ha sufrido un efecto adverso en labios, el 59.1% son
de gravedad moderada y el 40.9% de gravedad severa (p= 0.208). En la zona
naso-geniana, el 58.3% de los efectos adverso reportados son severos y el
41.7%, moderados (p= 0.504).

Por altimo, en pomulos, el 70.7% de los efectos adversos registrados son
severos y el 29.3% restante, de gravedad moderada (p= 0.003). Como en el
caso anterior, se han seleccionado los pacientes que han sido tratados en
labios, pomulos o surcos nasogenianos y analizado la gravedad de los efectos
adversos, obteniéndose resultados coincidentes con los ya descritos: de los
pacientes tratados en estas zonas que han sufrido efectos adversos severos, el
20.0% fue implantado en surcos naso-genianos; el 29.1% en labios y el 50.9%
en pomulos (p= 0.013). Estos resultados vienen a complementar los obtenidos
en el apartado anterior, segin los cuales, en pomulos el porcentaje de
efectos adversos no resueltos era significativamente mayor.

2.4.4. Analisis multivariante

Los resultados descritos hasta el momento sugieren que las variables
implicadas en la mayor o menor gravedad del efecto adverso son el tipo de
material utilizado (mas graves con materiales no reabsorbibles), la zona de
aplicacion (mayor gravedad en pomulos) y la aplicacion previa en la misma
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zona de algun otro implante (mayor porcentaje de efectos adversos de
gravedad severa en los pacientes que no habian recibido implantes previos)'.

Comenzando por esta Ultima variable, resulta aparentemente contradictorio
que el mayor porcentaje de efectos adversos severos se produzca en
pacientes que no han sido previamente tratados en la misma zona (p= 0.068).
Pero si se analizan las diferencias en la distribucion del tipo de material
empleado para el implante y del tratamiento previo con cualquier material en
la misma zona, se observa que en los no tratados anteriormente, el material
implantado ha sido no reabsorbible en mayor porcentaje que en los no
tratados (60.0% frente a 26.7%; p< 0.001) (Grafico V.16).
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Grafico V.16. Tratamiento previo en la misma zona y tipo de material del implante

Ya se ha constatado la asociacion entre el tipo de material y la severidad del
efecto adverso, y ésta parece ser la razon de la relacion observada entre la
severidad del efecto adverso y el tratamiento previo en la misma zona.

Para comprobar esta afirmacion se ha planteado un analisis segmentando la
muestra por “tratamiento previo en la misma zona” y valorado las diferencias
en la gravedad del efecto adverso en funcion del tipo de material empleado.
Los resultados se presentan en la Tabla V.10.

NO TTO PREVIO Si TTO PREVIO
Reabsorbible No Reabsorbible No
reabsorbible reabsorbible
N % N %
Moderada 61,1 33,3 72,7 33,3
Severa 38,9 66,7 27,3 66,7
p= 0,017 p= 0,034

V.10. Gravedad del efecto adverso en funcion del tipo de material. Segmentacion por tratamiento previo con
cualquier material en la misma zona

' No se incluye el tiempo de latencia (a pesar de variar significativamente), puesto que forma parte de los criterios
de definicion de la gravedad del efecto adverso y confundir los resultados.
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Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher

Se pone de manifiesto que el porcentaje de efectos adversos severos es
significativamente mayor con implantes no reabsorbibles, tanto si el paciente
ha sido previamente tratado en la misma zona o no.

Ahora bien, si se plantea el analisis segmentando la muestra por el tipo de
material utilizado y evaluando si existen diferencias en la gravedad
dependiendo del tratamiento previo, los resultados de las pruebas estadisticas
de contraste son bien distintas (Tabla V.11):

REABSORBIBLE NO REABSORBIBLE
No Si No Si
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
previo previo previo previo

N % N %

Moderada 61,1 72,7 33,3 33,3

Severa 38,9 27,3 66,7 66,7

p= 0,444 p= 1,000

Tabla V.11. Gravedad del efecto adverso en funcién del tratamiento previo con cualquier material en la misma
zona. Segmentacion por tipo de material. Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher

No existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
efectos adversos severos en funcion de tratamientos previos en implantes con
materiales reabsorbibles o no reabsorbibles analizados por separado.

Por ultimo, y de forma meramente descriptiva, en los 45 pacientes tratados
en la misma zona, 39 lo habian sido con implantes reabsorbibles, 4 con no
reabsorbibles y en 2 casos se desconoce.

Parece ser, por tanto, que la causa subyacente a la gravedad del efecto
adverso es el tipo de material empleado y no la presencia o ausencia de
tratamientos previos en la misma zona. Por otra parte, la zona de aplicacion
del material de relleno también parece estar asociada a la severidad del
efecto adverso. Asi, el porcentaje de efectos adversos severos es
significativamente superior en los implantes realizados en pomulos.

Como paso previo se ha valorado la posible relacion entre el tipo de material
de relleno (causa principal de la gravedad del efecto adverso) y la zona del
implante, constatandose que los efectos adversos en pomulos se han
producido tras la aplicacion de materiales reabsorbibles en porcentaje
significativamente superior que en cualquier otra zona (p= 0.012) (Grafico
V.17).
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Gréfico V.17. Tipo de material y zona de aplicacién del implante

De hecho, si se divide la muestra en funcion del material de relleno empleado
y se valora la gravedad del efecto adverso segun la zona de implante, se
comprueba que, con materiales reabsorbibles, la prevalencia de efectos
adversos severos en pomulos es muy superior que en otras zonas (p< 0.001).
Sin embargo, con materiales no reabsorbibles, el porcentaje de efectos
adversos severos (si bien superior también en pomulos) no difiere
significativamente entre las zonas de aplicacion (p= 0.540). (Grafico V.18).
Dicho de otro modo: con materiales no reabsorbibles los efectos adversos son
mayoritariamente de gravedad severa, sea cual sea la zona tratada; con
productos reabsorbibles son principalmente moderados, excepto en pomulos,
donde también son mas frecuentemente severos.
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O o, 22,2

Ponmlos; T8,6

SN 100,0

Mloderado Severo Severo

Grafico V.18. Gravedad del efecto adverso y zona de aplicacién por tipo de implante
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Parece ser, por tanto, que el tipo de material empleado no es la causa de la
mayor prevalencia de efectos adversos severos en pomulos.

Para ratificar los resultados anteriores se ha realizado un analisis de regresion
logistica tomando como variable dependiente la gravedad (moderada o
severa) del efecto adverso y como independientes las tres variables que han
mostrado un mayor grado de asociacién: tipo de material, zona de aplicacion
y tratamiento previo en la misma zona. Se han incluido también las
interacciones entre tipo de material * zona de aplicacion y tipo de material *
tratamiento previo, dada la relacion manifiesta entre estas variables. El
método utilizado ha sido “por pasos hacia delante (razén de verosimilitud)”.

VARIABLES EN LA ECUACION (EN EL ULTIMO PASO)
Wald Sig. Exp(B) I.C. 95% para EXP(B)
Inferior  Superior

Tipo de material de 5,588 ,018 5,250 1,328 20,761
relleno

Zonas mas frecuentes 8,855 ,031

(1) Labios 1,376 ,241 ,063 ,001 6,425
(2) Pomulos 5,003 ,025 32,000 1,536 666,874
(3) SNG ,000 ,999 ,000 ,000

Tipo de material de 4,275 ,233

relleno * zonas mas

frecuentes

Tipo de material de 1,111 ,292 4,000 ,304 52,686
relleno * labios

Tipo de material de 1,683 ,195 ,250 ,031 2,030
relleno * pomulos

Tipo de material de ,000 ,999 1,692E9 ,000

relleno * SNG

Constante 7,466 ,006 ,054

Tabla V.12 Variables prondstico de la gravedad del efecto adverso. Modelo | de Regresion logistica

Se obtienen resultados estadisticamente significativos en funcion del tipo de
material de relleno [OR (IC): 5,25 (1,33-20,8)] y pomulos [32 (1.54-666.9)]. EL
modelo no incluye en la ecuacion ni el tratamiento previo ni su interaccion
con el tipo de implante. La interaccion entre la zona de aplicacion y el
material de relleno tampoco ha resultado estadisticamente significativa
(Tabla V. 12).

Por ello se ha realizado un segundo modelo incluyendo exclusivamente el tipo
de material y la zona de aplicacion, segun los cuales, la probabilidad de sufrir
un efecto adverso severo es 7,5 (3,2-17,7) veces superior con materiales no
reabsorbibles y 5,6 (2,04-16,2) veces superior en pomulos (Tabla V. 13).
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[.C. 95% para EXP(B)
Wald ~ Sig. ~ Exp(B)  Inferior  Superior

Tipo de material 21,297 ,000 7,523 3,193 17,726
de relleno

Zonas mas frecuentes 16,838 ,001

(1) Labios 1,168  ,280 ,583 ,219 1,552
(2) Pémulos 11,008 ,001 5,758 2,047 16,195
(3) SNG ,010 921 ,942 ,292 3,037
Constante 20,652 ,000 ,035

Tabla V.13 Variables prondstico de la gravedad del efecto adverso. Modelo Il de Regresion
Logistica
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3. RESULTADOS DE LA RECOGIDA DE EFECTOS ADVERSOS
ACAECIDOS TRAS LA IMPLANTACION DE ACIDO HIALURONICO EN
CENTROS DE MEDICINA ESTETICA'™

La muestra esta formada por 680 pacientes (652 mujeres, 95.9%), con edades
comprendidas entre los 19 y 82 anos, y con edad media de 46,3 + 11,0 anos.
Como es habitual en clinicas de medicina estética, en la actualidad, la
mayoria de los pacientes son de sexo femenino.

Las zonas donde con mas frecuencia se han colocado los implantes han sido
labios (26,59%), seguida de surcos nasogenianos (25%) y region peribucal
(17%), lo que suma un porcentaje total acumulado en la region bucal y
peribucal del 68,59%. Ello refleja como hoy en dia esta es una de las areas
faciales que mas preocupa a los pacientes. Un 16% ha sido tratado en
pomulos.

Dentro de todos los implantes utilizados el 46% es Restylane que podriamos
decir que es uno de los productos estandar de los laboratorios Q-med y uno de
los implantes que mas tiempo lleva en el mercado. Cabe también resenar que
un 54,5% de los pacientes ya habian sido tratados anteriormente con
implantes de acido hialurénico y un 64,5% habian recibido algun tipo de
tratamiento con acido hialurdnico (relleno mas mesoterapia). Un 29,5% lo
habian hecho con implantes diferentes al acido hialuronico.

La mayoria de los implantes utilizados son de laboratorios Q-med (669
pacientes, el 98,7%), si bien dentro de ellos los hay de diferentes
caracteristicas.

Finalmente el nimero de pacientes que han experimentado algiun efecto
adverso es 15, lo que supone la aparicion de efectos adversos en un 2.2% de
los pacientes tratados con acido hialuronico.

3.1. Estudio de los implantes de acido hialurénico

De los 680 pacientes, 669 (98.4%) recibieron un implante tipo Nasha (N), 9
(1.3%) AH reticulado de origen sintético (S), y solo 2 pacientes (0.3%) de
origen animal (A).

3.2. Distribucion del implante por nombre comercial

La marca comercial mas frecuentemente utilizada es Restylane vital,

empleada en 356 de los 680 pacientes estudiados (52.35%). Le sigue Restylane
(25.74%) y Perlane (12.5%) (Tabla V.14).
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Hylaform (HILA) 0,29
Juvederm 24 (JU24) 0,15
Juvederm Ultra 3 1,18
Restylane Lipp (LIP) 3,68
Perlane (PER) 12,50
Restylane (RES) 25,74
Restylane Sub Q (SQ) 5,88
Restylane Touch 2,50
Restylane vital 52,35

Tabla V.14 Distribucion del implante por
nombre comercial

Nota: La suma de los porcentajes es superior al 100% porque hay pacientes
que han recibido mds de un producto. Para realizar estos cdlculos no se ha
tenido en cuenta el numero de tratamientos realizados, que ha sido de 2870
(muchos pacientes han hecho mas de un tratamiento)

3.3. Distribucion de implantes por zona de aplicacion

En el Grafico V.19 se representa el porcentaje de las zonas de aplicacion del
implante, Labios y surcos nasogenianos son las zonas mas comunmente
tratadas.

@ Labios

B Surcos nesogenianos
O Regicn peribucal
OPamulos

@ Regicn facisl

O Glabels

Ml Regicn periccular

O Mariz

m Menton

Gradfico V.19. Distribucion de implantes por zona de aplicacion
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3.4. Tratamientos anteriores con AH

El 35.4% de los casos no habian tenido contacto previo con el acido
hialuréonico y el 64.6% si y distribuidos del siguiente modo: el 41% en una
ocasion, el 11.9% en dos ocasiones; el 5,6% se habia realizado tres implantes
anteriores de este producto, el 3,1% cuatro y el 2.9% restante 5 o mas
(Grafico V.20).

b 5

M de implantes previos

Grafico V. 20. Distribucion del n° de implantes previos con dcido hialurénico

De los 438 pacientes que si se realizaron con anterioridad un implante
cutaneo de relleno con acido hialurdénico, en 156 (35,6%) el implante no se
aplico en la misma zona. 171 casos (39,0%) se habian aplicado anteriormente
un implante en la misma zona que el ultimo; en 68 casos (15,5%) fue en la
misma zona en dos ocasiones, en 34 pacientes (7,8%) en tres ocasiones, en
ocho casos (1,8%) se habian aplicado 4 implantes en la misma zona y sélo un
caso (0,2%) realizaron 6 aplicaciones previas en la misma zona.

3.5. Tratamientos anteriores con otros productos distintos al AH

De los 680 pacientes estudiados, 481 (70,7%) no se habian realizado
previamente tratamientos con otros materiales distintos al acido hialurénico y
199 (29,3%) si. La distribucion del niUmero de implantes previos con materiales
distintos al acido hialurdnico se representa en el Grafico V.21.
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Gradfico V.21. Distribucion del n° de implantes previos distintos al dcido hialurénico

De los 199 pacientes con implantes previos distintos al acido hialurénico, 161
casos se habian realizado un implante, 27 casos se habian realizado 2
implantes, en 8 casos se habian realizado 3 aplicaciones, en 2 casos 4
aplicaciones y en un caso se realizaron hasta 6 aplicaciones de otros productos
antes de tratarse con acido hialurénico. Estos implantes se realizaron en la
misma zona tratada posteriormente con acido hialurénico en el 52,3% de los
casos.

3.6. Descripcion de los efectos adversos y tiempo de latencia

Se han descrito 15 pacientes afectados de efectos adversos de un total de 680
casos estudiados (2,2%). Estos 15 pacientes experimentaron un total de 20
efectos adversos distribuidos del siguiente modo: 11 pacientes sufrieron un
Unico acontecimiento adverso tras la implantacion de AH, 3 pacientes dos
efectos adversos y sélo en un caso se reportaron tres efectos adversos. Su
descripcion se presenta en el Grafico V. 22.
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Edemas; 0,58

Module; 0,44

Infeccion; 0,29
Ningung; 97,79
Hematoma; 0,15

Inflamacion; 0,15
Edema + Infeccion; 0,15
Edema + Inflamacian; 0,15

Induracion + Inflamacion;
0,15

i . ) . Inflamacidn + Induracion +
Gréfico V. 22. Tipo de efecto adverso descrito tras el implante Edems; 0,15
con dcido hialurénico.

Por tanto, se han reportado en los 680 pacientes estudiados, 7 edemas
(1,03%), 4 inflamaciones (0,59%), 3 nodulos y 3 infecciones (0,44% en cada
caso), 2 induraciones (0,29%) y 1 hematoma (0.15%). El tiempo de latencia
medio de estos efectos adversos es de 1,37 + 2,68 meses, con un maximo de 9
meses y un minimo de 8 horas. La mediana es de 15 dias (IQR: 2.0-19.0 dias).
En el Grafico V.23 se representa el porcentaje acumulado de los tiempos de
latencia.

3.7 Descripcion de los 15 casos
clinicos.

Percentaje acumulade

100%

1. Tipo de efecto adverso: induracion
e inflamacion. Zona: pémulos. Tiempo
de latencia: 15 dias. 1 mes; 85 7%
N : - 30% 1
Descripcion: mujer de 57 anos con
implantes anteriores de acido
hialuronico  Hylaform en  region
periocular; Viscontour y Restylane ans |
Touch en infiltraciéon cutanea peribucal
y maseteros (facial) a lo largo del 2003, £0% 4
y que en 2003 refiere que tiene
implante de metacrilato en region 40%
periocular presentando pequeno
granuloma en dicha zona. Como 0%
antecedente tiene también un peeling
profundo facial (Molding mask). En 20%
mayo 2008 se le infiltra implante de la
marca Sub-Q de laboratorio Q-med, y '
tecnologia Nasha en ambos pomulos. : %\[,
1

90% - fmeses; 52 9%

19 dias; 78,6%

L. 15 dias; 71,4%

23 Poncgnhl%a%; Zgﬁmulado

empos a
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Al mes de la infiltracion presenta induracion en pomulo izquierdo, con signos
inflamatorios, se le pone tratamiento con corticoide y antibi6tico, a los 15
dias de iniciado el tratamiento comienza en el pomulo derecho también,
continla con el tratamiento hasta Agosto que se retira por mejoria pero
persiste induracion. En Octubre persiste induracion a la palpacion, no edema
ni dolor y estéticamente bien resuelto. Revisada en Febrero 2011, esta
asintomatica.

2. Tipo de efecto adverso: hematomas. Zona: region periocular. Tiempo de
latencia: aparicion inmediata.

Descripcidon: mujer de 53 anos que con anterioridad tiene un implante de
acido hialuronico Restylane Touch en region periocular y que nuevamente en
2005 se infiltra implante Restylane Touch de laboratorio Q-med y tecnologia
Nasha en la misma zona. Como antecedente tiene también un implante
reabsorbible de acido Polilactico (New Fill) en zona cutanea de maseteros
(facial). Tiene recogida en su historia a la semana, en una revision rutinaria
hematomas residuales. Se sospecha que hizo importantes hematomas, porque
no se recogen de rutina.

3. Tipo de efecto adverso: nddulo. Zona: labios. Tiempo de latencia: 15
dias.

Descripcion: mujer de 46 anos que como antecedentes tiene un implante
previo de acido hialurénico en labios de laboratorios Q-med, marca Lipp, de
tecnologia Nasha en 2006. En 2007 fue tratada de nuevo en la misma zona
con acido hialuréonico Restylane Lipp. A los 12 meses de este ultimo, en una
nueva consulta refiere que tuvo un ndédulo en labio que le remitio sin
necesidad de tratamiento.

4. Tipo de efecto adverso: nodulo. Zona: pomulos. Tiempo de latencia: 6
meses

Descripcion: mujer de 31 anos sin antecedentes de otros tratamientos de tipo
implantes. En 2007 recibe tratamiento con acido hialuronico (Sub-Q de
laboratorio Q-med, y tecnologia Nasha) en pomulos. A los 6 meses presenta
nodulo profundo en poémulo izquierdo asintomatico, no visible, con leve dolor
a la palpacion. Se le pauta tratamiento con corticoide tépico. Resuelto.

5. Tipo de efecto adverso: edema e inflamacion. Zona: nariz. Tiempo de
latencia: 3 dias.

Descripcion: mujer de 29 anos que se le implanta acido hialurénico en regién
nasal para rinomodelacion (marca: Restylane Sub-Q). No tiene antecedentes
de otros tratamientos de con acido hialuréonico ni de otras sustancias.
Transcurridos tres dias presenta edema e inflamacion, que cede tras
tratamiento con antiinflamatorios.
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6. Tipo de efecto adverso: nodulo; Zona: labios. Tiempo de latencia: 1 mes
Descripcion: mujer de 42 anos que recibe tratamiento con acido hialurénico
en labios marca Restylane. Sin antecedentes de otros tratamientos.
Transcurrido un mes del implante aparece un pequefo ndédulo que se
reabsorbe tras masaje.

7. Tipo de efecto adverso: inflamacion. Zona: labios. Tiempo de latencia: 1
dia.

Descripcion: mujer de 45 anos, hipotiroidea con antecedentes de
tratamientos en surco nasogeniano con hidroxiapatita calcica (marca
Radiesse) y mesoterapia con acido hialuronico. Tras un implante de Restylane,
presenta a las 24 horas inflamacion en comisura labial unilateral que cede con
antiinflamatorios.

8. Tipo de efecto adverso: inflamacion, induracion y edema. Zona: pémulos.
Tiempo de latencia: 9 meses.

Descripcion: mujer de 47 anos de edad que como antecedentes figuran
tratamientos de acido hialuronico en mesoterapia. Recibe tratamiento con
implante de la marca Sub-Q de laboratorios Q-med y tecnologia Nasha en
pomulos, presentando a los nueve meses inflamacion malar derecha, edema
hiperhemia y dolor. Es tratada con corticoides, remitiendo.

9. Tipo de efecto adverso: infeccion. Zona: labios. Tiempo de latencia: 1
dia.

Descripcion: mujer de 49 afnos con antecedentes de biopolimero en entrecejo
y labio e Hylaform en tres ocasiones en labios. Recibe tratamiento con acido
hialurénico en labios, marca, Perlane de laboratorios Q-med de tecnologia
Nasha. A las 24 horas presenta inflamacion de hemilabio derecho superior. Se
inicia tratamiento con frio local y antiinflamatorio con empeoramiento del
proceso y se anade antibidtico, lo cual lleva a la resolucion en pocos dias. El
diagnostico es de infeccion.

10. Tipo de efecto adverso: edema. Zona: pomulos. Tiempo de latencia:
15 dias.

Descripcion: mujer de 39 anos sin antecedentes de tratamientos de acido
hialuronico que recibe tratamiento con implante de la marca Sub-Q de
laboratorios Q-med y tecnologia Nasha en pdmulos presentando edema
unilateral. A los 15 dias que remite con frio local.
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11. Tipo de efecto adverso: edema.
Zona: poémulos. Tiempo de latencia: 8
dias.
Descripcion: mujer de 44 afnos sin
antecedentes personales de interés.
Recibe tratamiento desde 2009, con
- TR materiales de relleno (sub Q 7-IlI-05 en
x. L pomulos; Atlean en Abril, Junio y Octubre
P s de 2009 y de Febrero 2010. Restylane vital
,Fr;qu“lzz t"éjje’gggﬁfgeabsceso enpomulo tras | en tercio inferior facial y Restylane 1ml en
pomulos Septiembre 2010). El  22-12-
2010, se implanta Restylane 1ml. en pomulos. Acude a la consulta con fecha
30-12-2010, por presentar minimo edema localizado en region subpalpebral
derecha. No hay dolor ni induracion. El 5-1-11 presenta gran edema en
hemicara izquierda con cierre palpebral parcial. Se inicia tratamiento con
Urbasén 40mg. IM mas Ciprofloxacino oral mas corticoide en pauta 3-2-1.
Cede el edema, apareciendo una masa indurada de unos dos centimetros, no
dolorosa, no adherida (Fig.6.1). En ecografia se evidencia posible absceso.
Con fecha 25-01-11, se realiza puncién y aspiracion, extrayéndose una minima
coleccidon sanguinolenta que se envia para estudio, y se hace lavado con
antibidtico. La mejoria fue inmediata. Ecografia de control negativa. Estudio
A-P negativo para células malignas. Proceso inflamatorio agudo abscesificado,
evidenciandose material amorfo azulado compatible con acido hialuronico.
Analitica sistémica y determinacion anticuerpos negativo. Pruebas de alergia -
test epicutaneos-negativos para el acido hialuronico Restylane. Microbiologia
negativa. Diagnostico: absceso en pomulo. La paciente esta asintomatica.

12. Tipo de efecto adverso: infeccion. Zona: frente. Tiempo de latencia:
2 dias.

Descripcion: paciente de 45 anos de edad sin antecedentes personales de
interés ni alergias conocidas que acude a consulta para relleno con acido
hialuronico en arrugas frontales y perilabiales. El 23-6-2011 se procede a
infiltracion de las zonas con Restylane Touch (0.5ml, lote 10175 cad:
05/2012). No se utiliza anestesia topica, soélo aplicacion de frio local (cool
pack). Se emplean todas las medidas de desinfeccion y asepsia y se finaliza
corrector de avene para pequeio hematoma. Dos dias después del implante
presenta lesion vesiculo-ampollosa en zona frontal derecha, acude a urgencias
y se le administra Urbason. No se le realiza cultivo de la lesion y se pauta el
siguiente tratamiento oral: Amoxicilina-Clavulanico (875/125/ 10 dias),
Ibuprofeno (600mg/5 dias), Celesemine (10 dias) y Omeprazol (5 dias).
Tratamiento topico: desinfeccion y limpieza de las papulas con suero
fisiologico y solucion de septomida. Se realiza un cultivo del corrector con
resultado negativo (ausencia de flora). El 7-7-2010 la lesion esta
vascularizada, con ausencia de infeccion. Pauta de tratamiento topico con
mascarilla de F.C.E de Heber Farma y filtro mineral 50+ de Avene. El 3-8-2010
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se continla con la misma pauta de tratamiento topico a la que se anade
Regenerum gel de cum laude. La piel comienza a regenerarse bien con
ausencia de pigmentacion, aunque sigue quedando componente vascular. ELl
15-9-2010 se mantiene la buena evolucion de la piel y se pauta Rosacure Fast
para componente vascular leve. El 6-10-2010 se presenta una reaccion
eritematosa con picor tratada con corticoide topico y polaramine. Finalmente
se resuelve el 20-10-2010.

13. Tipo de efecto adverso: edema. Zona: labios. Tiempo de latencia: 8
horas.

Descripcion: mujer de 58 anos con antecedentes personales de
endometriosis. No se registran implantes previos. Anestesia tépica Emla
ocluido con plastico film por 15min. Asepsia con clorhexidine. Se inyectan 2
viales de Atlean con canula y en zona peribucal Restylane Vital Lidocaine
también con canula. Debuta a las 8 horas con angioedema labial. Acude a la
consulta al dia siguiente porque se mantenia el cuadro. Se le administré
Urbasén 40mg IM con remision total de la clinica en 5-6 horas.

14. Tipo de efecto adverso: edema. Zona:
region temporal. Tiempo de latencia: 19 dias.
Descripcion: paciente de 53 anos, con cicatriz
hundida en regién temporo-parietal por
intervencion quirdrgica de aneurisma cerebral
y con hepatitis C. Es tratada en Diciembre de
2005 con Restylane peribucal y en Febrero de
' 2009 acude para correccion de cicatriz

V.2 Edema periocular hundida en region temporo-parietal. Se
implantan 4cc de sub Q con buena evolucion. En Noviembre de 2009 es
nuevamente tratada con 2cc de subQ. El 7-3-2011 se implantan otros 2cc. de
sub Q y acude a la consulta el 28-3-2011, por la presencia (desde hace dos
dias) de angioedema periocular derecho. (Fig. 5-2). Tratamiento con Orbenin
500, Urbason 8 (3-2-1) y Zyrtec. Refiere hace un afno la misma reaccion que su
médico diagnostico de posible picadura y que la controlé con antihistaminicos.
Al rehacer la historia clinica la paciente refiere haber sido tratada hace 18
anos con interferdn. Evoluciona favorablemente manteniéndose asintomatica.
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15. Tipo de efecto adverso: edema. Zona: labios. Tiempo de latencia: 15
dias.

Descripcion: paciente 46 anos con enfermedad de Chron e hipotiroidismo
autoinmune. Acude a consulta tras haber perdido 16 kg para mejorar aspecto
facial (aumento labial y correccion peribucal). Se le informa del aumento de
riesgo por patologia autoinmune previa. El 12-3-2011, se implanta Restylane
vital en perfil labio y Restylane 0,5 en mucosa. El 27-3-2011 acude por
presentar importantisimo edema en labio superior, sin fluctuacion y sensacion
de escozor. Se pauta antibiotico Ciprofloxacino mas corticoide IM y oral y
Aciclovir 600. Buena evolucioén y resolucion.

V.3 Paciente 15 . Edema post implante de Restylane e imagen post resolucién
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4. RESULTADOS DE LA ENCUESTA REALIZADA A MEDICOS ESTETICOS PARA
EVALUAR LA APARICION DE EFECTOS ADVERSOS AL ACIDO HIALURONICO DE
APARICION TARDIA

Participaron en este estudio 65 médicos especialistas que, en conjunto,
habian realizado un total de 43.431 implantes de acido hialuronico en los
ultimos tres anos. Esta elevada cifra de tratamientos da una idea de la amplia
utilizacion de este producto en el ambito de la medicina estética.

Se ha categorizado la muestra en base al nimero de implantes realizados con
el fin de descartar la posibilidad de un mayor nUmero de efectos adversos en
funcion del grado de experiencia. Asi el 36.5% de los encuestados ha realizado
mas de 500 implantes de acido hialurdnico en los Ultimos tres afos (un 23.8%
mas de 1000); el 31.7% entre 101 y 500 y el 31.7% restante menos de 100
tratamientos (Grafico V. 24).
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Grafico V.24. Distribucion del n° de implantes realizados por los especialistas consultados

M2 de im plantes

% de especialistas

La evaluacion de la aparicion de efectos adversos de aparicion tardia
(posterior a un afo tras su implantacion) muestra una respuesta
practicamente unanime: no se evidencian efectos de aparicion tan tardia
salvo en un Unico caso comunicado. Se trata de un efecto adverso a los 16
meses del implante en un paciente al que se inyecté Macrolane™ para
elongacion de pene. El producto migrd y tuvo que ser retirado. El producto se
extrajo tal y como se habia inyectado sin que hubiera respuesta huésped-
tejido, por lo que no podemos hablar de la existencia de una reaccion
inmunitaria tardia. Ademas el Macrolane™, es un acido hialurénico NASHA ™,
para uso corporal, modificado y con una duracién media en los tejidos
mayores de 18 meses. Otro de los médicos comento la presencia de edemas
intermitentes en el sitio de implante de duracion préxima al afo, pero cuya
aparicion fue al mes del implante.

El resto de los especialistas consultados reporta que han tenido efectos
adversos, pero de aparicion inmediata o temprana y la mayoria con evolucion
favorable.
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Lo que importa son las preguntas.

La clave para aguantar hasta el final son las preguntas

y descubrir cudles son las correctas (...).

La avalancha de informacion amenaza con impedir distinguir

la estrategia con claridad, con ahogarla en detalles y nimeros,
en cdlculos y andlisis, en reaccion y tdctica.

Para disfrutar de una tdctica sélida, debemos contar con una estrategia
solida por un lado y con un cdlculo preciso por el otro, y ambos
requieren de una vision de futuro.

Gari Kasparov

(Coémo la vida imita al ajedrez)

VI. DISCUSION
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DISCUSION

Partiendo de la hipotesis ya descrita, se procede a discutir cada uno de los
siguientes aspectos: idoneidad de los materiales de relleno, habitos de
utilizacion y efectos adversos.

1. IDONEIDAD DE LOS MATERIALES DE RELLENO

En las repuestas a la encuesta realizada y cuyos resultados han sido expuestos
en el apartado V, la mayoria de los encuestados estaba de acuerdo en definir
que un material de implante cutaneo para su uso en medicina estética debe
tener unas caracteristicas que lo tendria que acercar al implante ideal.

El implante ideal, debe ser capaz de corregir el inestetismo para el cual va a
ser usado, no palpable, facil de inyectar y manejar, estéril, que se mantenga
en el lugar del implante sin desplazarse o migrar, no inmunogénico, no
irritante, no cancerigeno, compatible con los cambios fisiologicos tisulares,
exento de complicaciones y la apariencia del resultado del tratamiento debe
ser natural,458:179,189,190,191

Sin embargo, hay una clara evidencia de que la historia de la utilizacion de
materiales de relleno tisular, va ligada a la historia de sus efectos adversos y
que a pesar de los avances tecnologicos en este campo, no hemos podido
erradicar esos efectos adversos, ni conocemos de forma absoluta sus
mecanismos de produccion y por lo tanto su tratamiento.'®

Alam y Dover ' afirman que la simple inoculacion, no deja de ser una
agresion al organismo que puede producir reacciones cutaneas. De igual
forma, en las conclusiones del curso Controversias en relacion con los
materiales de relleno tisular de la SMCC'®, se recoge que “cualquier estimulo
(cuerpo extrafio, medicamento o producto) implantado en un tejido humano,
puede suscitar una respuesta inmunomediada; incluso los autdlogos (grasa,
dcido hialuroénico, factores de crecimiento...) por lo que se denomina “perdida
de autotolerancia”... sin excepcion todos los materiales de relleno... pueden
producir reacciones agudas, semi-retardadas y retardadas en el tiempo.

Al respecto, Ojeda Lasprilla, y Navarro Navarro, '™ realizaron una revision de
la literatura y lectura critica de los articulos sobre materiales de relleno de
uso en Colombia, desde Enero 2004 hasta Diciembre de 2007. Obtuvieron, 16
articulos, 3 series de casos y 13 revisiones de la literatura y en sus
conclusiones afirman que: No existe relleno inyectable ideal para tratar los
diferentes pliegues vy ritidosis faciales, cada drea debe ser analizada en el
contexto del paciente y todos los materiales autdlogos o alopldsticos
demuestran resultados limitados en el tiempo.
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Adicionalmente, en Enero de 2011, se ha publicado una amplia revision de
Requena et al'® en la que confirman estas ideas diciendo que el material de
relleno ideal puede ofrecer buenos resultados y tener un efecto duradero,
pero también tiene que ser seguro, biocompatible y estable en el lugar de la
implantacion, con minimas complicaciones y sin riesgo de migracion.

Desafortunadamente los autores concluyen que “este filler no ha sido aun
descubierto a pesar de las gran variedad de agentes de los que disponemos.
Algunos tienen riesgo bajo, los que se degradan en pocos meses, como
coldgeno, dcido hialurénico y agarosa y cuando raramente producen
complicaciones severas, estas desaparecen por lo general espontdneamente.
Pero otros los que se degradan lentamente o no se degradan, pueden inducir
severas complicaciones que no tiene tendencia a desaparecer
espontdneamente” .

En consecuencia parece no existir ningin material totalmente inerte,
biocompatible y seguro. La busqueda del material de relleno ideal sigue
siendo una necesidad, aun hoy no resuelta satisfactoriamente.
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2. HABITOS DE UTILIZACION DE LOS MATERIALES DE RELLENO EN
MEDICINA ESTETICA

Para conocer la incidencia de la praxis médica, se realizé la encuesta sobre
habitos de utilizacion de los materiales de relleno, cuyos resultados han sido
expuestos con anterioridad y se encuentran en el anexo V.

El segundo de nuestros objetivos especificos, era conocer los habitos de los
médico- estéticos, en la practica de tratamientos con materiales de relleno a
nivel facial.

2.1. Eleccion de material de relleno.

Existe una clara diferencia entre el tipo de material usado en Europa, donde
la mayoria utilizan materiales reabsorbibles, frente a Hispanoamérica, en la
que la mayoria de los médicos posiblemente por un problema de costes,
prefiere usar materiales permanentes como el metacrilato, lo que condiciona
también el uso de técnicas que trabajan en planos mas profundos como la
bioplastia. Aun asi el 72,9 % de los encuestados, afirma que el material de
relleno ideal, debe ser completamente reabsorbible pero de efecto duradero
(86,2%), y a la hora de escoger criterios para elegir un implante mas del 90%,
valora la seguridad.

2.1.1. Eleccidn de material de relleno en presencia de implantes previos

En la recogida de efectos adversos tras la implantaciéon de acido hialurénico
en centros de Medicina Estética, de los quince pacientes que presentaron
efectos adversos, cinco habian tenido tratamientos previos con acido
hialurénico y tres habian sido tratados previamente con acido hialurénico y
otro material. Estos resultados son similares, a los que aparecen al analizar en
los efectos adversos graves reportados, cuyos resultados aparecen en el
capitulo V de esta tesis, El 44.8% de los pacientes habian sido tratados
previamente con acido hialurénico y, de ellos, el 49.2% lo fueron en la misma
zona de aplicacion en la que se ha producido el efecto adverso; el 40% habia
sido tratado en distinta zona y el 10.8% en la misma y en distinta zona.

Por otra parte, el 22.4% de los pacientes habian sido tratados con anterioridad
con otros materiales de relleno distintos al acido hialuronico: el 65.6% en
distinta zona, el 28.2% en la misma zona y el 6.3% en la misma y en distinta
zona, por lo que parece aconsejable extremar las precauciones cuando se
implanten materiales de relleno de forma repetida en un mismo paciente,
mas aun si son diferentes materiales y contraindicarlos si no conocemos que
material es el implantado previamente y este es detectable, aunque algunos
autores como Lemperle et al'® dicen no haber recogido ninglin efecto
adverso tras implantar acido hialuronico o colageno sobre materiales de
relleno de larga duracion. La ecografia en estos casos deberia ser obligatoria,
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porque nos informa sobre la permanencia de materiales y nos da una idea muy
aproximada de su origen y condiciones.

Hay que recordar que en el analisis estadistico realizado en los SAE, no
existen diferencias significativas en el porcentaje de efectos adversos severos
en funcion de tratamientos previos en implantes con materiales reabsorbibles
0 no reabsorbibles.

2.1.2. Eleccion de material de relleno en funcion de zona a tratar y técnica
empleada

Existe también un elevado porcentaje de acuerdo estadisticamente
significativo, a la hora de aconsejar o desaconsejar determinados materiales
de relleno en el tratamiento de determinadas zonas.

Es destacado que en Europa, en general, el 83.3% aconseja el uso de acido
hialurénico, mientras que en América, solo lo hace el 69,8%. Sin embargo
todos estan de acuerdo en desaconsejar en labio el uso de metacrilatos.

El acido hialurdnico, es también el material mas aconsejado para tratar la
region periocular (76%), arrugas horizontales (81,7%), cicatrices deprimidas
(91,4%) y piel envejecida (71,4%).

Segin la ISAPS ' (Internacional Society of Aesthetic Plastic Surgery) en el
ultimo informe publicado, correspondiente al ano 2009 los tratamientos con
acido hialurénico constituyen el 20,1% de las intervenciones no quirlrgicas
realizadas en el mundo que segln sus datos son, 8.759.18. Esto nos da una
idea del gran numero de unidades de acido hialurénico que se implantan
diariamente en el mundo.

Otro dato a tener en cuenta es la discrepancia en técnicas como la bioplastia,
en la que el 92,7% de los latinoamericanos utiliza metacrilato, frente a un
8,1% de Europeos. El Metacrilato en Espana ha sido autorizado en el ano
2009, por lo que hay muy poca experiencia Hay que recalcar que es un
producto permanente , y que los efectos adversos pueden ser muy severos y
dificiles de corregir. autores como Smith”'*, afirman que la implantacién de
materiales de relleno no reabsorbibles, requiere mas y diferente experiencia
para los médicos que los inyectan y pueden producir efectos y complicaciones
que pueden ser dificil o imposible de tratar, requiriendo extirpacion
quirargica.

Ferrdao et al ', realizaron un estudio retrospectivo revisando los registros
médicos de un servicio de referencia en cirugia plastica en Brasil en el
periodo comprendido entre febrero de 1999 a diciembre de 2007. En sus
conclusiones, llaman la atencion sobre la utilizacion indiscriminada del PMMA
por su bajo costo. Insisten en la necesidad de formacion para poder hacer
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una indicacion y aplicacién correcta, aunque también afirman que las
complicaciones granulomatosas pueden ocurrir independientemente de la
técnica utilizada.

2.2. Actuacion pre-implante

En cuanto al protocolo de actuacion que debe seguirse en la utilizacion de un
implante de relleno la clave es una buena historia clinica, consentimiento
informado escrito y fotografias pre y post tratamiento, estos datos obtenidos
en la encuesta, coinciden con la guia italiana® y la propuesta espafola®.

En el momento actual, se discute cuales seran los métodos diagnosticos que
nos ayuden a seleccionar pacientes en los que estuvieran contraindicados los
implantes de relleno por el mayor riego de producirse reacciones adversas y
complicaciones.

Existe una gran controversia, tras lo trabajos del profesor Alijotas®, quien
mantiene que las reacciones adversas a los bioimplantes podrian tener una
base genética y afirma que podrian tener a punto de comercializar un test,
que podria servir para cribar el 1-2% de poblacion en la que el riesgo de
presentar reacciones adversas seria mucho mas elevado que en la poblacion
general. En otros trabajos de Alijotas realizados en la Unidad de
Investigacion Bdsica en Envejecimiento, en colaboracion con la Sociedad
Espaiiola de Medicina y Cirugia Cosmética "*®'*° indican que, se ha podido
descubrir una base reguladora genética, relacionada con ciertos haplotipos
HLA, capaz de inferir riesgo de sufrir estas reacciones adversas tardias
secundarias a la utilizacion de bioimplantes. Quienes tengan este
determinado “background” genético tendran hasta 600 veces mds
posibilidades de sufrir aquellas reacciones adversas que aquellos que no lo
posean. Segun ellos: Ya se han iniciado los pasos necesarios para desarrollar
un kit de diagndstico genético especifico, que podrd ser utilizado en las
consultas antes de realizar una implantacion.

La SEME, como respuesta pidié a la Dra. Guadalupe Ercilla* que realizase un
informe de bioseguridad en la utilizacion de materiales de relleno. En este,
se afirma que: hay que tener en cuenta que la prdctica de implantes es la
introduccion de un elemento extrafo en el organismo, contra el cual se
puede desarrollar una respuesta inmunitaria inmediata o innata, que se
autolimita si no hay factores adyuvantes, pero que puede progresar de forma
solapada para manifestarse tardiamente y desarrollar una repuesta
inmunitaria especifica (granulomas). Uno de estos factores es la presencia de
una infeccion solapada, demostrada en la mayoria de casos en que se ha
investigado su presencia .Son muchos los autores que corroboran esta
afirmacion. Lemperle y sus colaboradores'? afirman que la incidencia de
aparicion de granulomas a cuerpo extrano, es muy variable y que existen
diferentes formas histoldgicas en funcion de la naturaleza quimica del
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producto inyectado, de su estructura, propiedades y contenido en impurezas.
El desencadenante para la formacion de granulomas, segun ellos no es aun
bien conocido, aunque en la literatura han encontrado datos que sugieren la
presencia de infecciones bacterianas o virales.

Mas concluyente es  Christensen’® en 2009, quien afirma que las
complicaciones que aparecen tras inyeccion de hidrogeles homogéneos, son
causadas por infeccion con bacterias que pueden introducirse con el gel en la
inyeccion y que si no son convenientemente tratadas con antibioticos y
esteroides, forman un biofilm que incrementa el riesgo de producir
inflamacion crénica, con infeccion que es ahora resistente a antibioticos. La
presencia de bacterias y/o endotoxinas producidas por estas, se demuestra
con técnicas de fluorescencia (FISH)*"2%,

En la Ultima reunion nacional de la SECPRE (Sociedad Espafnola de Cirugia
Plastica, Reparadora y Estética) el 6 de Junio de 2011, se presentaba un
informe sobre actualizacion de protesis mamarias, en la que afirmaban, que
la biopelicula o biofilm, es un factor infeccioso determinante de la
complicacion mas importante de lass protesis mamaria que es la contractura
capsular’®. Es muy posible que el mecanismo de accién del biofilm sobre la
contractura capsular, sea similar al de la formacion de los granulomas tras la
aplicacion de fillers.

En el informe de bioseguridad en implantes dérmicos, ya referido, la Dra.
Ercilla® explica que: En los implantes dérmicos, dado que se inocula
solamente material no proteico (en ausencia de infecciones), en la respuesta
inmunitaria no interviene la cldsica presentacion peptidica por moléculas HLA
a las células T y la generacion de una respuesta T o B con memoria especifica.
No existiendo en la actualidad datos acerca de una susceptibilidad
identificable por un estudio genético que permita predecir la
hiperreactividad frente al Acido Hialurénico.

No se han podido encontrar mas autores en la revision bibliografica realizada,
que permitan corroborar o desmentir la posibilidad de encontrar un test
genético, que ademas sirviera para todos los bioimplantes y como afirma la
Dra. Ercilla.: Las reacciones adversas descritas con el uso del AH y
relacionadas con los procedimientos de inoculacion serian extrapolables a
otros bioimplantes, como la reaccion inflamatoria local. Sin embargo, se
deben tener en cuenta las caracteristicas de otros biomateriales, en relacion
a su composicion, método de inoculacidon y tiempo de permanencia que
pueden comportarse de manera distinta en el organismo. De igual forma,
Redbord , Busso y Hanke ** refieren que ”La comprension de los diferentes
productos, las técnicas de inyeccion, las indicaciones y las complicaciones
potenciales de cada relleno son de suma importancia para el éxito”.
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Actualmente con los datos disponibles, parece innecesaria la realizacion de
test genéticos previos a la realizacion de implantes, y ademas no existen,
aunque Griffiths 2% y colaboradores, sefialaron que los biomateriales
implantados, pueden producir inflamacion aguda o crénica, que puede llevar
a rechazo o dafno tisular. La Inflamacion normalmente se produce en la
interfaz de biomaterial-tejido y refleja la adsorcion superficial de las
proteinas del plasma, activacion del complemento, infiltracion de Inflamacion
de los tejidos conectivos, que en individuos genéticamente susceptibles
potencialmente puede activar el sistema inmunitario y romper la tolerancia a
antigenos de tejidos especificos. Aunque sus estudios se basan en
biomateriales para protesis articulares, deberian realizarse estudios con los
implantes dérmicos para poder valorar esa susceptibilidad genética.

La posibilidad de que se produzcan por contaminacion bacteriana, hace
necesario extremar las condiciones de asepsia y antisepsia.

2.2.1. Historia Clinica

En la encuesta realizada, para el 81,2% la anamnesis es la principal fuente de
informacion para diagnosticar pacientes en los que la utilizacion de materiales
de relleno estaria contraindicada. La guia Italiana®® y la propuesta espafiola®
avalan esta necesidad, que también aparece avalada por Carruthers J, et
al’®, que defienden que lo principal es el “arte de seleccionar el paciente”,
después de conocer las condiciones fisiologicas e inmunoldgicas de la piel v,
en particular, el grado de envejecimiento, Incluso el relleno "ideal" esta
sujeto a las interacciones Unicas con el médico y el paciente. Para poder
hacer esta seleccion el médico debe realizar una correcta anamnesis, hablar
con el paciente y conocer que es lo que quiere obtener, y por supuesto tener
un completo conocimiento y entrenamiento con el material que va a
implantar®*.

Ademas de realizar esta correcta anamnesis y exploracion, el 51°3% de los
encuestados realizaba analiticas para prevenir efectos adversos, pero de
estos, solo el 7,4% lo hacia siempre, mientras que un 64% lo hacia a veces. En
estos Ultimos, el 78% lo requeria cuando sospechaban existencia de
enfermedades previas y en un 10% de los casos ante sospecha de enfermedad
autoinmune.

Las analiticas que realizan son fundamentalmente sistematicas y algunas en
busqueda de alteraciones inmunitarias, como se ve en los resultados, aunque
sin tener objetivos claros. Sin embargo, tras la evidencia encontrada de
relacion entre uso de interferon y agravamiento de efectos adversos 2%, si
algunos autores postulan que desde el punto de vista deontologico e incluso
legal, deberian realizarse de forma rutinaria analiticas destinadas a descartar
presencia de hepatitis C, por si en algin momento necesitasen tomar
interferon, antes de implantar un material permanente, ya que se han
descrito aparicion de formaciones sarcoidéticas en el sitio del implante
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incluso diez anos después de su implantacion, al iniciar un tratamiento con
interferon®.

A este respecto, Marcoval y su grupo'™ investigaron lesiones cutdneas
granulomatosas en pacientes con sarcoidosis sistémica y encontraron que el
22% de los pacientes tenian presente material extrano. Cualquier material de
este tipo puede iniciar una respuesta inmunitaria de cuerpo extrano:
cicatrices , depositos de acido hialurénico y tatuajes . Todos sirvieron como
un nidus para formaciéon de granuloma en pacientes que reciben interferon.
Estas afirmaciones, llevan una vez mas a considerar la respuesta del
organismo a materiales de relleno como a cualquier reaccion a cuerpo
extrano, y a incidir en la diferente respuesta entre el uso de materiales
reabsorbibles y biodegradables frente a los permanentes.

En un caso recogido y presentado en el XXVI congreso de la SEME, celebrado
en Barcelona el 25 de Febrero del 2011, de una paciente que habia sido
tratada por la autora, inyectandola Novabel ™ el 20 de Noviembre del 2009,
se pudo comprobar lo expuesto anteriormente:

La paciente estaba siendo tratada con
Interferon Beta y Amantadine por
esclerosis multiple (dato que omitid en el
momento de realizar el tratamiento).
Seis meses después presentd edema
subpalpebral, unilateral e inespecifico
lado derecho. Este edema cedio,
dejando paso a una induracion
importante. Se realizd resonancia
magnética, encontrandose: “formaciones
pseudonodulillares de probable estirpe -
fibrosa, de etiologia a determinar pero Z;I,:mifgﬁf;o?r:g:vjfc% rsr,‘jft;’r’}’:rc;”f’” cepoies
sin signos de agresividad ni infiltracion de

planos profundos. Ante la sospecha de presencia de material de relleno y la
evolucion hacia abcesificacion, se procedié a drenaje quirurgico de la zona y
biopsia, con el resultado de reaccion a cuerpo extrano y piel marcadamente
artefactada con infiltrado linfohistiocitario intersticial. En el Cultivo:
abundantes Staphylococus epidermidis. Se realizd pauta antibidtica vy
corticoterapia, y se suspendié el tratamiento con interferon. La paciente
mejoré de forma importante, pero ha presentado algin episodio de menor
gravedad de edema intermitente.

Este caso nos llevo a revisar la literatura que relacionaba interferon con
materiales de relleno y a insistir en la necesidad de realizar una exhaustiva
historia clinica, en la que se especifique en el interrogatorio la presencia de
enfermedades como hepatitis C, esclerosis... 0 posibles tratamientos con
inmunomoduladores.
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En la encuesta de efectos adversos al acido hialurénico en las clinicas
Mediestetic cuyos resultados parecen en el apartado V.3 de esta tesis,
también aparece una paciente que habia sido tratada 16 afos antes con
interferon por hepatitis C y que desarrolld una reaccion peores resultados en
los tratamientos con acido hialuronico en pacientes que te adversa con
edema intermitente que precisd6 tratamiento con corticoides vy
antihistaminicos tras implante de acido hialurdnico, pero hasta el momento
no ha desarrollado ninguna reaccion de tipo sarcoide.

Se ha escrito mucho sobre
alteraciones inmunitarias e
implantes, aunque no hay unanimidad
®len cuanto a poder predecir la
respuesta ante un material de relleno
en un paciente con alteracion de la
inmunidad, si parece evidente que
hay que extremar las precauciones y
contraindicarlos en casos concretos
como el uso de fillers con colageno?®
VI 2. Imagen ecogrdfica de una zona en pacientes con Lupus’®, también
IR E G (il G Al algunos autores avisan la posibilidad
efecto adverso de la paciente 8 .
de mayor riesgo de efectos adversos y
ngan anticuerpos antiestreptococos’®. En la encuesta sobre habitos (capitulo
V), un 15,8% solicitaba previo al implante anticuerpos antitiroideos, y un 10%
Antinucleares. En los antecedentes de los pacientes con efectos adversos
graves, un 26% eran hipotiroideos. No se especifica que fueran de origen
autoinmune, pero es muy posible, lo que pone de manifiesto la necesidad de
interrogar y despistar posibles alteraciones inmunitarias. En el estudio
realizado sobre efectos adversos en pacientes tratados con acido hialurénico,
también se evidencia la presencia de alteraciones inmunitarias. Sin embargo,
no se han obtenido diferencias estadisticamente significativas en la evolucién
del efecto adverso, ligadas a la presencia o ausencia de antecedentes
personales de interés, anticuerpos antitiroideos u otros anticuerpos, ni de
haber sido tratado previamente con cualquier material de relleno.
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2.2.2. Otros métodos diagnosticos

Sélo un 7,6% de los médicos realizaban algin otro método diagnédstico, y de
estos un 4% ecografias. En el momento actual, esto esta cambiando por la
incorporacion de la ecografia de forma muy importante en las consultas de
Medicina Estética y en particular en el campo de la utilizacion de materiales
de relleno, con la utilizacion de sondas de poca penetracion (15-22 mega-
hertzios), que permiten evaluar la presencia de materiales de relleno,
ubicacién, complicaciones, con técnica no invasiva y de bajo coste?'%2'",
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La utilizacion de la ecografia se hace imprescindible ante la sospecha de
presencia de implantes o ante complicaciones tras su utilizacion. La imagen
ecografica de cada material es diferente y permite diferenciarlos, como
confirman los trabajos de Wortsman y colaboradores?'?, quienes afirman que
la disponibilidad de una herramienta de diagndstico precisa para detectar
depositos de relleno cutaneo podria ayudar a aclarar la asociacion entre el
procedimiento y la patologia subyacente por lo que utilizaron ecografias
primero en modelos de piel porcina, y luego en pacientes, buscando la
correlacion entre rellenos-imagen y patologias.. Asi, la silicona da una imagen
caracteristica en Nevada, mientras que el acido hialuronico aparece como una
formacion de densidad agua. En el momento actual hay en marcha varios
grupos de trabajo, como el de la Universidad Complutense de Madrid, para
determinar patrones diagnosticos en ecografia aplicada a Medicina Estética y
especificamente a la utilizacion de materiales de relleno.
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3. EFECTOS ADVERSOS, TIEMPO DE LATENCIA Y FACTORES
COADYUVANTES

Se discute aqui la interaccion entre los diferentes factores que llevan a la
aparicion de un efecto adverso.

3.1.Tiempo de latencia
Lemperle y cols.' afirman que todos los materiales de relleno estan
asociados con el riesgo de complicaciones precoces o tardias. Los efectos
secundarios precoces como la inflamacion, enrojecimiento y hematomas se
producen después de cualquier inyeccion intradérmica o subdérmica. El
paciente tiene que conocer y aceptar estos riesgos. Los eventos adversos que
duran mas de dos semanas pueden atribuirse a deficiencias técnicas (por
ejemplo, una implantacion demasiado superficial de una sustancia de relleno
de larga duracion). Los eventos adversos tardios también incluyen fenomenos
inmunolodgicos como alergia de aparicion tardia y no alérgica como granuloma
por reaccion a cuerpo extrano.

Mas del 90% de los médicos encuestados reconocen haber visto hematomas y
eritema tras la inyeccién de fillers que se resuelven espontaneamente y que
pueden aparecer con cualquier material. También en la misma proporcion
evidencian edema, aunque este si parece ser mas significativo, cuando el
material utilizado es el PMMA. También afirman haber encontrado infeccién
en algin paciente sin que encuentren relacion con el tipo de material
inyectado. Las reacciones alérgicas en sentido estricto, solo estan descritas
para el colageno bovino, para el que todos los autores insisten en la necesidad
de realizar test previos.

En relacion al tiempo de latencia de los efectos adversos, todos los resultados
que se han obtenido en las encuestas realizadas, confirman que en general,
esta en relacion directa con la severidad del efecto adverso. Cuanto mayor es
el tiempo de latencia, mayor severidad y dificultad para su resolucion, de la
misma manera que el tiempo de latencia es mayor para las complicaciones
que se producen tras la implantacion de un material no reabsorbible o
permanente que para un material reabsorbible.

En el apartado de la encuesta realizada sobre Incidencia de efectos adversos
relacionados con Acido Hialurénico y tiempo de latencia, como respuesta a los
comentarios  del Prof. Alijotas, publicados en diversos medios'*®'”,
afirmando que  “los implantes estéticos de relleno, como el acido
hialuronico, pueden causar reacciones adversas Yy lesiones que aparecen
meses e incluso afos después. 8”...y “Los efectos adversos mas preocupantes
no aparecen inmediatamente, sino al cabo de 13 -15 meses”. Suelen ser
nodulos o granulomas, bultitos que pueden aparecer en la zona donde le
inyectaron alguno de los bioimplantes que hay en el mercado (el mas comun,
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el acido hialuronico), o lejos de alli en otra parte del cuerpo. La respuesta ha
sido unanime, tal y como puede verse en el apartado V.3 de esta tesis, no
evidenciandose efectos de aparicion tan tardia. Los médicos consultados,
reportan que han tenido efectos adversos, pero la mayoria de aparicion
inmediata o temprana y con evolucion favorable, como confirma también la

revision bibliografica realizada a este respecto ',

De los articulos encontrados en Pub med, MEDLINE, Pre-MEDLINE y Cochrane
(altima revision 13-2-11) fueron seleccionados mas de 200 articulos, la
conclusion fue:

La ausencia de efectos adversos después de un afno del implante de dcido
hialurénico, concuerda con las busquedas realizadas en la literatura, en las
que los autores refieren efectos adversos con la utilizacion del dacido
hialurénico, (hematoma, edema, eritema, granulomas quisticos...
(caracteristicos segun clasificacion de Lemperle’®’) pero todos de aparicién
antes del primer ano y generalmente transitorios.

Estos resultados son completamente diferentes, si el material de relleno
inyectado, es permanente o lentamente reabsorbible. El grado mas extremo,
es el descrito por Coiffman.’” como "Alogenosis latrogénica”, se trata de una
nueva enfermedad que solo en Ibero Latinoamérica tiene mds de un millon de
victimas: "Alogenosis”, porque es producida por sustancias alogenas, es decir,
ajenas al organismo e "latrogénica”, porque la producen los médicos o las
personas que inyectan estas sustancias.

Coiffman, estudia 358 casos en 10 afos (1998-2008), agrupandolos vy
catalogandolos segln las sustancias inyectadas, los sintomas, signos, tiempo
de aparicion de los mismos, etc..., con el objetivo de aprender como se
manejan y tratan sus complicaciones. Las sustancias inyectables de relleno
mas usadas segun lo recogido en su investigacion, fueron: silicona liquida,
parafina, petrolato liquido, vaselina, "biopolimeros”, aceite mineral, grasa
animal, etc. No se incluyeron en el estudio rellenos biocompatibles (acido
hialurénico, grasa autogena, colageno bovino tratado, hidroxiapatita,etc.).

En sus conclusiones afirma que Las reacciones, que afortunadamente no se
presentan en todos los pacientes, aparecieron entre las 6 horas y los 25 anos
del tratamiento y fueron locales (dolor, eritema, pigmentaciones, edemas,
fibrosis, queloides, infecciones, fistulas, necrosis de piel, desplazamiento por
gravedad, etc.) y generales (fiebre, dolor generalizado, artralgias,
decaimiento, malestar general, aumento de caida del cabello, depresion,
etc.). No se encontré relacion con enfermedades autoinmunes tales como
artritis, dermatomiositis, esclerodermia, etc. Los sintomas y signos se
exacerban cada dos o tres meses durante periodos que duran de 1 a 3
semanas y mejoran con o sin tratamiento.
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En el analisis de los datos del registro de efectos adversos de Berlin, publicado
por Rossner, Bachmann Wiest y Rzany?'* en el 2009, concluyen afirmando que
las reacciones adversas al metacrilato, son bastante frecuentes, y que el
periodo de latencia para las reacciones severas es de aproximadamente dos
anos, por lo que segln estos autores, no deberia ser un producto autorizado.
Hay que resenar que el 28,8% de los pacientes que recoge este articulo fueron
tratados con Dermalive ®, producto que actualmente se encuentra retirado del
mercado.

En el estudio realizado por Hayes B. y colaboradores. en el 2007' reportan
que las complicaciones tempranas menores son edema, inflamacion,
equimosis limitada al sitio de inyeccion, dependiente de la técnica de
aplicacion y cambios cromicos con hipopigmentacion de la piel mas comunes
en pacientes que toman complementos vitaminicos. Dentro de las
complicaciones tempranas, mayores se encuentranirregularidades y asimetria
en el sitio de aplicacion, hematoma secundario a la laceracion de un vaso
sanguineo y anafilaxia relacionada con el uso de colageno bovino. Las tardias
son menos comunes, dentro de las menores esta la aparicion de noédulos,
debido a la inyeccion superficial del material del relleno, esta complicacion,
es mas comun, con la aplicacion de acido hialurdnico. Entre las tardias
mayores esta la aparicion de granulomas, complicacion que se presenta en
menos del 0,1% de los pacientes; y las infecciones, que en este periodo son
ocasionadas por gérmenes anaerobios.

3.1.1. Granulomas

El efecto adverso tardio mas comun es el granuloma. Llama la atencion su
elevada prevalencia. En los resultados de la encuesta realizada, el 93 % afirma
haber tenido granulomas en algin paciente y con una frecuencia de entre 1-
10% para el 65% y menor de 1% para el 35%. En el 85% de los casos estan
relacionados con la implantacién de metacrilato, pero también estan descritos
con otros fillers. En Enero de 2011, Requena y Zimmerman, publicaban en
JAAD'?| que los materiales de relleno rdpidamente biodegradables o
reabsorbibles pueden provocar complicaciones graves, pero normalmente
desaparecerdn espontdneamente en unos meses. Los rellenos lentamente
biodegradables o no reabsorbibles pueden dar lugar a reacciones severas que
muestran poca o ninguna tendencia a mejorar espontdneamente. Varios anos
después de la inyeccion, pueden aparecer cuando el paciente no recuerda qué
producto se inyectd y el tratamiento es a menudo insuficiente. Se hace
necesario el estudio histoldgico, para identificar el relleno responsable.

En este punto, es fundamental valorar la clasificacion de Lemperle', para
valorar la posible etiologia de los granulomas, y poder establecer relacion
causa-efecto, para tratar de buscar métodos de prevencion y tratamiento.
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La primera incognita es su frecuencia, hay pocos datos sobre su prevalencia.
Lemperle'? estima que pueden aparecer entre un 1% de los pacientes y un
0,02%., Hayes*'* en menos del 0,1%. 0.01% para Rohrich y Nguyen '’

En la frecuencia influye de forma importante el tipo de granuloma, tanto si se
determina por la clinica Lemperle et al'*®*, como si se hace por su
histologia'”®, pero los mismos autores, afirman que en su experiencia, este
sistema de clasificacion es dificil de aplicar en un caso especifico porque la
intensidad de la respuesta inflamatoria en granulomas de cuerpo extrano varia
de una seccién histopatoldgica a otro, o incluso en diferentes areas de la
misma seccion.

En lo que si hay consenso es en reconocer que la Anatomia Patologica sigue
siendo el criterio estandar para la identificacion de los materiales de relleno.
La variacion en la morfologia microscopica de las particulas implantadas e
hidrogeles permite clasificar la mayoria de los casos, y esto parece ser
especialmente importante en los casos donde se han aplicado diferentes
rellenos con el tiempo, para que los responsable de la reaccion adversa al
material de relleno se puede identificar y tratado en consecuencia. "%

3.2. Zonas de riesgo y otros factores coadyuvantes

En la recogida de efectos adversos cuyos resultados se recogen en el capitulo
V, En el 29.3% de los casos la zona de aplicacion del material de relleno
fueron los labios, pero la mayoria se resolvieron sin secuelas cuando el
material utilizado fue reabsorbible. En pomulos el 27.3%. Un 16% de los
efectos adversos se produjeron en la zona naso-geniana y un 7.3% en la orbito-
malar. Encontrandose ademas que los efectos adversos en esta zona son mas
severos incluso con materiales reabsorbibles, lo que coincide con los efectos
adversos descritos en el estudio realizado sobre acido hialurénico. En la
revision bibliografica realizada, también se pone de manifiesto que en cuanto
a las zonas de riesgo hay que destacar el tratamiento de la region
periocular'®'* (abordaje de la ojera...), que en muchas ocasiones incluye el
abordaje del pomulo. Se han descrito varios procedimientos para la mejoria
de esta zona entre ellos la infiltracion profunda de cido hialurénico?'™ 2,

También en el abordaje periocular, se ha descrito como complicacion algin
caso de embolismo y de consecuente ceguera’" 3" asi como necrosis en el
area glabelar’'” tanto con acido hialurénico™ como con otros materiales'?
por accion embolizante, lo que hace necesario insistir en extremar las
precauciones en esta zona’'® lo que conlleva seleccionar materiales,

conocimiento anatomico y uso de canulas romas en muchas ocasiones.
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3.3. Efectos adversos tras implantacion de polialquilamida

Un caso especial es la aparicion de efectos adversos tras la implantacion de
polialquilamida, actualmente retirada del mercado, por el elevado nimero
de efectos adversos que produjo y su gravedad. La polialquialmida, se
presenté como una alternativa a la transposicion de grasa’'’, con la ventaja
de la duracion permanente, y con la formacion de una endocapsula que
permitia su extraccion en caso necesario. Muy pronto empezaron a
evidenciarse reacciones inflamatorias crénicas, pseudo abcesos y formaciones
granulomatosas, que han sido reportadas por diferentes autores y que
condujo a su retirada del mercado?*®??', El periodo medio de latencia antes
de la aparicion de los efectos adversos es de unos 14 meses. El Bioalcamid®,
tuvo una rapidisima expansion, por lo que fue utilizado a nivel mundial en
muchisimos pacientes. Un importante subgrupo fue el de pacientes VIH, para
correccién de lipodistrofias. Hay que destacar la revisién de Canadian AIDS??
en Noviembre de 2010: Treatment Information Exchange, quien, realizé una
revision de las complicaciones con Bioalcamid® reportadas por diferentes
paises, en los que se evidencian cifras de 5% de efectos adversos para la
poblacion general y de un 6% en VIH positivos.

En nuestra encuesta, solo la mitad de los encuestados la utiliz6 alguna vez, y
de estos el 63% han observado efectos adversos en sus pacientes.,
generalmente formacion granulomatosa, migracion y fragmentacion de la
endoproétesis .
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4. PREVENCION DE LA APARICION DE EFECTOS SECUNDARIOS
TRAS LA INYECCION DE MATERIALES DE RELLENO A NIVEL FACIAL

A partir de la hipotesis, se planteaba la cuestion de si es posible prevenir la
aparicion de efectos adversos.

Para responder a esta pregunta, debemos en primer lugar diferenciar los
efectos adversos debidos a la técnica, de los debidos a la utilizacion de
implantes y los causados por la respuesta del receptor, aunque muchas veces
la aparicion de un efecto adverso es debido a la interaccion de varios
factores, como se quiere demostrar en esta tesis.

En general para obtener los mejores resultados existe un claro
179,206,223, . ;

consenso sobre la necesidad de conocer las propiedades de cada

filler, indicaciones, técnica de aplicacion, seleccion del paciente, localizacion

anatomica, defecto a tratar...

4.1. Técnica de inyeccion

Es la responsable en la mayoria de los casos de la produccién de hematomas,
eritema, edema por inyeccion demasiado rapida, dolor, asimetrias, resultado
insuficiente, etc.

Son muchas los autores*"*#%:2 que insisten como Carruthers, Glogau, Blitzer
en el consenso de estética facial?** en que los resultados dptimos en estética
facial requieren un conocimiento profundo del envejecimiento facial y de la
anatomia, una apreciacion de que el rejuvenecimiento es un proceso
tridimensional con control muscular, que precisa restauracion de volumen y
contorno facial vy un profundo conocimiento de las propiedades y técnicas
especificas para cada producto disponible.

De la misma forma e insistiendo en la necesidad de hacer ademas una
correcta evaluacion preinyeccion y utilizando técnicas diferentes para cada
region anatoémica?®, encontramos multiples referencia biblio§réﬁcas, que son
recogidas en las guias de practica clinica espafiola®, Italiana®® e India?*® sobre
utilizacién de materiales de relleno.

En la encuesta que hemos realizado, la mayoria de los encuestados coinciden
en contestar que el protocolo a seguir previo a la implantacion debe ser
realizar una buena historia clinica: anamnesis, exploracion, diagndstico.

Para prevenir infecciones, todos usan antisépticos, pero no hay unanimidad a
la hora de usar antibioticos de forma profilactica. Un 61,1% responden que no
deben usarse de forma profilactica, un 2.1% los emplean siempre y un 36,8%
solo a veces.
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Sin embargo, los (ltimos articulos publicados explican que  muchas
complicaciones son causadas por una infeccion con bacterias que se han
insertado en el gel durante la inyeccion''®'7%81 i no se trata con los
antibidticos pertinentes, las bacterias forman una biopelicula, que da lugar a
una infeccion crénica de bajo grado que es resistente a los antibioticos, por lo
que se plantea el uso profilactico de antibioticos.

Algunos autores como Alijota y cols 2’ no coinciden y tras un estudio
realizado con materiales reabsorbibles, permanentes y semipermanentes,
concluyen que no deben recomendarse antibioticos profilacticamente, en el
caso de materiales permanentes, pero que los estudios en reabsorbibles y
semipermanentes deben completarse. En los resultados de la encuesta , un
61,1 % dice que no debe usarse de forma profilactica, y un 36,8 % afirma
usarlos a veces, y en los motivos para usarlos, incluyen implantes
permanentes, bioplastia, técnicas masivas, extensas y a nivel profundo,
implantes sintéticos, riesgo de infeccion, diabéticos, inmunodeprimidos.

Derivada de la experiencia en la practica clinica de la autora, y las opiniones
recogidas, el tratamiento profilactico debe hacerse siempre que se inyectan
grandes volumenes, en el caso de uso de materiales permanentes, o en
pacientes con mayor riesgo.

4.2. Material a implantar
4.2.1. Acido hialurénico

No todos los materiales que se inyectan tienen el mismo nimero de estudios
y revisiones publicadas. Tras la bUsqueda bibliografica que he realizado,
confirmo que el producto que cuenta con mas trabajos publicados es
Restylane®, destacando entre los estudios sobre seguridad, el estudio
Friedman®® publicado en el afio 2000 vy realizado a nivel mundial con 406.000
pacientes, y en el que reportan un 0,06% de reacciones adversas (todas las
reacciones), los reports de De Lorenzi y cols?' y el estudio Lowe™ realizado
en Europa en 4300 pacientes que concluye diciendo que dada la baja
incidencia de efectos adversos tras la administracion de Restylane, no se hace
necesario el test previo. En la Revista Salud estética Jun 2008°%, se publico
un dossier sobre NASHA, patrocinado por el laboratorio Q-Med, en el que
afirmaban que “Restylane®, presenta el perfil de seguridad mas alto del
mercado con 11 afos y mas de 10 millones de tratamientos”. Mary P. Lupo,?*’
en la revision que realiza sobre “acido hialuronico en rejuvenecimiento facial,
al hablar de las complicaciones insiste en su levedad y ni siquiera habla de
granulomas, sino de nodulos, que desaparecen espontaneamente o tras suave
masaje. Posiblemente, estos estudios realizados en el ano 2011, dieran un
mayor porcentaje de efectos adversos sobre todo de mayor relevancia, ya que
en la actualidad el acido hialurénico se utiliza de forma mas agresiva con la
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introduccion de las microcanulas, se inyecta en lugares de mayor riesgo como
la region periocular y a niveles supraperiostico e intramuscular.

Dal Sacco y col**° describieron un paciente que desarrollé miltiples nodulos en
el pliegue nasolabial cuatro meses después de inyeccion de Restylane. La
biopsia reveld la presencia de granulomas similares a sarcoide. La paciente
también desarrolld lesiones dérmicas similares en sitios previos de
venopuncion y cicatrices. Posteriormente, el paciente fue diagnosticado de
sarcoidosis. En base a la extension de su enfermedad clinica y la presentacion
de las lesiones dérmicas en mdultiples sitios de trauma dérmico previo, se
concluy6 que las inyecciones de acido hialurénico desencadenaron una
reaccion dérmica sarcoide en un caso subclinico preexistente de sarcoidosis
(“scar sarcoidosis”)., el acido hialuronico se comporté como cuerpo extrano al
igual que esta descrito para cicatrices, tatuajes... Ghislanzoni®, describe una
reaccion granulomatosa aparecida 5 meses después de la inyeccion con acido
hialurénico, que desaparece sin dejar secuelas tres meses después.

Existen importantes trabajos como los de Dover 2*', que evallan la eficacia y
seguridad del acido hialurénico NASHA™, de diferente tamafio de particula, a
través de un estudio multicéntrico con 248 pacientes. Evidencia que los
efectos adversos que aparecen se desarrollan generalmente en las primeras 24
horas o a los pocos dias: sensacion de quemazon, induracion, eritema. No
encuentra diferencias significativas evaluando dos tamanos de molécula
(Restylane®, y Perlane®.). Muy pocos autores que evaltan los productos con
acido hialurénico con particulas de mayor tamafo, mayor reticulacion...

Se ha publicado muy poco con respecto a los materiales NASHA recientemente
introducidos, y a los nuevos productos con acido hialurénico (Captique,
Emerval...). Habra que esperar para valorar su perfil de seguridad.

En la clinica Mediestetic, se investigo el efecto del acido hialurdnico en los
pacientes tratados con esa sustancia del 2004-2011, los resultados aparecen
recogidos en el capitulo V de esta tesis. Se encontré una diferencia muy
significativa entre utilizar productos de pequefio tamafno de particula o poco
reticulados y la utilizacion del sub Q (en el que el tamafno de la particula es
mucho mayor (1.000 particulas por ml).

Esto coincide con lo publicado por O’Reill y P. Malhotra®** R. Hypersensitivity
Reaction to Restylane® SubQ, que describe una serie de 4 pacientes 4, con
reaccion adversa de hipersensibilidad retardada, tras inyectar subQ, a nivel
supraperiostico en pomulos, todos los pacientes mejoraron tras inyectar
hialuronidasa, y los autores se plantean la posibilidad de que la causa sea la
modificacion de la estructura de la molécula, sin descartar la posibilidad de
contaminacion por residuos de proteina bacteriana en el proceso de
fabricacion.



Efectos secundarios de los implantes tisulares

Tras los resultados obtenidos de la recogida de efectos adversos al acido
hialurénico en las clinicas Mediestetic, podemos afirmar que aunque la
incidencia de efectos adversos es baja (2,2%), y seria menor si no hubiésemos
considerado los casos antiguos en los que se utilizé acido hialurénico de origen
aviar, tenemos que resenar varios efectos moderados con acido hialuroénico, y
los mas severos en pomulos con sub Q, o el ya mencionado de una paciente
tratada con sub Q, que habia sido tratada con interferon, lo que coincide con
los resultados generales de la recogida de efectos adversos y lo evidenciado
en las referencias bibliograficas mencionadas. Todos evolucionaron
favorablemente sin dejar secuelas. La incidencia también hubiese sido menor
con una mayor seleccion de pacientes (no implantando a la paciente con AP
de interferon, ni a la que estaba en tratamiento por enfermedad de crohn,
que son alteraciones inmunoldgicas en las que como hemos comentado el
riesgo de efectos adversos esta aumentado). También posiblemente seria
menor si en lugar de sub Q, se hubiese usado otro acido hialurénico. Esto nos
hace obliga a revisar todos nuestros protocolos de actuacion en implantes.

En la recogida general de efectos adversos a todos los materiales de relleno,
hay que destacar, uno grave, que acaecio tras la inyeccion de Novabel, y
que fue comunicado en el congreso de la SEME (21-Febrero-2011), al que me
he referido con anterioridad. La aparicion de esta respuesta, nos hizo revisar
la bibliografia existente en la que se recoge la relacion entre efectos adversos
y tratamiento con interferon, encontrando trabajos como los de Descamps™ y
Vidal Martins?”’, que se marca como objetivo, llamar la atencion de los
posibles efectos adversos de los materiales de relleno en poblacion de riesgo,
insistiendo en que “aquellos pacientes con hepatitis C que pudiesen necesitar
tratamiento con interferon, no deberian ser tratados con materiales de
relleno permanentes, de la misma forma que fischer’” afirma que el
tratamiento con interferon debe ser contraindicacion absoluta para la
implantacion de fillers permanentes.

Debe comunicarse a todos los pacientes en el consentimiento informado la
posibilidad de reacciones adversas si utilizan interferon u otros medicamentos
inmunomoduladores, aunque ningun fillers contempla esta posibilidad en su
prospecto.

EL Novabel ®(alginato), es un material reabsorbible, pero ha producido un
elevado numero de efectos adversos, la Dra.: Marta Serna, presento en el
Congreso de la SEME febrero 2011, una recogida de efectos adversos avalada
por lab. Merz, en la que habla de un 2% de efectos adversos moderados y
severos, de dificil solucion, por lo que el laboratorio Merz, decidi6 retirar la
comercializacion del producto. En el momento actual ha sido demandado por
muchos pacientes. Respecto a los productos de acido hialurénico,
comercializados actualmente, hay que conocer que los datos clave de los
productos no son facilmente accesibles para el profesional, la mayoria de los
fabricantes, presentan datos incompletos, sobre todo en lo que respecta a la
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reticulacidn y a las impurezas. Con respecto a lo primero, hay distribuidores,
que no diferencian el grado de reticulacion del porcentaje de acido
hialurénico reticulado que contiene el filler. A la hora de elegir un filler con
acido hialurénico, debemos conocer su grado de reticulacion, o si esta
realizado mediante tecnologia NASHA ™ (estabilizacién). Si lleva otras
sustancias anadidas o no, los estudios que lo avalan (es obligado saber que
tiene marcaje CE, para qué indicaciones esta autorizado y si tiene marcaje
FDA para que indicaciones). Sin embargo, hay autores ** opinan que por el
momento el marcado CE, no es garantia de seguridad.

Es importante saber la respuesta que el fabricante puede darnos si tenemos
una complicacion... Hay que destacar que de todo el material revisado, los
productos con mayor numero de estudios y referencias bibliograficas son los
que presentan tecnologia NASHA ™ .Debe seguirse investigando para lograr
productos con mayor indice de seguridad en base a no contener residuos
proteicos, y a mejorar los agentes reticulantes y estabilizantes.
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5. ANALISIS DE LOS EFECTOS ADVERSOS GRAVES

El objetivo del analisis de los efectos adversos graves o de larga duracion
(mayor de 6 semanas), se enmarca en la busqueda de factores predictivos, si
existen, para evitarlos y en la busqueda de tratamientos eficaces, para
resolverlos si se producen.

Se han recogido un total de 150 efectos adversos, reportados por 28 médicos,
de los que habian contestado a la encuesta de habitos de utilizacion de
materiales de relleno, base de esta tesis, y 15 del estudio retrospectivo en
tratamientos con acido hialuronico. EL 91,3% de los pacientes fueron mujeres,
esto es consecuencia de que el mayor nimero de tratamientos se realiza en
mujeres, siendo en el momento actual un porcentaje escaso de hombres el
que acude a nuestras consultas, aunque el nimero tiende a aumentar. En la
recogida de efectos adversos realizada en clinicas Mediestetic, el porcentaje
de hombres fue del 4%.

Hay que destacar que el 81.6% no presentaba antecedentes personales de
interés. De el 18.4% que reflejaba algun antecedente de interés, un 4.7%
tenia hipotiroidismo y un 3.3% era VIH +. Hay un paciente con bocio
multinodular. Uno tenia un granuloma previo, posiblemente por habérsele
realizado algun implante. Solo destacar que entre las pacientes  cuyos
efectos adversos se han recogido, hay dos con tratamiento previo con
interferon, lo que confirma todo lo expuesto sobre la relacion entre efectos
adversos de los materiales de relleno y el tratamiento con interferon.

El efecto adverso grave mas comun, es el granuloma, presente en 35,3% de
los casos, seguido de inflamacion persistente (16,7%) e induracion 16%. (Es
muy probable, que bajo el epigrafe induracion, se incluyen muchos casos de
edema, nodulos y granuloma). La tasa de aparicion de granulomas recogida en
la literatura revisada, es muy variable en funcion del producto inyectado,
como ya ha sido resefiado: entre 1:100 (1%) y 1:5000 (0,02%) "'**'3'®'de los
pacientes tratados, En nuestra encuesta, la frecuencia de aparicion es
mayor, ya que para el 65,8% su aparicion es ocasional (entre 1-10%) o
excepcional menor de 1% para el resto. Puede ser debido a que el 80,8% los
describen en relacién al uso de metacrilatos. Lemperle et al'®® recogen una
incidencia de 1:800, cuando se refieren a los granulomas producidos por
metacrilato, como observamos en la tabla VI.1.
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Producto

Colageno

Acido
Hialurénico

PMMA

Hidroxipatit
a calcica

Acido
Polilactico

Hidrogel
acrilico

Silicona

VI 1. Porcentaje de granulomas en relacién a diferentes materiales de relleno y autores

CALCULO DE PORCENTAJE DE GRANULOMAS

Referencias

Cooperman et al."
Charriere et al.™
Castrow and Krul
Hanke'®*

l17

Lowe et al."

André?®
Friedman et al.?'*
Friedman et al.?'™

Lemperle et al."

(Arteplast)
Gauthier (Arteplast)
Gauthier (Artecoll)
Lemperle (Artecoll)
Dansereaut
Canderm Canada*t
Hafod China*t

TRM Korea*t

Jansen and Graivier?

Bioform Medical*t

Gauthier (3ml
dilution)

Gauthier (5ml
dilution)

Baurer®
Vleggaar*

Aventis Germany*f

DeGoursact
Bergeret-Galley et
al."

Harrerf

Dermatech France*t

Greenberg?®
Orentreich?®
Fulton?
Jones et al.?®

Fecha
Recogida
datos

1975-1984
1986-1988
1981-1982
1981-1989

1996-2000
1997-2001
1999
2000

1989-1993
1993-1994
1995-1999
1994-1998
1998-2005
1998-2005
2002-2005
1996-2005

2002-2004
2002-2005

1999-2002
2002-2005
2000-2004
2000-2003
1999-2004

1998-2000
1998-2000
1998-2004
1998-2005

1980-1990
Desde 1985
2002-2005
2003-2005

Granulomas
/n°® pacientes

151 in 5109
81 in 656

21* in ~7000
¢t in ~470,000

31in 709

18t in 4320

Some in ~144,000
Rare in ~262,000

15 in 587

9 in ~1000

3 in ~2000

7 in ~3500

2 in ~2000
14 in ~50,000
2 in ~30,000
9 in ~60,000

1in 609
3 in ~35,000

15 in ~15000
2 in ~1500
5in 722

3in 2131

¢ in ~150,000

17 in >800

9 in 455

10 in 1630
¢in ~170,000

11in ~1000
1in ~5000
5in 608
11in 500

Individua
l
(%)

0.16

w

cooo
NN O
N

conNN
NOO =

0.10
0.02
0.82
0.20

Overall
(%)

~0.34

~0.04

~0.4

~0.04

~1.51

~0.16

~0.02

~0.001

~1.0
~0.25

=] o223

~0.22

~0.12

183
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En esta tabla llama la atencion la diferencia significativa entre los
porcentajes referidos por los autores y los presentados por los propios
fabricantes que son mucho menores. En una revision realizada en Venezuela
2009, sobre Patrones histopatoldgicos de efectos adversos producidos por el
uso de materiales de relleno en piel?*, los autores afirman que los materiales
de relleno que causaron mas complicaciones fueron los permanentes dentro
de los cuales predomind la silicona (33%), seguido del metacrilato (22%).

Cada material implantado produce una imagen histopatoldgica diferente, por
lo que aunque la paciente no conozca el material que se le ha implantado, la
biopsia puede proporcionarnos una valiosa informacion®*,” Después de un
tiempo de latencia variable entre varios meses hasta anos, aparecen en el
lugar del implante uno o varios nodulos inestéticos, que se caracterizan por:
aspecto indurado, cambios en la coloracién de la piel (rojo o azulado) y
sensacion de tension mas o menos molesta. Son evolutivos (curso en “dientes
de sierra”), aumentando de forma importante al principio y permaneciendo
inactivos durante periodos variables.

Es fundamental hacer un diagnéstico diferencial con los nddulos de
implantacion por error de técnica, que aparecen inmediatamente después de
la inyeccion, sin tiempo de latencia, de menor tamano: desde una lenteja a
un guisante y bien delimitados por una capsula fibrosa, ya que el tratamiento
es diferente. Los granulomas responden generalmente al tratamiento con
corticosteroides®**y los nodulos no.

También es fundamental, saber cual es el material que los produjo ya que los
que aparecen tras la implantacion de acido hialuronico, se resuelven en el
tiempo, porque el cuerpo extrano desaparece espontaneamente, o tras
inyeccién de hialuronidasa'”®, mientras que los materiales permanentes
siguen actuando como agente agresor per se o por contaminacion bacteriana
como describen muchos autores '8"179:201.204227 " o porque se modifiquen las
condiciones del huésped (presencia de otras sustancias, enfermedades o
tratamientos intercurrentes, como los tratamientos dentales u otros a nivel
facial...). Alijotas®”’ y sus colaboradores, se cuestionan la importancia de la
presencia de bacterias, aunque dice que en algunos casos es incuestionable, y
que el riesgo de contaminacién y producciéon de granulomas por
contaminacion bacteriana es mayor en los rellenos permanentes, y abunda en
la importancia de la predisposicion genética.

No podemos olvidar, como afirma Bayley #*¢ que la disponibilidad de rellenos
cutdneos con multiples indicaciones cosméticas ha conducido a un dramatico
aumento en su aplicacion, y que aunque generalmente los fillers constituyen
herramientas seguras para el aumento de tejidos blandos, pueden ocurrir
complicaciones’




Efectos secundarios de los implantes tisulares

La respuesta de los tejidos a los materiales de relleno, condiciona también la
diferencia entre tiempos de latencia, tal y como se comprueba también en
la encuesta sobre tiempo de latencia de aparicion de efectos adversos tras la
implantacién de &cido hialurénico®®” cuyos resultados’ se recogen en el
capitulo V de esta tesis en la que se demuestra que estos aparecen
generalmente entre 1-2 meses después del implante y no después del primer
ano, mientras que los efectos adversos de los materiales permanentes,
pueden aparecer varios afos después del implante.

En la encuesta realizada, el tiempo medio de latencia es de 24.3+ 42.4
meses, con una mediana de 5.3 meses. Este resultado es debido a la
disparidad de tiempo de latencia entre permanentes y reabsorbibles. Se han
descrito aparicion de granulomas hasta 16 afos después de implantados. 2%

Entre los otros efectos adversos observados, destacan los procesos
inflamatorios, recidivantes que o evolucionan a curacion, o se induran
formando granulomas.

En relacion a los materiales utilizados el 49% de los efectos adversos
correspondia a materiales reabsorbibles y el 51% a no reabsorbibles. De los
reabsorbibles, destaca el acido hialuronico, y de los productos que contienen
acido hialurénico el mayor porcentaje corresponde al acido hialuronico con
marca comercial Sub Q, que es el de mayor efecto voluminizador (12,7% del
total de efectos adversos, lo que corresponderia a casi el 50% de los efectos
adversos atribuibles a materiales de relleno reabsorbibles. Autores como
O’Reilly y Malhotra?®* describen 4 casos de reaccion de hipersensibilidad al
acido hialurénico restylane subQ, y revisan la literatura existente sobre este
producto, afirmando que las modificaciones que se realizan en la estructura
tridimensional de las moléculas del acido hialurdnico, para conseguir largas
cadenas de gran viscosidad, puede inducir una potencial inmunogenicidad, o
que restos de agentes quimicos utilizados en el proceso de entrecruzamiento
pueden desencadenar una reaccion inflamatoria tardia (Fantasia, 2007)%%
Otra posibilidad es la contaminacion por bacterias residuales o productos
aviares del proceso de produccion (que contienen trazas de proteina) 1.Estos
restos proteicos pueden contribuir al desarrollo de una reacciéon de cuerpo
extrano, clinicamente evidente. Respecto a esta posibilidad, son muchos los
autores que han informado de la menor incidencia de efectos adversos, al

mejorar el proceso de produccién de restylane y disminuir el residuo proteico
86,94,215,240

El proceso de entrecruzamiento es el mismo en todos los productos NASHA, y
por lo tanto, es posible que las reacciones de hipersensibilidad con Restylane
® SubQ pueden estar relacionadas con su tamano de moléculas grandes y el
método de la inyeccion. Cabe senalar que, en los report de O’Reilly, se
utilizé una aguja de 21 calibre en todos los pacientes en contraste con la
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aguja de calibre 18 mas amplio o trocares defendido anteriormente (Sito,
2006; Lowe y Grover, 2006; Khanna, 2009).2"1%2.242 | 5 tendencia actual a
usar canulas en lugar de agujas, no sabemos si mejorara la utilizacion de estos
productos, aunque si sabemos que disminuyen el riesgo de hematomas y dano
estructural.’®

Andre®*, implica los cambios estructurales del acido hialurénico, como
responsables de inmunogenicidad.. Hay que destacar que a nivel fisioldgico, el
acido hialuronico interviene en numerosas funciones fisiologicas, y el CD44 es
su principal receptor de membrana. En patologia inflamatoria el AH, ejerce
efectos opuestos, en funcion de su tamano. Asi, los polimeros de alto peso
molecular son antiangiogénicos, anti-inflamatorios e inmunosopresores,
mientras que los oligomeros de bajo PM son a la inversa angiogénicos,
proinflamatorios e inmunoestimulantes®*. Esto obliga a pensar que la
inmunogenicidad debe ser debida a los cambios estructurales de la molécula
que deja de ser reconocida de forma natural por el sistema inmunitario.

La formacion de §ranulomas ha sido descrita también en otros productos con
acido hialurénico® 2'® 2, Hay que destacar que todos los autores resefiados
coinciden en que la hialuronidasa fue efectiva para disolver el acido
hialurénico y tratar la reaccion inflamatoria.

O’Reilly?*?, refuerza la recomendacion de Hirsch et al (2007)**, que afirma
que los médicos que realicen tratamientos con acido hialurénico, deben
informar a los pacientes de las posibles reacciones de hipersensibilidad, sobre
todo con SubQ, ya que se ha comprobado que en la mayoria de los pacientes
en los que se desarrollaron reacciones adversas al subQ, se habian tratado
previamente con otros productos restylane o se trataron después sin tener
ninguna complicacion. y tener facil acceso a la hialuronidasa. En Espana no
esta comercializada, puede adquirirse como férmula magistral o a través de
Andorra.

En la revision realizada en Clinicas Mediestetic sobre efectos adversos al acido
hialurénico, presentada en esta tesis, se encontraron efectos adversos en 15
pacientes (prevalencia de 0,05) que presentan un total de 20 efectos adversos
Lo que supone la aparicion de efectos adversos en un (2,2 %) de los pacientes
tratados, todos resueltos y sin dejar secuelas, resultado esperable como
hemos ido resefando a lo largo de esta discusion, por ser un material
reabsorbible. En cuanto al tipo de efecto adverso, la inflamacion ha sido
también el efecto adverso mas comun., y al igual que lo encontrado en el
report de efectos adversos, los pomulos fueron una zona de efectos adversos
moderados. Cuando revisamos los casos no encontramos nexos comunes que
ayuden a buscar la posibilidad de prevenirlos, salvo en el caso de la paciente
que habia sido tratada con interferon, en la que una historia previa mas
exhaustiva, hubiese hecho posible su identificacion como paciente de riesgo.




Efectos secundarios de los implantes tisulares

También la mayoria de las pacientes habian recibido tratamientos previos con
acido hialurénico, o con otros productos, lo que parece aumentar el riesgo.

Sobre este aspecto no encontramos unanimidad en la bibliografia consultada.
Algunos autores como Berros,?* afirman que la repeticién de sesiones son una
garantia de éxito y seguridad en los tratamientos con acido hialurénico.

En Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology ? 2011,
podemos revisar una carta al editor del Prof. Alijotas,?* en la que analiza sus
resultados obtenidos y los obtenidos por Bachmann et al.?*#, quien refiere no
encontrar pruebas de que las inyecciones consecutivas aumenten el riesgo de
reacciones adversas sobre todo en los casos de rellenos biodegradables.
Alijotas,?” et al, afirman que las reacciones adversas son mas severas con las
inyecciones consecutivas sobre todo en el caso de la Polialquilamida sin
embargo afirman haber revisado mas pacientes y estar de acuerdo con
Bachamnn®*®, aunque a(in no han publicado las nuevas conclusiones, para el
caso de materiales reabsorbibles, pero se precisan mas datos para saber que
sucede con las inyecciones posteriores a la presencia de materiales no
reabsorbibles sobre todo en el caso de la Polialquilamida.

De los resultados obtenidos en nuestra encuesta, se pone de manifiesto que el
porcentaje de efectos adversos severos es significativamente mayor con
implantes no reabsorbibles, tanto si el paciente ha sido previamente tratado
en la misma zona o no.

Por otra parte, la zona de aplicacion del material de relleno también parece
estar asociada a la severidad del efecto adverso. Asi, el porcentaje de efectos
adversos severos es significativamente superior en los implantes realizados en
pomulos. Hay que pensar en que la causa sea la mayor cantidad de producto a
implantar en esa zona para proyectar y voluminizar la region, el tipo de
material que se utiliza que suele ser mas denso para conseguir el efecto
deseado, y posiblemente intervengan factores como la eleccion de canula o
aguja.

En cuanto a la evolucion, un 22,8% aparecen como complicaciones no
resueltas. En la revision bibliografica realizada, todas las complicaciones de
los materiales reabsorbibles se solucionaron la mayoria espontaneamente
excepto las producidas por embolizacion o necrosis descritas anteriormente.
El 60,7% de los pacientes ha evolucionado favorablemente, de manera que el
efecto adverso estaba resuelto en el momento de realizar este estudio. Un
11,7% aun se encontraba en la situacion de resolucion y en un 22,8% no estaba
resuelto. Un 4,8% de los efectos adversos cursa en brotes.
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6. PROTOCOLOS Y METODOS DE ACTUACION ANTE LA
APARICION DE LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS GRAVES

El 98,5, de los médicos encuestados, afirma que deben reportarse los efectos
adversos al fabricante o distribuidor, pero solo el 81% indica que deben
reportarse a una sociedad cientifica y el 70% a la AGEMED; y, de estos solo el
60% afirma haberlos comunicado, lo que dificulta conocer la prevalencia real
de efectos adversos, y mucho mas tener un consenso sobre prevencion y
tratamiento.

6.1. Pre-tratamiento

Para la prevencion la historia clinica, sigue siendo el Unico item reconocido
unanimemente, aunque no hay unanimidad a la hora de saber que supuestos
desaconsejarian o harian prever un mayor riesgo de efectos adversos.

En cualquier caso el paciente debe ser correctamente informado de los
riesgos que pueden presentarse, y tener expectativas realistas, al tiempo que
se compromete a seguir las instrucciones post-tratamiento...

Es imprescindible comprobar los antecedentes personales, la presencia de
comorbilidades que requieran medicacion pueden contraindicar el
tratamiento con fillers. El riesgo de hematomas es mayor cuando los
pacientes tienen trastornos de la coagulacion, hipertension no controlada, o
cuando toman anticoagulantes como aspirina, el clopidogrel o warfarina.?*°
Descartar sensibilidad a lidocaina.

Aunque hay pocos informes reportados, se deberia extremar las precauciones
o evitar inyectar rellenos de acido hialuronico, a pacientes que presenten
anticuerpos frente a estreptococos’®”, y por supuesto nunca inyectar en
presencia de infeccion o inflamacion activa.

También parece haber consenso a la hora de pensar que las reacciones
adversas pueden ser mayores en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Como ya se ha afirmado la administracion de los implantes de colageno esta
contraindicada en pacientes con enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso?®”, diabetes mellitus, artritis reumatoide, poliarteritis nodosa,
tiroiditis de Hashimoto, esclerodermia, hipertiroidismo, y  prueba de
intradermorreaccion positiva'**16%.

Como afirman Griffiths et al’®, la inflamacién de los tejidos conectivos en
individuos genéticamente susceptibles potencialmente puede activar el
sistema inmunitario y romper la tolerancia a antigenos de tejidos especificos.

Posiblemente en el futuro podremos saber algo mas de la susceptibilidad
genética. Hasta el momento lo Unico seguro es la relacion ya resenada entre
interferon y reacciones adversas. En el estudio estadistico de los efectos
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adversos resenados en esta tesis, tampoco se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de sexo, presencia o
ausencia de antecedentes personales de interés, anticuerpos antitiroideos u
otros anticuerpos, ni de haber sido tratado previamente con cualquier
material de relleno, aunque en este Ultimo caso roza la significacion
estadistica: p= 0.068.

También ha quedado demostrado la relacion entre tipo de material de relleno
y efecto adverso. Asi, Entre los encuestados que consideran que la aparicion
de edemas esta directamente relacionada con el tipo de material utilizado,
cabe destacar el elevado porcentaje que asocia la aparicion de edema con la
implantacion de metacrilato (77,9%).

Los resultados descritos hasta el momento sugieren que las variables
implicadas en la mayor o menor gravedad del efecto adverso son el tipo de
material utilizado (mas graves con materiales no reabsorbibles), la zona de
aplicacion (mayor gravedad en pomulos) y la aplicacion previa en la misma
zona de algun otro implante®’, lo que coincide con la literatura revisada.

La presencia de trastornos psiquiatricos como depresion y ansiedad también
deben ser tenidos en cuenta para la planificacion del tratamiento?>2.

Siguiendo con la prevencion, es evidente que el médico que va a inyectar
debe tener conocimientos anatémicos, conocer los cambios que se producen
en el envejecimiento, conocer los materiales que va a utilizar y las diferentes
técnicas de aplicacion, para poder usar en cada momento la opcion mas
segura 253,254

Para escoger el material de relleno debe tener en cuenta varios factores

a. Defecto a corregir: para volumininizar o aumentar se precisan
materiales mas densos que cuando hay que coregir defectos
superficiales.

b. Duracion deseada: para efectos prolongados se necesitan materiales
no reabsorbibles lo que supone admitir el riesgo.

c. Material elegido: Solo el colageno bovino precisa test previo. Es
preciso conocer el material a utilizar, y estar entrenado en su uso.
La eleccion de material, para cada paciente y zona exige una
cuidadosa seleccion. Es conveniente que el médico tenga una amplia
practica en la inyeccion de materiales reabsorbibles, antes de
iniciarse en la practica con inyectables permanentes?”.
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Antes de iniciar cualquier tratamiento el médico debe solicitar al paciente el
consentimiento informado, después de explicarle todo lo necesario sobre el
procedimiento a realizar, discutir con el paciente las alternativas al
tratamiento y sus costes. Posteriormente deberan realizarse fotografias
previas al tratamiento.

6.2. Medidas de prevencioén intra- tratamiento (preparacion del area para
la administracion de filler)

Debe mantenerse una estricta asepsia durante todo el tratamiento. El area a
tratar debe ser desinfectada con povidona iodada o clorhexidina. Deben
usarse gasas Yy algodon estériles. Todo el material a utilizar debe ser de un
solo uso. Cuando se trabaja con canulas, es conveniente utilizar una canula
diferente en cada hemicara, para disminuir el riego de contaminacion.

6.2.1 Técnicas anestésicas

Generalmente son técnicas bien toleradas. Cuando son necesarios los
bloqueos de nervios, como infraorbitario, mentoniano... el anestésico
inyectado, generalmente lidocaina, puede distorsionar la anatomia local, lo
que puede producir un resultado suboptimo.

La aplicacidn de anestesia topica tipo EMLA, puede modificar temporalmente
la textura de la piel, y hacer imperceptibles finas lineas, que quedaran sin
corregir. También pueden producir eritema y reacciones alérgicas. El riesgo
aumenta, cuando se ocluyen con film plastico. Por eso es preferible usar
nuevos productos como la Lambdalina®, que no requiere oclusién. El tiempo
que hay que esperar hasta el comienzo de la accion, es también un
inconveniente.

Otros procedimientos como la aplicacion de frio pueden ser Utiles en procesos
cortos y poco molestos.

6.2.2 Técnica de implante

No existe una Unica técnica que ademas de corregir todos los defectos,
garantice la seguridad.

La eleccion de técnica depende de defecto a corregir, tipo de material y
habilidad y experiencia del médico. (Entrenamiento g experiencia son
esenciales para lograr un aspecto joven y natural con fillers>>?%)

Los rellenos mas densos, deben inyectarse en planos profundos, cuando se
inyectan en plano superficial tienden a producir nédulos y escalonamiento.
Cuando un material de baja densidad se inyecta en plano profundo, para




Efectos secundarios de los implantes tisulares

corregir un defecto superficial, se necesita una cantidad mucho mayor de
producto, y no se logra el resultado deseado.

Debe moldearse el material inmediatamente después de implantado, aunque
algunos autores afirman que puede hacerse hasta dos semanas después de
inyectar el filler.

En cuanto a usar canula o aguja, tampoco hay consenso. Berros 23 afirma que
el uso de canula, con la técnica denominada por él hialuroestructura, reduce
los riesgos de la inyeccion en la regidon periorbitaria. En el caso del acido
polilactico, la eficaci y seguridad del producto estan influidas por la
reconstruccion del producto. Cuanto mayor es la concentracion de la dilucion,
mayor es la posibilidad de aparicion de nodulos y papulas. El riesgo es
también mayor, si la inyeccidon es superficial. Hay que lograr que tras la
reconstruccion se produzca una suspension homogénea®”>.

6.2.3. Post-procedimiento

No hay unanimidad a la hora de aconsejar masajear la zona post-tratamiento,
salvo en el caso del uso de acido polilactico®’, o cuando, precisamos moldear
el producto tras el tratamiento.

Los cuidados después del tratamiento, son imprescindibles para un resultado
optimo. Es necesario lograr que el paciente siga los protocolos que se le
indican. La informacion previa sobre los posibles riesgos y efectos adversos
facilita la adhesion a seguir los consejos indicados®® La adherencia puede
estar influida por factores culturales, demograficos y econoémicos, por lo que
la informacion debe estar individualizada®”*®. Se debe dejar previsto citas
para revision al terminar el tratamiento, que serviran también para solucionar
los posibles efectos adversos. El paciente debe conocer que la instauracion
precoz de tratamiento ayuda a que se solucionen mas rapidamente.

6.3. Tratamiento de los efectos adversos
6.3.1.-Efectos adversos comunes

El dolor durante la inyeccion, el eritema y el edema, son los efectos adversos
que aparecen inmediatamente y de forma comun. Por eso, no deberia
realizarse ningln tratamiento préximo a un evento social importante para el
paciente. Los tratamientos deben ser planificados con suficiente
antelacion®®,

Es importante también conocer la motivacion del paciente para lograr su
satisfaccion. La no consecucion del resultado previsto, también debe ser
considerada una complicacion no deseada. En general el paciente busca no
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solo corregir un defecto, sino también parecer menos cansado, mas joven, o
con aspecto agradable y mejorar su autoestima®®. Los pacientes necesitan
conocer que muchas veces es necesario combinar diferentes tratamientos
(peelings, botox...) para lograr el resultado deseado. También es necesario
recordar que el resultado depende también de la respuesta del tejido, por lo
que hay que esperar un tiempo variable, en funcion del material empleado
para poder retocar o corregir asimetrias, resultados insuficientes...Esto es
muy evidente sobre todo en el caso de tratamientos con acido polilactico en
los que el resultado depende de la nueva formacion de colageno, por lo que
se precisa repetir el tratamiento a las 4-6 semanas, y realizar entre 3-6
sesiones para lograr el resultado deseado®’.

No existe ningun consenso para el tratamiento de los efectos adversos. Es
necesario individualizar cada caso, pero si es conveniente seguir algunas
consideraciones.

6.3.2. Infecciones y abcesos

Es muy dificil con las técnicas actuales que se produzcan por material
contaminado 2°%%%2_ Sin embargo como hemos visto en los casos reportados,
son mas frecuentes por contaminacion desde la piel del paciente, por eso hay
que extremar la asepsia en todo el procedimiento y evitar la manipulacion
posterior del paciente. Utilizar profilaxis antibiotica si las condiciones del
paciente lo sugieren y usarlos como tratamiento si parece infeccion de la
forma mas precoz posible. Si se produce absceso, hay que drenarlo.

Es importante recordar ademas que la infeccion bacteriana puede contaminar
el filler lo que puede originar ademas otras complicaciones como la formacion
de granulomas en el caso de materiales permanentes y compuestos acrilicos.

Si la infeccidn es sistémica o a distancia, puede provocar alteraciones de la
inmunidad, incluso en ausencia de colonizacion bacteriana del filler, con lo
que pueden inducir la formacién de citoquinas proinflamatorias que actlen
desencadenando reacciones inflamatorias o0 exacerbando procesos

inflamatorios preexistentes?2.

En cuanto al tipo de antibiotico a utilizar, la mayoria hablan de la utilizacion
de antibidtico sin especificar tipo'>**° Pons Giraud®' aconseja ciclinas.
LLoret %' y su grupo afirman haber tenido buenos resultados administrando
doxyciclina en el tratamiento de granulomas después de silicona, pero solo
presentan dos casos. En la encuesta de habitos de utilizacion... base de esta
tesis, en el 97.5% de los casos, la accion realizada al detectar infeccion, es la
administracion de antibioticos, y en cuanto al uso profilactico los que
recomiendan usarlos (39%), el 44% utiliza penicilinas, el 27.9% quinolonas, el
18.6% macrolidos y el 9.4% cefalosporinas.
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6.3.3. Reacciones alérgicas

Pueden deberse a hipersensibilidad a algin componente como en el caso de la
alergia al colageno bovino, o por reaccion a cuerpo extraino que desencadene
un proceso alérgico agudo.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas aparecen en las 8 horas
siguientes a la inyeccién, y se tratan con corticoides locales o sistémicos,
desapareciendo espontaneamente sin dejar secuelas. Las reacciones de
hipersensibilidad retardada son raras, en el caso de aparecer una reaccion
eritematosa o papulosa entre las 24 horas y los 15 dias después de la
inyeccion es conveniente diferenciar una reaccion inflamatoria de una
reaccion alérgica verdadera sobre todo para decidir conductas posteriores,
pueden realizarse test intradérmicos’’.

6.3.4. Tratamiento de nodulos y granulomas

Cualquier material puede producir una reaccion a cuerpo extrano que
produzca la formacion de granulomas, tal como hemos recogido en esta tesis.
Pero existen diferentes factores que influyen en su evolucion y posibilidad de
tratamiento. Uno de ellos es el tipo de material que lo origina y el tamano,
forma y superficie de la particula.

Particulas mas grandes, tienden a producir reaccion a cuerpo extraio a
cambio de ser mas duraderas.

Particulas mas pesadas, tienen mayor tendencia a migrar. La superficie
irregular produce mayor irritacion en los tejidos.... La composicion quimica,
favorece un mayor o menor grado de tendencia a fibrosis...

Siguiendo a Narins'™, los fillers que son mas susceptibles de producir
complicaciones mayores son los de larga duracion y permanentes, los
voluminizadores, los que se inyectan como una masa para producir volumen, y
los que se encapsulan como el Bioalcamid. Si el paciente no tiene dolor y
aparece un nodulo precozmente, puede masajearse y sobre todo si es de
acido hialurdnico desaparecera espontaneamente.

Es importante tranquilizar al paciente y hacer seguimiento. Si el producto es
Hidroxiapatita calcica o acido polilactico, pueden tratarse con inyeccion
intralesional de suero fisiologico, generalmente se deben a mucho producto o
demasiado superficial, pero si hay dolor, hiperemia, hay que pensar en
infeccion y tratarlos inmediatamente con antibidtico. Si aparecen después de
un tiempo de latencia, el abordaje es diferente, debiendo instaurarse
tratamiento con antibidtico (uno o varios), si es posible previo cultivo. El
médico valorara la utilizacién ademas de corticoides sistémicos o intralesional
y el drenaje si procede.
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Ademas hay casos particulares como:

- Producto acido hialurdénico: usar Hialuronidasa intralesional, pero hay
que descartar la presencia de infeccion o poner ademas cobertura
antibidtica.

-  Producto Bioalcamid: se han elaborado diferentes tratamientos todos
con mal resultado.

EL Dr. Protopapa’®, propone: en casos de infeccién se debe intervenir
rapidamente, extraer el material infectado, lavar la cavidad
exhaustivamente, administrar antibidticos y si se considera necesario
corticoides por via oral. Se debe controlar el paciente cada 2 a 3 dias para
valorar si la cavidad resultante contiene liquido y drenarlo en tal caso. En
casos de inflamacion croénica, se recomienda la administracion de corticoides
y una valoracion clinica por ultrasonidos sobre la posibilidad de extraccion. En
casos de endurecimiento o cuando la capsula esta engrosada, se puede
emplear ultrasonidos y/o corticoides infiltrados.

Producto silicona y/o metacrilato. Se han propuestos varios métodos de
abordaje con laser como el propuesto por el Dr. Casuto'® con laser diodo 808
nm., o el Dr. Umafa ?*°, quien propone usar Nd-Yag de 1064nm, o las
propuestas por la Dra. Planas vy la propia autora con laser CO,.

VI.3 Tratamiento con ldser CO,.
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En algunos casos es necesaria la extraccion del granuloma, pero no siempre es
posible, y debe reservarse para los nddulos duros visibles, sobre todo en labio.
Lemperle'™', propone el siguiente tratamiento: 1/3 de Triamcinolone 20-40
mg/ml intralesional, o Betamethasone 5-7 mg intralesional, mas 1/35-
fluorouracil (50 mg/ml) intralesional mas 1/3 de lidocaine 10 mg/ml
intralesional.
Christensen®* afirma que los granulomas deben ser tratados con combinacién
de antibioticos y corticoides o con escision. Hay que recordar que el uso
continuo de corticoides puede producir atrofia y neoformacion vascular que
agrave las lesiones existentes.

Recopilando las aportaciones de diferentes autores '3%264266,267,268,269,270 = |
resultados de las encuestas realizadas y la propia experiencia, se propone el
siguiente esquema de tratamiento.

Efectos adversos de aparicion precoz

e Infeccion: antibiotico.

e Eritema, inflamacion. Frio, Arnica topico y/o VO. Corticoide topico si
persiste.

e Edema. Frio. Si persiste corticoide oral.

e Pequenas elevaciones superficiales inestéticas: Pueden producirse por
inyeccion demasiado superficial o con exceso de material. Otras veces por
reaccion granulomatosa.

- Producto no reabsorbible: Inyecciones intralesionales de trigon depot
en dilucion, y en sesiones repetidas en periodos 3 o 4 semanas, hasta
conseguir su reduccion o desaparicion.

- Producto reabsorbible, y nédulos por técnica incorrecta, Reabsorcion
progresiva, esgerar o en el caso del acido hialuronico, inyectar
hialuronidasa?’*?’® o gel con hialuronidasa en forma topica.

e Asimetrias:
- Previas: Iconografia previa del paciente.
- Post tratamiento: Siempre esperar. Corregir en la siguientes sesiones.
- Si es por desplazamiento de producto (polialquilamida), podremos
evacuar parte del producto.

Efectos adversos de aparicion tardia
Opciones de tratamiento en caso de efectos adversos de aparicion posterior a

dos semanas. En el grafico 6.1 se han reunido las aportaciones de diferentes
autores para tratar granulomas y nodulo.
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NODULO INFLAMATORIO
GRANULOMAS

ANTIBIOTICO: DOXICICLINA

NODULOS NO
INFLAMATORIOS
100MG
e —————— 2 X DIA/ 2-4 SEMANAS
MASAJE
ULTRASONIDO METILPREGNISOLONA
(TERAPIA RETIRADA 3-2-1
{TRA ONAL:
CADA 4 SEMANAS S|
PERSISTEN SINTOMAS
TTARLOPURINOLT
(600MG /DIA VO 6 MESES)

O DUCADOR
TOPICO: TACROLIMUS

0,1€ 2 X DIA/ 6 SEMANAS

+ TERAPIA

INTRALESIONAL Y SUERO
FISIOLOGICO

ESTEROIDE INTRALESIONAL

EJEMPLO: TRIANCINOLONA
10MG/ML DILUIDO 1.10 CON

SUERO SALINO + MASAJE

TRATAMIENT! MBINAD!
DR. VALENTE *

EXCISION QUIRURGICA

— LASER ABLATIVO

Grafico VI.1 Opciones terapéuticas para granulomas y nédulos

HIALURODINASA TOPICA O
INTRALESIONAL SIN NODULO POR
ACIDO HIALURONICO

* Formula Doctor Valente?”"

4 ciclos de infiltracion intralesional con:
Alcohol isopropilico 5%
5 FU 5%
Triancinolona 4%
Xilitol 2%
Lidocaina 2%
Adrenalina 1:50.000
Agua q.s.p. 10 ml.
Prednisona 60 - 40 - 20 VO.
Alopurinol 300 VO. C/12 horas durante 45 dias.
Imiquimod 250 mgr. C/12 horas durante 45 dias en aplicacion topica

Puesto que la mejor alternativa es la prevencion y el tratamiento precoz, se
propone el siguiente Plan de seguridad para las consultas de Medicina Estética
que realicen implantes de materiales de relleno.
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7. PLAN DE SEGURIDAD

La seguridad es un principio fundamental en todo acto médico y un
componente critico de la gestion de la calidad que se presta. Los efectos
adversos y los errores que afectan a los pacientes pueden ser el resultado de
recursos inadecuados, de procesos y sistemas poco seguros y de errores de los
propios profesionales en el momento de la intervencion. En Espafa no hay
ninguna publicacion que haga referencia a Programas de Seguridad en
Medicina Estética. Tampoco existe un registro oficial de Efectos adversos en
esta practica clinica. Sin duda, el gran desarrollo de esta disciplina hace
necesario que se plantee la necesidad de su elaboracion. La SEME y la SMCC
han invitado a todos sus asociados a remitir los efectos adversos que
presenten para poder elaborarlo con una pobre incidencia. Los laboratorios si
cuentan con ficha de recogida de efectos adversos, pero no los hacen
publicos. La National Patient Safety Agency del National Health System?’?
(NHS), ha publicado los 7 pasos para la seguridad del paciente.

Pasos a seguir para la seguridad del paciente (NHS)
1. Involucrar a los pacientes
2. Aprender de los errores y compartir lo aprendido
3. Construir cultura de seguridad abierta y positiva
4. Liderar y apoyar al personal con objetivos claros y consistentes en las
organizaciones
Integrar la gestion de riesgos en los procesos de trabajo
Fomentar la comunicacion de errores
Implantar soluciones para prevenir

No W

Todo este proceso debe ser incorporado a la consulta de medicina estética.
Involucrar a los pacientes forma parte del proceso de informacion que
acompana a la consulta médica, en la que se explican todos los posibles
efectos adversos, incompatibilidades, indicaciones y contraindicaciones,
alternativas, que hacer si aparece un efectoa adverso... y debe realizarse
previo a la obtencién del consentimiento informado.

Las sociedades cinetificas deben colaborar en la construccion de la cultura de
riesgos consensuando, difundiendo y actualizando protocolos de trabajo
seguro. Un registro central de efectos adversos nos ayudara a poder conocer
mejor la forma de prevenirlos y tratarlos.

Para poder prevenir los efectos adversos, es necesario primero detectarlos, y
después analizar y conocer los riesgos y dafnos probables de los efectos
adversos. A partir de estos datos, se puede obtener el indice de Prioridad de
Riesgo (IPR), empleando métodos como el Analisis Modal de Fallos y Efectos

(AMFE)*” y disefar el plan de prevencién y correccion de fallos?’*.
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En la tabla VI.2, podemos ver el IPR de los principales efectos adversos (EA), y
las acciones preventivas que se proponen para cada uno de ellos, anexo VII.

La realizacion de un AMFE pretende valorar los efectos que producen ciertas
no conformidades, asignandoles un indice numérico conocido como indice de
prioridad de riesgo. Se trata de valorar lo que puede ir mal con objeto de
actuar sobre las causas que provocan los efectos mas importantes. Se trata de
identificar los mayores riesgos para eliminarlos. Al analizar los resultados de
un AMFE se debe actuar en aquellos puntos prioritarios que son los que tienen
un Indice de prioridad elevado y los que tienen mayor gravedad.

En el campo de la aplicacion de materiales de relleno en el AMFE realizado y
que puede verse en la tabla VI.2, el IPR mas elevado corresponde a la
infeccion, que es ademas un factor critico en la obtencion de resultados
correctos. Ademas si consideramos que una de las causas de aparicion de
granulomas es también una posible infeccidn, se hace imprescindible tomar
todas las consideraciones posibles para erradicarla, y debe establecerse un
plan especifico de prevencion de infecciones. Es también muy importantes
considerar como fuente de riesgo la “ausencia de conciliacion terapéutica”
(condiciones o farmacos que contraindiquen el tratamiento) y los resultados
no satisfactorios de los tratamientos empleados que en el entorno de una
medicina satisfactiva como la medicina estética constituyen un efecto
adverso no deseado.

La ultima palabra en la utilizacion de fillers esta en las manos del médico,
quien asume toda la responsabilidad ética y civil, y quien debe asegurarse los
conocimientos y habilidades necesarias para realizar la mejor praxis.

PONDERACION DE EFECTOS ADVERSOS. Tabla V.2

EA N DESCRIPCION EFECTOS  |PR ) PUNTUACION
HRUEEOE CRITICO? R AVEDAD FRECUENCIA  DETECTABILIDAD
1 Infeccién 280 si 8 5 7
2 Hematoma 96 6 4 4
3 Dolor 60 si 6 5 2
4 Eritema 108 3 6 6
5 Hipercorreccion 216 si 8 3 9
6 Cambio de color 162 6 3 9
7 Elevaciones 224 si 8 4 7
inestéticas
8 Asimetrias 224 7 4 8
2 Granulomas 216 si 8 3 9
10 Reacciones 216 8 3 9
alérgicas
11 Necrosis 144 si 8 2 9
12 Migracion del 216 si 8 3 9

producto
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Cuando se considere critico, identificar el efecto adverso en la columna
destinada a ello con una “X”. G = Gravedad; F = Frecuencia; D =
Detectabilidad; IPR=G xF xD

PROBABILIDAD

VALOR GRAVEDAD VALOR FRECUENCIA VALOR /FACILIDAD
CLINICA /DETECCION
1 Muy Baja 1 Muy Baja, Improbable 1-2 Muy Alta
Repercusiones < 1en 20.000 ( < 20 %o)
imperceptibles
2-3 Baja 2-3 Baja 3-4 Alta
Repercusiones 1 en 20.000 - 10.000

irrelevantes,apenas
perceptibles

4-6 Moderada 4-6 Moderada 5-6 Moderada
Defectos de 1 en 10.000 - 1.000
relativa
importancia
7-8 Alta 7-8 Alta 7-8 Baja
1 en 1.000 - 100
9-10 Muy Alta 9-10  Muy Alta 9 Muy baja

1en 100 -20 (1-5%)
10 Nula



Efectos secundarios de los implantes tisulares

The aesthetic benefit the patient achieves with temporary
fillers is 90 percent technique and 10 percent

substance. With permanent fillers, it’s 99 percent technique.
Jean Carruthers?”

VIl. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

En base a los datos obtenidos en las diferentes encuestas, el estudio
estadistico de los mismos y las investigaciones de otros autores que han sido
revisadas, se llega a las siguientes conclusiones:

1. En el momento actual no existe ningin material de relleno que cumpla
las expectativas del considerado ideal y exento de riesgo. La seguridad de los
materiales de relleno esta en relacion inversa a su permanencia en los
tejidos, y en ella influyen fundamentalmente la naturaleza quimica del
producto y sus modificaciones.

2. Una correcta historia clinica es en la actualidad imprescindible para la
prevencion de efectos adversos. Debe descartarse la realizacion de un
implante en pacientes que han recibido tratamiento previo con interferén o
en los que se perciba riesgo alto de necesitar dicho tratamiento en el futuro.

3. El tiempo de latencia de los efectos adversos esta en relacion directa
con la severidad del efecto adverso producido. Cuanto mayor es el tiempo de
latencia, mayor severidad y dificultad para su resolucion, de la misma manera
que el tiempo de latencia es mayor para las complicaciones que se producen
tras la implantacion de un material no reabsorbible o permanente que para un
material reabsorbible.

4, El estudio histoldgico es el criterio estandar para la identificacion de
los materiales de relleno causantes de un efecto adverso. La ecografia se
esta posicionando como un valioso instrumento para la prevencion,
diagnodstico y tratamiento de muchos efectos adversos.

5. El granuloma es el efecto adverso tardio mas comun, pudiendo verse
favorecido o agravado por la presencia de una infeccion solapada, siendo
necesario plantearse el uso profilactico de antibioticos, lo que debe hacerse
sistematicamente cuando se utilicen materiales permanentes y en las técnicas
de voluminizacion.

6. La region periocular y pomulos se confirma como la region anatomica
con mayor numero de efectos adversos manifestados y de mayor gravedad,
por lo que se hace necesario en esta area recomendar siempre materiales
reabsorbibles. El uso de canula puede evitar el riesgo de hematomas y el
dano en las estructuras anatomicas.

7. No existe una Unica técnica que ademas de corregir todos los defectos,
garantice la seguridad. La eleccion de técnica depende del defecto a corregir,
del tipo de material y de la habilidad y experiencia del médico.
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8. No existe ningln consenso para el tratamiento de todos los efectos
adversos, pero la mayoria de las complicaciones asociadas al uso de
materiales de relleno son prevenibles, ya que son resultado de una mala
seleccion del producto, de una incorrecta técnica de inyeccion o de una
inadecuada seleccion del paciente.

9. Los fillers que se degradan en pocos meses, como el colageno, el acido
hialurénico y la agarosa tienen riesgo bajo de aparicion de efectos adversos y
cuando raramente producen complicaciones severas, estas desaparecen por lo
general espontaneamente. Los que se degradan lentamente o no se degradan,
pueden inducir complicaciones severas que no tiene tendencia a desaparecer
espontaneamente.

10. La prevalencia general de efectos adversos, se calcula en torno al 1%.
Puede disminuirse de forma considerable si se utilizan materiales
completamente degradables, avalados por estudios clinicos de al menos tres
anos previos a su puesta en el mercado, que hayan sido correctamente
implantados. Seria deseable poder predecir aquellos pacientes que tienen
mayor riesgo de presentar un efecto adverso, pero en el momento actual,
salvo la historia clinica y la ecografia para descartar la existencia de
implantes previos, no disponemos de ningln otro marcador eficaz.

11.  El paciente debe conocer y admitir los riesgos que pueden producirse y
comprometerse a cumplir estrictamente las indicaciones del médico.

12.  En Espana no hay programas especificos de seguridad en Medicina
Estética. Tampoco existe un registro oficial de efectos adversos en esta
practica clinica. Deben hacerse esfuerzos encaminados a la creacion de un
registro nacional de efectos adversos.
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VIll. ANEXOS
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Anexo 1. Actualizaciéon de la informaciéon sobre
implantes de rellenos utilizados con finalidad
plastica, reconstructiva y estética
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Efectos secundarios de los implantes tisulares

Anexo 2. Modelo de consentimiento informado







Consentimiento Informado de Restylane ®, Restylane Perlane®, Restylane Touch® y/o Restylane Lipp® de
D./Diia:

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO CON
RESTYLANE®, RESTYLANE PERLANE® , RESTYLANE TOUCH® Y/O RESTYLANE
LIPP®

CLINICA.....cooiiieiiieninienieineeieeenenies ceeneeeeieeneneneneeneeen e . N HISTORIA Lo

DON/DNA. ittt e de..ooveenens afios de edad.
(Nombre y dos apellidos del paciente)

CON dOMICTIIO €N ..ouvieiiiiiiii et yDNL D% i

DON/DIA. ittt et 4 [T afios de edad.
(Nombre y dos apellidos del representante)

€oN dOMICTIIO €N ..uviiiiiiiiiieiieie e e JYDNLN® e

en calidad de ......cceoeviriiiniii e de oo

(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente
DECLARO
Que el Dr/a.: N° de colegiado

(Nombre y dos apellidos del facultativo que proporciona la informacion) Me ha explicado que en mi
caso es conveniente proceder al tratamiento con:

1.- Se me ha explicado que Restylane® es un gel estéril de Acido Hialurénico Estabilizado de Origen No
Animal (NASHA), por ello es una sustancia biocompatible y biodegradable.

Restylane® es un producto de larga duracion pero totalmente reabsorbible (no es permanente) y la
duracion del efecto es individual. Los tratamientos de retoque y mantenimiento ayudan a mantener el
grado de correccion deseado. Habitualmente es entre seis meses y un aflo.

2.- Esta indicado para inyectarlo con una fina aguja en la piel y corregir lineas, arrugas y pliegues faciales,
asi como para aportar volumen a los tejidos faciales, hidratacion y esculpido labial.

3.-En alguna ocasion este tratamiento requiere la utilizacion de anestesia topica o loco-regional en la zona
de la cara donde se va a infiltrar el Restylane®. El Medico me ha informado de los riesgos de este tipo de
anestesia.

4.- Como ocurre con cualquier inyeccidon, en el caso de estar tomando farmacos que reduzcan la
coagulacion como Aspirina, Antiiflamaorios no esteroideos, etc.debo informar a mi médico, pues corro
mayor riesgo de presentar hematomas o hemorragias en los puntos de inyeccion. Igualmente, se me ha
advertido que no debo exponer la zona tratada a calor intenso (como rayos UVA o sol) ni a frio extremo
hasta que el enrojecimiento e inflamacion hayan desaparecido. Tampoco debo realizar ningun tratamiento
en la zona tratada (laser, depilaciones, peelings, etc) sin consultarlo con mi médico.

Se me ha advertido e informado que existe un rarisimo riesgo teoérico de inyeccidén accidental del
producto en vaso sanguineo, lo que podria producir oclusiéon vascular con las correspondientes
consecuencias.

Asimismo, se me ha explicado que no se ha estudiado Restylane®. en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, por tanto debo avisar a mi médico en caso de encontrarme en estas situaciones.

He sido avisada de que, como en todo procedimiento de este tipo, existe riesgo de infeccion de la zona
tratada.

Se me pregunta e informo sobre tratamientos anteriores con implantes permanentes, informandome que no
se recomienda usar Restylane®. en zonas donde se haya colocado previamente un implante permanente.




Consentimiento Informado de Restylane ®, Restylane Perlane®, Restylane Touch® y/o Restylane Lipp® de
D./Dia:

Igualmente se me pregunta e informo de procesos latentes como es el caso del herpes virus, pues este tipo
de tratamientos puede reactivarlos y se debera hacer una correcta profilaxis en su caso.

5.- Comprendo que a pesar de la adecuada eleccion del tratamiento y de su correcta realizacion pueden
presentarse efectos secundarios que se asocian con frecuencia a las inyecciones. Consisten en
enrojecimiento, inflamacion, dolor espontaneo o al tacto, hematoma o picor en la zona tratada. Suelen
desaparecer espontaneamente en una o dos semanas.

Asimismo, se han observado en un pequefio nimero de pacientes que en ocasiones debido a una
implantacion demasiado superficial puede notarse acumulacién del producto en forma de nddulos o
movilidad local.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad en 1 de cada 10.000 tratamientos. Consisten en inflamacioén
e induracién de la zona del implante, a veces acompafiado de edema de los tejidos adyacentes. También
se han descrito enrojecimiento, dolor al tacto y en casos muy poco frecuentes formaciones acneiformes.
Estas reacciones aparecen pocos dias después del tratamiento o entre dos y seis semanas después. En la
mayoria de los casos son leves o moderadas y autolimitadas, con duracion media de dos semanas. En
casos infrecuentes, estas reacciones persisten durante varios meses que suelen necesitar tratamiento.

6.- En mi caso particular, se ha considerado que este es el tratamiento mas adecuado, aunque pueden
existir otras alternativas que estarian indicadas en otro caso y que he tenido la oportunidad de comentar
con el médico.

7-. He informado al medico de los todos datos de mi historia clinica como alergias, enfermedades o
tratamientos que me he realizado. En mi caso las siguientes enfermedades pueden aumentar la frecuencia
de efectos secundarios como:

He comprendido las explicaciones que se han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo
que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas
que le he planteado.

\l/

1 Frontales

| Glabelares

] Periorbitarias
1 Nasogenianos
] Perfil labios
1 Relleno labios
(] Perilabiales
] Otras

\__/

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.



Consentimiento Informado de Restylane ®, Restylane Perlane®, Restylane Touch® y/o Restylane Lipp® de
D./Dia:

Y en tales condiciones: CONSIENTO
Que se me realice tratamiento COM: ...o.vvveereiieiiaiinreniiarietensoecssssasensonsonssssnns

En alos dias de de2.......
Fdo.

El/la médico El/la paciente El/la representante legal

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

I D10 )074 D VTR deuneiiiiiieieee, afos de edad.

DN.L N i
DOn/DRia. ..ccuveieiiciiieieeieece e de.uiiiiiieieeeeeee anos de edad.
(Nombre y dos apellidos de representante)
DN.L n° en calidad de (Representante legal, familiar o allegado)
e D/DMA ..ttt (paciente).
Revoco el consentimiento prestado en esta fecha ...........ccceeevevnennn. , y no deseo proseguir el tratamiento,

que doy con esta fecha finalizado.

Fdo: El/la Médico Fdo: El Paciente Fdo. El representante legal




Para una imagen
joven v natural

NOMBRE BIOFORM"'

MEDICAL




INFORMACION DE CONTACTO
Sr. / Sra. / Srta.
Nombre

Apellidos

Direccién

Telf. de casa
Telf. de trabajo
Telf. movil

Correo electronico

Fecha de nacimiento

Ocupacién
Enumere los procedimientos cosméticos faciales, tanto
quirdrgicos como no quirdrgicos, a los que se ha sometido

con anterioridad.

Informacion optativa
Médico de familia

Direccion

Procedimientos cosmeéticos, quirlrgicos y no quirdrgicos,
en los que esta interesada(o).

Observaciones

HISTORIA CLINICA

Es importante responder a las siguientes preguntas con la mayor exactitud posible.

Por favor, consulte con su médico si tiene alguna duda.

=
(o]

¢Ha tenido usted?:

Hipertension

Enfermedad cardiaca

Diabetes

Problemas respiratorios

Problemas intestinales

Epilepsia

Alergias o reacciones anafilacticas (graves)
Glaucoma

Herpes simple facial

Anorexia nerviosa / Bulimia nerviosa

il s o B 0 i m e U m B m e 1 o e R

Dependencia a drogas labuso de alcohol
En caso afirmativo, especificar

P




HISTORIA CLINICA

Esta usted:

Embarazada o en lactancia materna

Tomando esteroides, aspirina o anticoagulantes
{medicamentos para reducir la coagulacién de la sangre)
Tomando otra clase de medicacién

En caso afirmativo, especificar

¢ Tiene usted algdn implante facial?

En caso afirmativo, especificar

¢Padece cualquier otro tipo de trastorno médico?
En caso afirmativo, especificar

Firma
Fecha
* Con receta / sin receta

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Se le solicita que firme una confirmacién de que hemos
hablado sobre la naturaleza de su condicién, los procedi-
mientos contemplados, la naturaleza general del tratamiento
propuesto, la solicitud del tratamiento propuesto, las pers-
pectivas de éxito y los posibles riesgos y beneficios de dicho

tratamiento.

Se le solicita que firme una confirmacién de que se le ha
dado la oportunidad de plantear todas las preguntas que
tenia y que se ha respondido a ellas de una manera satisfac-
toria. Pregunte acerca de todo lo que no comprenda y se lo

explicaremos con gusto.

Se me ha explicado el procedimiento. También se me han
explicado los métodos alternativos, asi como las ventajas y
las desventajas. Se me ha explicado que aunque se esperan
obtener buenos resultados, la posibilidad y la naturaleza de
las comp-lic‘acio‘nes no pueden preverse con exactitud y que,
por consiguiente, no puede haber ninguna garantfa, ya sea
~ expresa o implicita, en cuanto al éxito u otros resultados del
i trafzimipm&.- S@)yfﬁ:onSéienté-de'qqe ol aumento no es perma-
e, puesto que el material del implante se degradaré con
, del ti mpo. £ N '

Sl NO
O O
O O
O O
u} O
O ]
o O

Por la presente autorizo al médico mencionado y/o al
asociado o asistente de su eleccion a que utilice la inyeccion
para aumento de tejidos, el producto Radiesse™ dermal
filler, y a que realice cualguier otro procedimiento que a su

juicio considere oportuno para mi bienestar.

(incluya el nombre (s) aqui)

Por la presente declaro que he leido (o me ha sido leido) y
comprendo este consentimiento y comprendo la informacién
que contiene. He tenido la oportunidad de hacer todas

las preguntas acerca del tratamiento, entre ellas aquellas
sobre los riesgos y opciones y declaro que todas mis pre-
guntas acerca del procedimiento se han respondido de
manera satisfactoria y que todos los espacios en blanco
fueron rellenados antes de mi firma. ESTE FORMULARIO ES
VALIDO HASTA QUE YO LO REVOQUE POR ESCRITO EN
PARTE O EN SU TOTALIDAD.

Al rellenar el cuestionario médico, he respondido a las
preguntas de mi historia clinica personales de forma

- completa y siempre dentro de mfs mejores capaéidades.

Nombre

Firma




CONSULTA

Fecha del tratamiento inicial
Zona tratada

Volumen usado (cc)

Notas de tratamiento

Firma del médico

Coloque aqui la etiqueta adhesiva del producto.

Fecha del retoque
Zona tratada
Volumen usado (cc)
Notas de tratamiento
Firma del médico

Coloque aqui la etiqueta adhesiva del producto.

A Biororw

BioForm Medical Europe B.V.

Apartado de correos 4070 | 4900 CB Oosterhout | Holanda
Everdenberg 11| 4902 Oosterhout de TT | Holanda

Tel: 900 993193

Fecha

Fecha

Fax: +31 162 474 810
Correo electrénico: infoeu@bioformmedical.com
Sitio Web: www.radiesse.com

DCN-EU-0277-ES




ATLEAN ‘

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE PARA SER TRATADO CON ATLEAN®

Atléan® es un gel compuesto por Acido Hialurdnico y particulas de Fosfato Tricalcico que se
inyecta en la piel provocando un efecto tensor que atenua y/o elimina arrugas, lineas de
expresion y cicatrices, ya que actla estimulando la produccion de colageno en la piel.

Atléan®, se inyecta en la piel y es reabsorbido completamente por el organismo, por lo que
los efectos no son permanentes aunque si duraderos.

Es comun que tras la aplicaciéon de Atléan®, aparezcan algunas reacciones adversas leves y
pasajeras debidas a la inyeccidon. Estas reacciones incluyen rojeces, inflamacion, dolor, picor
0 escozor, amoratamiento y sensibilidad en la zona donde se ha inyectado. Ademas la piel
puede blanquearse si el médico le aplica la inyeccién en una zona muy superficial de la piel,
pero desaparecera espontaneamente. En ocasiones puede sentir pequefios bultitos debajo
de la piel que desapareceran en unos dias, si eso sucediese puede realizar suaves masajes
en la zona afectada que ayudaran a la desaparicién de los mismos.

Mi médico me ha informado sobre coémo realizard el tratamiento, los efectos secundarios
que puedo sufrir, asi como de que segun el area tratada, el tipo de piel y la técnica de
inyeccion aplicada, el efecto del tratamiento con Atléan® puede durar alrededor de 12
meses, aunque en algunos casos la duracion del efecto puede ser mas corta o mas larga.
Un tratamiento de retoque a las 6 semanas, ayuda a mantener el grado de correccién o de
tensado facial deseado. En caso de no realizarse, el efecto se reducird y la duracion del
mismo se acortara.

La informacién concerniente a mi y a mi tratamiento con Atléan® puede ser guardada en
una base de datos digital y en papel.

Entiendo que mi médico podria mostrar el uso de Atléan® a otros profesionales de la salud
durante mi tratamiento.

He tenido la oportunidad de considerar esta informacién, hacer preguntas y ser contestado
debidamente, ademas de responder a todas las preguntas relativas a mi historial medico, de

la mejor manera posible, de acuerdo a mi conocimiento.

Doy mi consentimiento para ser tratado con Atléan®.

Nombre del Paciente Fecha de Nacimiento

Firma del paciente Fecha



Efectos secundarios de los implantes tisulares

Anexo 3
Cuestionario para la elaboracion de guias de practica
clinica en la utilizacién de implantes de relleno (fillers)







Efectos secundarios de los implantes tisulares

CUESTIONARIO PARA LA ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN
LA UTILIZACION DE IMPLANTES DE RELLENO (Fillers)

1. Caracteristicas y propiedades de los agentes quimicos usados: ;Cuales de

estas caracteristicas deben reunir los implantes de relleno?
(marque todas aquellas casillas que, en su criterio, deben ser siempre exigibles)

O No sensibilidad a corto o largo plazo
Completamente reabsorbibles

No cancerigena

No toxico

No migratorio

Consistencia similar al tejido

Efecto duradero

Facil de usar

Que cumpla las expectativas del paciente
Resultados consistentes y reproducibles
Adaptable a los cambios fisiologicos

0y |

2. Recomendaciones para elegir un implante de relleno
(marque todas aquellas casillas que, en su criterio, son imprescindibles)

O Seguridad
Evidencia cientifica

Precio asequible

Posibilidad de repetir resultado
Duracion

Zona a tratar

Edad del paciente

Expectativas

Conocimiento del material elegido
Otros. Especificar

OO0ooOooooOoogdg

3. La presencia de implantes de relleno previos, contraindica una nueva
aplicacion si (marque todas aquellas casillas correctas seguin su criterio)
O Si el material previo es desconocido
00 Si el material previo es permanente
O Si el material previo es permanente, solo volveria a poner el
mismo material
O No, si se inyecta en otra zona




Efectos secundarios de los implantes tisulares

4. ;Qué efectos secundarios (EA) ha evidenciado usted en su practica clinica 'y
qué relacion tienen con la utilizacion de un tipo de implante en concreto.

DESCRIPCION DEL FRECUENCIA RELACION CON QUE ACCION REALIZADA
EFECTO ADVERSO UN IMPLANTE PODUCTO EN RELACION CON
CONCRETO EL IMPLANTE

[l Frecuente (> 10) [1 Definitiva [ Ninguna

[ Ocasional (1-10%) [1 Probable [1 Corticoides

[] Excepcional (< 1%) [1 Posible [1 Otras (especificar)
[l Improbable
[ No Relacionado

Frecuente (> 10) [l Definitiva [ Ninguna

[ Ocasional (1-10%) O Probable 0 Corticoides

[ Excepcional (< 1%) [ Posible [l Otras (especificar)
[l Improbable
[ No Relacionado

[J Frecuente (> 10) [1 Definitiva [0 Ninguna

[ Ocasional (1-10%) [l Probable [ Corticoides

[] Excepcional (< 1%) [ Posible [1 Otras (especificar)
[l Improbable
[ No Relacionado

[1 Frecuente (> 10) [l Definitiva [1 Ninguna

[1 Ocasional (1-10%) [ Probable [l Corticoides

[l Excepcional (< 1%) [J Posible [l Otras (especificar)
[l Improbable
[ No Relacionado

[ Frecuente (> 10) [l Definitiva [1 Ninguna

[1 Ocasional (1-10%) [ Probable [l Corticoides

[l Excepcional (< 1%) [] Posible [1 Otras (especificar)
[l Improbable
[ No Relacionado

[1 Frecuente (> 10) [l Definitiva [ Ninguna

[ Ocasional (1-10%) [ Probable POLIAQUI- 1 Corticoides

LAMIDA .
[l Excepcional (< 1%) [] Posible [l Otras (especificar)
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Si ha observado mas EA de los ya descritos, por favor, indiquelos a
continuacion especificando el tipo de EA, la frecuencia con que los ha
observado, su relacion con el tipo de implante, tipo de producto y actuacion
realizada respecto al implante.
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terial de relleno aconsejaria (A) y cual desaconsejaria (D) para

Qué ma
tratar estas zonas?
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6. ;Qué material de relleno aconsejaria para su utilizacion en diferentes
técnicas? (sefiale el/los materiales de relleno que utilizaria para cada técnica)

Rinomodelacion

Colageno
Agarosa

Acido
Hialurénico
Hodroxiapatita
calcica

Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida

Otros
materiales
especificar

Revitalizacion

facial

Colageno
Agarosa

Acido
Hialurénico

Hodroxiapatit
a calcica
Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida
Otros

materiales
especificar

Correccion de
volumenes
faciales

Colageno
Agarosa

Acido
Hialurénico
Hodroxiapatit
a calcica
Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida

Otros
materiales
especificar

nivel corporal

Correccion de
voliumenes a

Colageno
Agarosa

Acido
Hialurénico
Hodroxiapatit
a calcica
Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida

Otros
materiales
especificar

Rejuvenecimiento

panfacial
bioplastia

Colageno
Agarosa

Acido
Hialurénico
Hodroxiapatit
a calcica
Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida

Otros
materiales
especificar

Reafirmacion

facial

Colageno
Agarosa
Acido

Hialurénico

Acido
polilactico
Metacrilato

Poliacrilamida

Otros
materiales
especificar
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7. ;Qué material de relleno utilizaria?

(sefale el/los materiales de relleno que utilizaria para cada técnica)

Pieles finas

fototipos 1-3

Colageno
Agarosa
Acido Hialurénico

Hodroxiapatita calcica

Acido polilactico
Metacrilato
Poliacrilamida
Otros materiales

especificar.......c.........

Pieles grasas,

gruesas

Colageno

Agarosa

Acido Hialurénico

Hodroxiapatita

calcica

Acido polilactico

Metacrilato

Poliacrilamida

Otros materiales
especificar............

Pieles oscuras
fototipos 5, 6
Colageno
Agarosa
Acido Hialurénico
Hodroxiapatita
calcica
Acido polilactico
Metacrilato
Poliacrilamida

Otros materiales
especificar.......c......

Hombres

Colageno

Agarosa

Acido Hialurénico
Hodroxiapatita calcica

Acido polilactico
Metacrilato
Poliacrilamida

Otros materiales
€SPECIfICAr..ccueerurrrereerannns

8. ;Qué clasificacion utilizaria para evaluar el grado de envejecimiento? (por
favor, marque sélo una de las siguientes opciones)

0O Carruther

O Glogau
O Banfi
O Otra. Especificar

9. ;Qué actuacion debe seguirse tras la aparicion de un efecto adverso o
secundario? (marque todas aquellas casillas que, segtin su criterio, deben seguirse)
O Reportar al fabricante y/o distribuidor

N O O

10. En el tratamiento de granulomas

Comunicarlo al paciente

Reportar a una sociedad cientifica
Reportar a la AGEMED
Reportar solo los efectos adversos
Otra. Especificar

producidos

por materiales no

reabsorbibles, no poliaquilamida, jcual de estos procedimientos estaria
indicado? (marque todas aquellas casillas que, segun su criterio, estarian indicadas)
0 Corticoides via oral

N o

Otros. Especificar

Corticoides intralesional
Homeopatia
Ablacion por laser
Antibioticos
Radiofrecuencia
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11. ;Qué protocolo de actuacion debe seguirse en la utilizacion de un implante
de relleno (marque todas aquellas casillas que, segin su criterio, deben realizarse
siempre)

O Anamnesis

Exploracion

Diagnostico

Propuesta de tratamiento

Explicacion de la técnica

Consentimiento informado oral

Consentimiento informado escrito

Consentimiento confirmado con testigos

Solicitud de consentimiento para fotografias

Fotografias

Presupuesto

Desmaquillado

0 I O O

En su opinion, j;hay algin método diagndstico que nos ayude a seleccionar

pacientes en los que estuvieran contraindicados los implantes de relleno?
(marque todas aquellas casillas que considere adecuadas)

0 Anamnesis
O Exploracion fisica
O Analisis clinicos

O Otro. Especificar

12. ;Solicita alguna analitica previa especifica? (marque sélo la casilla mds frecuente
en su prdctica habitual)

O Si, siempre
O A veces. ;En qué tipo de casos?:

0O No, nunca

13.Si en la pregunta anterior ha contestado cualquiera de las dos primeras

opciones, ;qué tipo de analitica solicita? (marque todas aquellas casillas que
solicite habitualmente)

O Hemograma
Coagulacion
Bioquimica (sangre)

Anticuerpos antitiroideos
Otra Especificar

O O OO
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14. Recomendaciones para la utilizacion del implante
(marque para cada item si, no o a veces, segun su criterio)

Debe limitarse a la zona y técnica o Si o No n  Aveces
indicada por el fabricante

Pone siempre anestesia topica tipo EMLA o Si o No o A veces
Utiliza anestesia troncular o o Si o No o Aveces
locoregional

Utiliza frio como anestésico o Si o No o Aveces
Utiliza antisépticos tipo clorhexidina o Si o No o Aveces
Utiliza otros antisépticos o Si o No o A veces

Por favor, especifique cuales

15. Recomendaciones post-implante
(marque solo la casilla que considere recomendable)
A. Debe recomendarse masajear la zona

O Siempre
O En algunos casos. Especifique cuales
O Nunca

B. Segln su criterio ;deben utilizarse de forma profilactica antibioticos
via oral? (marque sélo la casilla que considere recomendable)

O Siempre
O En algunos casos. Especifique cuales
OO Nunca

C. Si en la pregunta anterior ha contestado cualquiera de las dos
primeras opciones, ;qué tipo de antibidticos utiliza habitualmente?

16. ;Cuales son las recomendaciones que indica a sus pacientes en su
domicilio? (marque todas aquellas casillas que recomiende habitualmente)
O Masajear la zona
No tocar el implante
No exponerse al calor intenso (sauna...)
No exponerse a cambios bruscos de temperatura
No utilizar cosméticos irritantes
Utilizar proteccion solar
No hacer ejercicio fisico intenso en las 48 horas siguientes

N Y I B

17. ;Qué debe exigirse para la puesta en el mercado de un nuevo implante de
relleno? (marque todas aquellas casillas que considere exigibles)

O Estudios previos de seguridad de al menos 1 ano de seguimiento
Estudios previos de seguridad de al menos 3 anos de seguimiento
Estudios previos en humanos
Marcajes CE
Registros AGEMED

0 I O A O
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Anexo 4
Cuestionario sobre observacion de efectos adversos
moderados o graves
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Si en alguno de sus pacientes ha observado Efectos Adversos moderados,
graves o0 con una duracion igual o superior a 6 semanas, por favor,
cumplimente el siguiente cuestionario utilizando una columna para cada uno
de los pacientes en las circunstancias descritas.

(Ahada tantas hojas como le sea necesario para cumplimentar los datos de todos sus pacientes

en esta situacion

DATOS DEL PACIENTE Paciente Paciente Paciente
N° 1 N° 2 N° 3

Sexo del paciente M: Masculino
F: Femenino

Edad del paciente en el momento del implante (Especificar)

Antecedentes personales de interés (Especificar)

Presencia de anticuerpos antitiroideos Si
No

Otros anticuerpos Si
No

Qué tipo de anticuerpos (Especificar)

Tipo de Efecto Adverso observado (Especificar)
Tiempo de latencia del EA (meses) (Especificar)

Tratamiento frente al EA (Especificar)

Evolucion del EA  Resuelto
No Resuelto
Con secuelas ;Cudles?

Tipo de material de relleno: Reabsorbible
No Reabsorbible

Marca comercial del material de relleno: (Especificar)
Zona de aplicacion del material de relleno (Especificar)

(El paciente ha sido tratado anteriormente con acido hialurénico?
Si
No
(En qué zona? En la misma zona
En distinta zona

;El paciente ha sido tratado anteriormente con otros productos?
Si
No

¢Con qué producto? (Especificar)
¢En qué zona? En la misma zona

. En distinta zona
Otras observaciones
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Anexo 5

Resultados del cuestionario para la elaboracion de guias

de practica clinica en la utilizacién de implantes de
relleno
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Caracteristicas y propiedades de los agentes quimicos usados

Caracteristicas y propiedades N %
No sensibilidad a corto plazo No 14 6,9
Si 189 93,1
Completamente reabsorbibles No 55 27,1
Si 148 72,9
No cancerigeno No 4 2,0
Si 199 98,0
No toxico No 5 2,5
Si 198 97,5
No migratorio No 6 3,0
Si 197 97,0
Consistencia similar al tejido No 43 21,2
Si 160 78,8
Efecto duradero No 28 13,8
Si 175 86,2
Facil de usar No 32 15,8
Si 171 84,2
Cumplir expectativas del paciente No 30 14,8
Si 173 85,2
Resultados consistentes y reproducibles No 18 8,9
Si 185 91,1
Adaptable a cambios fisiologicos No 25 12,3
Si 178 87,7

Tabla 5.1. Caracteristicas y propiedades de los agentes quimicos usados
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Recomendaciones para elegir un implante de relleno

Recomendaciones N %
Seguridad No 3 1,5
Si 200 98,5
Evidencia cientifica No 7 3,4
Si 196 96,6
Precio asequible No 60 29,6
Si 143 70,4
Posibilidad de repetir el resultado No 37 18,2
Si 166 81,8
Duracion No 31 15,3
Si 172 84,7
Zona a tratar No 45 22,2
Si 158 77,8
Edad del paciente No 64 31,5
Si 139 68,5
Expectativas No 46 22,7
Si 157 77,3
Conocimiento del material elegido No 14 6,9
Si 189 93,1
Otros No 195 96,1
Si 8 3,9
Especificar “Otros”
No Especificado 4 2,0
Técnica correcta seglin producto 1 0,5
Respaldo cientificode la empresa que comercializa 1 0,5
Registro de entidades sanitarias 1 0,5
Trazabilidad del implante 1 0,5
Tabla 5.2. Recomendaciones para elegir un implante de relleno
Contraindicaciones de nueva aplicacion
N %
Es desconocido No 15 7,4
Si 188 92,6
Es permanente No 63 31,0
Si 140 69,0
Es permanente, solo volveria a No 99 48,8
poner el mismo material Sj 104 51,2
No, si se inyecta en otra zona No 55 27 1
Si 148 72,9

Tabla 5.3. Contraindicaciones de nueva aplicacion por la presencia de implantes de relleno previos
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Materiales de relleno aconsejados y desaconsejados para tratar diferentes
zonas

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

' ACONSEJADOS

Acido Hialuronico 83,3 96,1 69,8 < 0.001
Colageno 21,8 41,6 1,0 < 0.001
Agarosa 6,1 11,9 0,0 < 0.001
Poliacrilamida 5,6 10,9 0,0 < 0.001
Metacrilato 2,5 4,0 1,0 0.369
Hidroxiapatita 1,0 2,0 0,0 0.498
gélcica

Acido polilactico 0,0 0,0 0,0  -------
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------

Tabla 5.4: Materiales de relleno aconsejados para tratar labios

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Metacrilato 68,0 42,6 94,8 < 0.001
Poliaquilamida 24,9 45,5 3,1 < 0.001
Hidroxiapatita 23,4 42,6 3,1 < 0.001
gélcica

Acido polilactico 22,3 42,6 1,0 < 0.001
Poliacrilamida 22,3 40,6 3,1 < 0.001
Agarosa 12,2 21,8 2,1 < 0.001
Colageno 9,6 16,8 2,1 < 0.001
Acido Hialurénico 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.5. Materiales de relleno desaconsejados para tratar labios

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 90,4 83,2 97,9 < 0.001
Colageno 20,8 38,6 2,1 < 0.001
Agarosa 8,6 16,8 0,0 < 0.001
Acido polilactico 6,6 12,9 0,0 < 0.001
Hidroxiapatita 3,0 5,9 0,0 0.029
calcica

Metacrilato 1,5 2,0 1,0 1.000
Poliacrilamida 1,0 2,0 0,0 0.498
Poliaquilamida 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.6. Materiales de relleno aconsejados para tratar la region periocular
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
DESACONSEJADOS

Metacrilato 69,0 446 94,8 < 0.001
Poliaquilamida 24,4 44,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 23,9 43,6 3,1 < 0.001
Hidroxiapatita 19,8 36,6 2,1 < 0.001
gélcica

Acido polilactico 15,7 30,7 0,0 < 0.001
Agarosa 9,1 16,8 1,0 < 0.001
Colageno 8,6 15,8 1,0 < 0.001
Acido Hialurénico 2,5 5,0 0,0 0.060

Tabla 5.7.Materiales de relleno desaconsejados para tratar la regién periocular

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 447 76,2 11,5 < 0.001
Colageno 16,2 30,7 1,0 < 0.001
Acido polilactico 9,6 17,8 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita 8,1 15,8 0,0 < 0.001
calcica

Agarosa 3,6 6,9 0,0 0.014
Metacrilato 1,0 1,0 1,0 1.000
Poliacrilamida 0,5 1,0 0,0 1.000
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------

Tabla 5.8. Materiales de relleno aconsejados para tratar la correccién de ojeras

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
DESACONSEJADOS

Metacrilato 24,4 44,6 3,1 < 0.001
Poliaquilamida 24,4 44,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 23,4 42,6 3,1 < 0.001
Hidroxiapatita 15,2 27,7 2,1 < 0.001
calcica

Acido polilactico 13,7 26,7 0,0 < 0.001
Agarosa 13,7 25,7 1,0 < 0.001
Colageno 9,1 16,8 1,0 < 0.001
Acido Hialurénico 4,6 8,9 0,0 0.003

Tabla 5.9. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la correccién de ojeras
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

) ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 95,9 92,1 100,0 0.007
Hidroxiapatita 26,9 50,5 2,1 < 0.001
calcica

Colageno 21,3 39,6 2,1 < 0.001
Acido polilactico 14,7 27,7 1,0 < 0.001
Agarosa 10,2 19,8 0,0 < 0.001
Poliacrilamida 6,1 11,9 0,0 < 0.001
Metacrilato 5,1 8,9 1,0 0.019
Poliaquilamida 1,0 2,0 0,0 0.498

Tabla 5.10. Materiales de relleno aconsejados para tratar los pliegues naso-labiales

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 22,8 41,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 20,3 36,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 19,3 34,7 3,1 < 0.001
Acido polilactico 8,6 16,8 0,0 < 0.001
Agarosa 8,1 14,9 1,0 < 0.001
Colageno 6,6 12,9 0,0 < 0.001
Hidroxiapatita 5,6 9,9 1,0 0.010
gélcica

Acido Hialuronico 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.11. Materiales de relleno desaconsejados para tratar los pliegues naso-labiales

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialuronico 69,5 91,1 46,9 < 0.001
Metacrilato 27,9 4,0 53,1 < 0.001
Colageno 18,8 35,6 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita 15,7 29,7 1,0 < 0.001
calcica

Acido polilactico 14,7 27,7 1,0 < 0.001
Agarosa 8,6 16,8 0,0 < 0.001
Poliacrilamida 4.1 7,9 0,0 0.007
Poliaquilamida 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.12. Materiales de relleno aconsejados para tratar la comisura labial
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 23,9 43,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 21,8 39,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 21,8 39,6 3,1 < 0.001
Hidroxiapatita 11,2 19,8 2,1 < 0.001
calcica

Acido polilactico 9,1 17,8 0,0 < 0.001
Agarosa 9,1 16,8 1,0 < 0.001
Colageno 7,1 12,9 1,0 0.001
Acido Hialuronico 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.13. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la comisura labial

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Metacrilato 52,8 13,9 93,8 < 0.001
Acido Hialurénico 41,6 77,2 4,2 < 0.001
Hidroxiapatita 25,9 48,5 2,1 < 0.001
gélcica

Acido polilactico 20,8 38,6 2,1 < 0.001
Colageno 11,7 21,8 1,0 < 0.001
Agarosa 7,1 13,9 0,0 < 0.001
Poliacrilamida 7,1 13,9 0,0 < 0.001
Poliaquilamida 1,0 2,0 0,0 0.498

Tabla 5.14. Materiales de relleno aconsejados para tratar la mandibula

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamerica p
DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 22,8 41,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 18,3 32,7 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 17,8 31,7 3,1 < 0.001
Colageno 10,7 19,8 1,0 < 0.001
Agarosa 10,7 19,8 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita 6,1 10,9 1,0 0.005
gélcica

Acido polilactico 5,1 9,9 0,0 0.002
Acido Hialuronico 1,5 3,0 0,0 0.247

Tabla 5.15. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la mandibula
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 81,7 72,3 91,7 < 0.001
Colageno 12,2 21,8 2,1 < 0.001
Acido polilactico 7,1 7,9 6,3 0.785
Agarosa 6,6 12,9 0,0 < 0.001
Hidroxiapatita 4,6 7,9 1,0 0.035
calcica

Metacrilato 0,0 0,0 0,0  -------
Poliacrilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------

Tabla 5.16. Materiales de relleno aconsejados para tratar la linea horizontal de arrugas

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 21,8 39,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 21,3 38,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 21,3 38,6 3,1 <0.001
Hidroxiapatita 16,8 30,7 2,1 < 0.001
calcica

Acido polilactico 15,7 30,7 0,0 <0.001
Colageno 10,2 19,8 0,0 <0.001
Agarosa 10,2 18,8 1,0 <0.001
Acido Hialuronico 1,5 3,0 0,0 0.247

Tabla 5.17. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la linea horizontal de arrugas

MATERIALES TOTAL  Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 35,5 65,3 4,2 < 0.001
Colageno 11,7 21,8 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita 8,6 16,8 0,0 < 0.001
calcica

Acido polilactico 4,6 8,9 0,0 0.003
Agarosa 3,6 6,9 0,0 0.014
Poliacrilamida 1,0 2,0 0,0 0.498
Metacrilato 0,5 1,0 0,0 1.000
Poliaquilamida 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.18. Materiales de relleno aconsejados para tratar las cejas
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MATERIALES DESACONSEJADOS TOTAL Europa Latinoamérica p
Metacrilato 21,8 39,6 3,1 <0.001
Poliaquilamida 21,8 39,6 3,1 <0.001
Poliacrilamida 21,3 38,6 3,1 <0.001
Hidroxiapatita calcica 14,7 26,7 2,1 <0.001
Acido polilactico 14,2 27,7 0,0 <0.001
Agarosa 12,2 22,8 1,0 <0.001
Colageno 9,1 16,8 1,0 <0.001
Acido Hialurénico 3,0 5,9 0,0 0.029
Tabla 5.19. Materiales de relleno desaconsejados para tratar las cejas
MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

ACONSEJADOS
Metacrilato 52,3 11,9 94,8 < 0.001
Acido polilactico 32,5 61,4 2,1 < 0.001
Acido Hialurénico 29,4 53,5 4,2 < 0.001
Hidroxiapatita 20,8 39,6 1,0 < 0.001
calcica
Poliacrilamida 8,6 16,8 0,0 < 0.001
Colageno 7,6 13,9 1,0 0.001
Poliaquilamida 4.6 8,9 0,0 0.003
Agarosa 3,6 6,9 0,0 0.014

Tabla 5.20. Materiales de relleno aconsejados para tratar la lipoatrofia

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 21,3 38,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 17,8 31,7 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 17,3 30,7 3,1 < 0.001
Colageno 13,2 24,8 1,0 <0.001
Agarosa 12,2 22,8 1,0 <0.001
Acido Hialuronico 7,1 13,9 0,0 <0.001
Hidroxiapatita 5,1 7,9 2,1 0.102
calcica

Acido polilactico 2,5 5,0 0,0 0.060

Tabla 5.21. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la lipoatrofia
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Metacrilato 50,3 8,9 93,8 < 0.001
Acido Hialurénico 39,1 71,3 5,2 < 0.001
Hidroxiapatita 21,8 40,6 2,1 < 0.001
calcica

Colageno 10,2 18,8 1,0 < 0.001
Poliacrilamida 3,6 6,9 0,0 0.014
Acido polilactico 3,0 5,9 0,0 0.029
Agarosa 1,5 3,0 0,0 0.247
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------

Tabla 5.22. Materiales de relleno aconsejados para tratar la pirdmide nasal

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 22,3 40,6 3,1 < 0.001
Poliacrilamida 19,3 34,7 3,1 < 0.001
Metacrilato 18,3 32,7 3,1 < 0.001
Acido polilactico 16,2 30,7 1,0 <0.001
Agarosa 14,2 26,7 1,0 <0.001
Colageno 11,2 20,8 1,0 <0.001
Hidroxiapatita 7,6 13,9 1,0 <0.001
calcica

Acido Hialurénico 1,5 3,0 0,0 0.247

Tabla 5.23. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la pirdmide nasal

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

, ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 91,4 86,1 96,9 0.010
Hidroxiapatita 14,7 27,7 1,0 < 0.001
calcica

Colageno 14,2 27,7 0,0 < 0.001
Acido polilactico 12,7 24,8 0,0 < 0.001
Agarosa 5,1 9,9 0,0 0.002
Poliacrilamida 3,6 6,9 0,0 0.014
Metacrilato 3,0 5,0 1,0 0.212
Poliaquilamida 0,5 0,0 1,0 0.487

Tabla 5.24. Materiales de relleno aconsejados para tratar las cicatrices deprimidas
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MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 23,4 43,6 2,1 < 0.001
Poliacrilamida 20,8 37,6 3,1 < 0.001
Metacrilato 20,3 36,6 3,1 < 0.001
Agarosa 12,7 23,8 1,0 < 0.001
Colageno 10,7 18,8 2,1 <0.001
Hidroxiapatita 8,6 14,9 2,1 0.002
calcica

Acido polilactico 8,1 15,8 0,0 <0.001
Acido Hialuroénico 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.25. Materiales de relleno desaconsejados para tratar las cicatrices deprimidas

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P
ACONSEJADOS

Acido Hialurénico 77,2 85,1 68,8 0.007
Acido polilactico 22,8 436 1,0 < 0.001
Colageno 13,7 25,7 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita 9,1 16,8 1,0 < 0.001
calcica

Agarosa 8,6 15,8 1,0 < 0.001
Metacrilato 1,0 2,0 0,0 0.498
Poliacrilamida 0,5 1,0 0,0 1.000
Poliaquilamida 0,5 1,0 0,0 1.000

Tabla 5.26. Materiales de relleno aconsejados para tratar la piel envejecida

MATERIALES TOTAL Europa Latinoamérica P

DESACONSEJADOS

Poliaquilamida 23,9 43,6 3,1 <0.001
Metacrilato 22,3 40,6 3,1 <0.001
Poliacrilamida 22,3 40,6 3,1 <0.001
Hidroxiapatita 13,7 24,8 2,1 <0.001
calcica

Colageno 9,6 17,8 1,0 <0.001
Agarosa 9,6 17,8 1,0 <0.001
Acido polilactico 6,1 11,9 0,0 <0.001
Acido Hialurénico 1,0 2,0 0,0 0.498

Tabla 5.27. Materiales de relleno desaconsejados para tratar la piel envejecida
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Tabla 5.28.

Materiales aconsejados para distintas técnicas

Rinomodelacion

Revitalizacion

Correccion de
volumenes faciales

Correccion de
volumenes a nivel

Rejuvenecimien

Reafirmacion

facial

to panfacial

facial

corporal

bioplastia

MATERIALESACONSEJADOS TOTAL Europa Latinoamérica P
Metacrilato 52,1 12,2 92,7 < 0.001
Acido Hialurénico 34,0 62,2 5,2 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 23,7 45,9 1,0 < 0.001
Colageno 6,2 12,2 0,0 < 0.001
Poliacrilamida 4,6 9,2 0,0 0.003
Acido polilactico 2,1 4.1 0,0 0.121
Agarosa 0,0 0,0 0,0  -------
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Acido Hialurénico 61,9 93,9 29,2 < 0.001
Acido polilactico 14,4 28,6 0,0 < 0.001
Colageno 8,2 15,3 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 6,2 11,2 1,0 0.005
Agarosa 3,1 6,1 0,0 0.029
Metacrilato 0,0 0,0 0,0  -------
Poliacrilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Metacrilato 49,7 8,1 92,7 < 0.001
Acido Hialuronico 43,1 78,8 6,3 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 23,1 44,4 1,0 < 0.001
Acido polilactico 22,1 42,4 1,0 < 0.001
Colageno 7,7 14,1 1,0 0.001
Poliacrilamida 4,6 9,1 0,0 0.003
Agarosa 4.1 8,1 0,0 0.007
Poliaquilamida 0,5 1,0 0,0 1.000
Acido Hialurénico 41,2 76,5 5,2 < 0.001
Metacrilato 37,6 6,1 69,8 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 6,7 12,2 1,0 0.003
Acido polilactico 6,7 12,2 1,0 0.003
Poliacrilamida 4,6 9,2 0,0 0.003
Colageno 3,1 6,1 0,0 0.029
Agarosa 1,5 3,1 0,0 0.246
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Metacrilato 51,0 11,2 91,7 < 0.001
Acido Hialurénico 42,3 78,6 5,2 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 16,0 31,6 0,0 < 0.001
Acido polilactico 11,9 23,5 0,0 < 0.001
Colageno 8,2 15,3 1,0 < 0.001
Agarosa 4,1 8,2 0,0 0.007
Poliacrilamida 1,0 2,0 0,0 0.497
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Acido Hialurénico 57,7 64,3 51,0 0.081
Acido polilactico 28,9 56,1 1,0 < 0.001
Colageno 8,2 15,3 1,0 < 0.001
Hidroxiapatita calcica 8,2 15,3 1,0 < 0.001
Metacrilato 4,6 0,0 9,4 0.001
Agarosa 3,6 7,1 0,0 0.014
Poliacrilamida 0,0 0,0 0,0  -------
Poliaquilamida 0,0 0,0 0,0  -----e-




Efectos secundarios de los implantes tisulares

Efectos adversos (EA) evidenciados en la practica clinica. Frecuencia de
aparicion, causalidad y actuacion

e Hematomas

Aparicion de hematomas N %
No 8 5,0
Si 153 95,0
No contesta 42
Total 203

Tabla 5.29.

Porcentaje de encuestados que ha observado hematomas en su prdctica clinica

Frecuencia de aparicién N %
Frecuente (> 10%) 31 20,7
Ocasional (1-10%) 114 76,0
Excepcional (< 1%) 5 3,3
No contesta 3
Total 153

Tabla 5.30.

Frecuencia de aparicion de hematomas (calculado sobre el
porcentaje de encuestados que han observado este EA)

Relacion de causalidad N %
No (No Relacionado o improbable) 34 241
Si (Definitiva, probable o posible) 107 75,9
No contesta 12
Total 153
Tabla 5.31.

Relacion de causalidad entre la aparicion de hematomas y el material
utilizado (calculado sobre el porcentaje de encuestados que han

este EA)
Material de relleno relacionado con la Porcentaje
; aparicién de hematomas
Ac. Hialuronico 8,8
Ac. Polilactico 2,0
Colageno 1,0
Hidroxiapatita calcica 2,9
Poliacriliamida 1,0
Todos los materiales 89,2
Tabla 5.32.

Material de relleno relacionado con la aparicién de hematomas

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos
encuestados afirman la existencia de relaciones causales con mds de un producto
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Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accion alguna 83,3
Corticoides 0,7
Otras acciones:

Antiinflamatorios y/o Antitromboticos * 12,3
Frio 2,9
Amchafibrin 0,7
Angiogel 0,7
Drenaje 0,7
Presion 0,7
Proteccion solar 1,4

Tabla 5.33. Accion realizada frente al hematoma*: Arnica, Thrombocid,
vitamina K, heparinoides,...

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion

e Eritemas
Aparicion de eritemas N %
No 6 3,3
Si 178 96,7
No contesta 19
Total 203

Tabla 5.34. Porcentaje de encuestados que ha observado
eritemas en su prdctica clinica

Frecuencia de N %
aparicion
Frecuente (> 10%) 23 14,1
Ocasional (1-10%) 118 72,4
Excepcional (< 1%) 22 13,5
No contesta 15
Total 178

Tabla 5.35. Frecuencia de aparicion de eritemas
(calculado sobre el porcentaje de encuestados que
han observado este EA)
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Relacion de causalidad N %
No (No Relacionado o improbable) 21 15,3
Si (Definitiva, probable o posible) 116 84,7
No contesta 41
Total 178

Tabla 5.36. Relacién de causalidad entre la aparicion de eritemas y el
material utilizado (calculado sobre el porcentaje de encuestados que
han observado este EA)

Material de relleno relacionado con la Porcentaje
; aparicion de hematomas

Ac. Hialuronico 14,0

Ac. Polilactico 3,0

Colageno 1,0
Hidroxiapatita calcica 4,0
Poliacriliamida 1,0

Todos los materiales 81,0

Tabla 5.37.

Material de relleno relacionado con la aparicion de eritemas

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
afirman la existencia de relaciones causales con mas de un producto

Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accioén alguna 71,8
Corticoides 12,8
Otras acciones:

Antiinflamatorios y/o Antitrombéticos * 4,3
Frio 4,9
Hidratacion 2,5
Laser / IPL 1,8
Antibioticos 0,6
Antihistaminicos / Antialérgicos 1,2
Pomadas antirojeces 0,6
Aloe vera 0,6
Mascarillas 1,8
Maquillaje 0,6

Tabla 5.38. Accion realizada frente al eritema *: Arnica, Thrombocid,
vitamina K, heparinoides,...

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion.
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e Edema

Aparicion de edemas N %
No 9 5.7
Si 148 94.3
No contesta 46
Total 203
Tabla 5.39. Porcentaje de encuestados que ha observado edema en
su prdctica clinica
Frecuencia de aparicion N %
Frecuente (> 10%) 111 76,0
Ocasional (1-10%) 22 15,1
Excepcional (< 1%) 13 8,9
No contesta 2
Total 148
Tabla 5.40. Frecuencia de aparicién de edema (calculado sobre el
porcentaje de encuestados que han observado este EA)
Relacion de causalidad N %
No (No Relacionado o improbable) 11 8,1
Si (Definitiva, probable o posible) 125 91,9
No contesta 12
Total 148
Tabla 5.41. Relacion de causalidad entre la aparicion de edema 'y el material
Utilizado (calculado sobre el porcentaje de encuestados que han observado este EA)
Material de relleno relacionado Porcentaje
con la aparicion de hematomas
Ac. Hialurdnico 20,4
Ac. Polilactico 1,8
Colageno 0,9
Hidroxiapatita calcica 1,8
Metacrilato 77,9

Tabla 5.42. Material de relleno relacionado con la aparicién de edema

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos
encuestados afirman la existencia de relaciones causales con mas de un
producto.
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Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accion alguna 18,0
Corticoides 69,9
Otras acciones:

AINES 6,0
Antiinflamatorios y/o Antitromboticos * 2,3
Frio 5,3
Homeopatia 0,8
Drenaje 0,8
Antihistaminicos 0,8

Tabla 5.43. Accion realizada frente al edema *: Arnica, Thrombocid, vitamina K,

heparinoides,...

¢ Granuloma

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion.

Aparicion de granulomas N %
No 13 6.8
Si 178 93.2
No contesta 12
Total 203

Tabla 5.44. Porcentaje de encuestados que ha observado

granulomas en su prdctica clinica

Frecuencia de aparicion N %
Frecuente (> 10%) 2 1.2
Ocasional (1-10%) 106 65.8
Excepcional (< 1%) 53 32.9
No contesta 17
Total 178

Tabla 5.45. Frecuencia de apariciéon de granulomas (calculado
sobre el porcentaje de encuestados que han observado este EA)
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Relacion de causalidad N %
No (No Relacionado o improbable) 9 6,7
Si (Definitiva, probable o posible) 125 93,3
No contesta 44
Total 178

Tabla 5.46. Relacion de causalidad entre la aparicion de granulomas y el
material utilizado (calculado sobre el porcentaje de encuestados que han
observado este EA)

Material de relleno relacionado Porcentaje

~con la aparicion de hematomas
Ac. Hialuroénico 5,8
Ac. Polilactico 8,3
Metacrilato / PMMA 80,8
Poliaquilamida 6,7
Poliacriliamida 4,2
Hidroxiapatica calcica 2,5

Silicona / Biopolimeros 5,0

Todos los materiales 0,8

Tabla 5.47. Material de relleno relacionado con la aparicién de granulomas

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
afirman la existencia de relaciones causales con mas de un producto.

Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accion alguna 2,4
Corticoides 90,2
Otras acciones:

Cirugia, retirada del implante 10,4
Antibioticos 2,4
Drenaje 0,6
Homeopatia 1,2
Laser / RF 2,4
Infiltracion 1,2
Graphiles 0,6
Masaje 0,6
Agua oxigenada 0,6
Suero 0,6
Silicio 0,6

Tabla 5.48. Accion realizada frente al granuloma *: Arnica, Thrombocid,
vitamina K, heparinoides,...

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion.
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e Infeccion

Aparicion de infecciones N %
No 16 8,33
Si 176 91,67
No contesta 11
Total 203

Tabla 5.49. Porcentaje de encuestados que ha observado
Infeccién en su prdctica clinica

Frecuencia de aparicion N %
Frecuente (> 10%) 0 0
Ocasional (1-10%) 10 6,2
Excepcional (< 1%) 151 93,8
No contesta 15
Total 176

Tabla 5.50. Frecuencia de aparicién de infeccion (calculado
sobre el porcentaje de encuestados que han observado este EA)

Relacion de causalidad N %
No (No Relacionado o improbable) 109 84,5
Si (Definitiva, probable o posible) 20 15,5
No contesta 47
Total 176

Tabla 5.51. De causalidad entre la aparicion de infeccion y el material utilizado
(calculado sobre el porcentaje de encuestados que han observado este EA)

Material de relleno relacionado Porcentaje

; con la aparicion de infeccion

Ac. Hialuronico 18,8
Metacrilato / PMMA 12,5
Poliaquilamida 12,5
Poliacriliamida 37,5
Hidroxiapatica calcica 6,3
Todos los materiales 12,5

Tabla 5.52.Material de relleno relacionado con la aparicion de infeccion

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
afirman la existencia de relaciones causales con mas de un producto.
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Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accién alguna 1,8
Antibidticos 97,5
Otras acciones:

Corticoides 1,2
Antiinflamatorios 1,8
Drenaje 1,2
Antivirales 1,2
Vitamina C 0,6

Tabla 5.53. Accion realizada frente a la infeccién*: Arnica, Thrombocid,
vitamina K, heparinoides,...

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion.

e Relacionados con poliaquilamida

Aparicion de EA relacionados N %
con poliaquilamida
No 37 37,0
Si 63 63,0
No contesta 103
Total 203

Tabla 5.54. Porcentaje de encuestados que ha observado EA relacionados con
poliaquilamida en su prdctica clinica.

NOTA: El elevado n° de encuestados que no contesta a esta cuestion (N= 103), se
debe a que mayoritariamente no utilizan este material.

Frecuencia de aparicion N %
Frecuente (> 10%) 27 51,9
Ocasional (1-10%) 18 34,6
Excepcional (< 1%) 7 13,5
No contesta 11
Total 63

Tabla 5.55. Frecuencia de aparicion de EA relacionados con
poliaquilamida (calculado sobre el porcentaje de encuestados
que han observado este EA)
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Acciones realizadas Porcentaje

No realiza accion alguna 4,0
Corticoides 66,0
Otras acciones:

Antibidticos 8,0
Drenaje 8,0
Cirugia, extraccion 40,0
Agua oxigenada 2,0
Infiltracion 2,0
Silicio 2,0

Tabla 5.56. Accion realizada frente al EA *: Arnica, Thrombocid,
vitamina K, heparinoides,...

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
realizan mas de una accion.
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e Otros efectos adversos

MATERIAL

EFECTO ADVERSO MARCA COMERCIAL | N %
Acumulo por sobrecorreccion Subq 1 0,87
Coagulo de coloracion Hylaform / juvederm 1 0,87
Edema, induracion y reaccion alérgica | No especificada 1 0,87
Enrojecimiento e inflamacion Restylane 1 0,87
Erupcion acneiforme No especificada 1 0,87
Herpes labial No especificada 1 0,87
Infeccion zonas de relleno Hylaform 1 0,87
Inflamacion No especificada 1 0,87
Inflamacion y desviacion de una de las No especificada 1 0,87
comisuras de los labios
Nodulos No especificada 1 0,87
Nodulos Vital 1 0,87
No especificado Macrolane 1 0,87
No especificado Restylane lips 1 0,87
No especificado Vital,restylane,perlane, 1 0,87

sub-q, macrolane
Total 14 | 12,18
Necrosis glabela No especificada 1 0,87
Induracion Evolence 1 0,87
Migraciones ocasionales No especificada 1 0,87
Infeccion de partes blandas Radiesse 1 0,87
Total 2 1,74
No especificado Artecoll 1 0,87
No especificado Dermalive 1 0,87
Rotura de piel Outline 1 0,87
Total 3 2,61
Desplazamiento Aquamid 1 0,87
Migracion Aquamid 1 0,87
Nodulos Aquamid 3 | 2,61
No especificado Aquamid 2 1,74
Total 7 | 6,09
Granuloma + desplazamiento Bioalcamid 1 0,87
No especificado Bioalcamid 4 3,48
Fragmentacion de protesis No especificada 2 1,74
Migracion de prétesis No especificada 3 | 2,61
Total 10 | 8,70
Micronodulos No especificada 1 0,87
Nodulos No especificada 1 0,87
Nodulos Sculptra 2 1,74
No especificado Sculptra 1 0,87
No especificado Sculptra 1 0,87
Total 6 | 5,22
Migraciones ocasionales No especificada 1 0,87

Tabla 5.57. Otros efectos adversos evidenciados en la prdctica clinica
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Clasificacion utilizada para evaluar el grado de envejecimiento

Clasificacion N %
Glogau 150 80,2
Carruther 24 12,8
Mertz 8 4,3
Fitzpatrick 4 2,1
Banfi 4 2,1
Visual 1 0,5
No contesta 16
Total 203

Tabla 5.58. Clasificacion utilizada para evaluar el grado de
envejecimiento

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
utilizan mas de un método de evaluacion.

Actuacion que debe seguirse tras la aparicion de un efecto adverso

Actuacion N %
Reportar al fabricante y/o distribuidor No 3 1,5
Si 199 98,5

NC 1
Comunicarlo al paciente No 26 12,9
Si 176 87,1

NC 1
Reportar a una sociedad cientifica No 38 18,8
Si 164 81,2

NC 1
Reportar a la AGEMED No 60 29,7
Si 142 70,3

NC 1
Reportar solo los efectos adversos No 78 38,6
Si 124 61,4

NC 1

Tabla 5.59. Actuacion que debe seguirse tras la aparicion de un efecto adverso
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Tratamiento N %

No 161 81,3%
Corticoides via oral S 37 18,7%

NC 5

No 44 22,2%
Corticoides intralesional Si 154 77,8%

NC 5

No 185 93,4%
Homeopatia Si 13 6,6%

NC 5

No 184 92,9%
Ablacion por laser S 14 7,1%

NC 5

No 163 82,3%
Antibioticos Si 35 17,7%

NC 5

No 172 86,9%
Radiofrecuencia Si 26 13,1%

NC 5

No 109 55,1%
Otros * Si 89 44 9%

NC 5

Tabla 5.60. Procedimientos indicados en el tratamiento de granulomas producidos
por materiales no reabsorbibles, no poliaquilamida

* Otros tratamientos %
Cirugia 39,39
Silicio organico 1,01
5-fluouracino 0,51
Calor 0,51
Colchicina oral, infliximab 0,51
Interconsultas con inmunologos 0,51
Inyeccion suero fisiologico y masaje 0,51
No tocar 0,51
Protopic 0,51
Ultrasonidos 0,51
Varidasa 0,51

Tabla 5.61. Otros procedimientos indicados en el tratamiento de granulomas
producidos por materiales no reabsorbibles, no poliaquilamida.
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Protocolo de actuacion que debe seguirse en la utilizacion de un
implante de relleno

Protocolo de actuacion N %

No 1 ,5%

Anamnesis Si 195 99,5%
NC 7

No 3 1,5%

Exploracion Si 193 98,5%
NC 7

No 4 2,0%

Diagnostico Si 192 98,0%
NC 7

No 4 2,0%

Propuesta de tratamiento Si 192 98,0%
NC 7

No 2 1,0%

Explicacion técnica Si 194 99,0%
NC 7

No 120 61,2%

Consentimiento informado oral Si 76 38,8%
NC 7

No 1 ,5%

Consentimiento informado escrito Si 195 99,5%
NC 7

No 156 79,6%

Consentimiento informado con Si 40 20,4%
testigos NC 7

No 14 7,1%

Solicitud consentimiento para Si 182 92,9%
fotografias NC 7

No 5 2,6%

Fotografias Si 191 97,4%
NC 7

No 8 4,1%

Presupuesto Si 188 95,9%
NC 7

No 25 12,8%

Desmaquillado Si 171 87,2%
NC 7

Tabla 5.62. Protocolo de actuacion que debe seguirse en la utilizacién de
un implante de relleno
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Método diagnodstico que permite seleccionar pacientes en los que
estuvieran contraindicados los implantes de relleno

Método diagnostico N %

Anamnesis No 37 18,8%
Si 160 81,2%
NC 6

Exploracion fisica No 123 62,4%
Si 74 37,6%
NC 6

Analisis clinicos No 96 48,7%
Si 101 51,3%
NC 6

Otro * No 182 92,4%
Si 15 7,6%
NC 6

Tabla 5.63. Métodos de diagndstico para seleccionar pacientes contraindicados
para los implantes de relleno

* Otros métodos %
Alérgicos 0,51
Ecografia 4,06
Evaluacion psicologica 2,03
Inmunosupresion 0,51
Perfil de coagulacion 0,51

Tabla 5.64. Otros métodos de diagnéstico para seleccionar pacientes
contraindicados para los implantes de relleno

Analitica previa

Analitica previa N %
Si, siempre 14 7,4
A veces * 132 69,5
No, nunca 44 23,2
No contesta 13
Total 203

Tabla 5.65. Solicitud de analitica previa
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* A veces: ;En qué casos? %
Antecedentes / Dudas o sospechas de enfermedades previas 75,8
Enfermedades autoinmunes 10,6
Alteraciones de la coagulacion 6,1
Diabetes 3,0
Enfermedad tiroidea / endocrinopatias 3,0
Alergias 1,5
Colagenopaticas 1,5
Inmunodeprimidos / VIH 1,5
Dieta 0,8
Enfermedades infecciosas 0,8
Tratamiento contra la alopecia 0,8
Con implantes corporales 0,8
Con implantes de Macrolane 0,8
Con implantes de materiales permanentes 0,8

Tabla 5.66. Casos en que se solicita una analitica previa

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
refieren mas de un caso para realizar analiticas previas.

Analiticas realizadas N %
Hemograma 113 77,4
Coagulacion 36 24,7
Bioquimica 80 54,8
Anticuerpos antitiroideos 21 15,8
Otras analiticas:

ANA 15 10,3
HIV 7 4,8
VSG 4 2,7
Hepatitis 3 2,1
PCR 2 1,4
Alergia 2 1,4
cv 1 0,7
CD4 1 0,7

~

Tabla 5.67. Tipo de analitica previa solicitada (porcentajes
calculados sobre los 146 encuestados que afirman realizarla)

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
refieren mas de un tipo de analitica.
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Recomendaciones para la utilizaciéon del implante

Recomendaciones N %
Debe limitarse a la zona y técnica Si 142 75,1
indicada por el fabricante No 13 6,9
A veces 34 18,0
NC 14
Utiliza siempre anestesia topica tipo Si 45 36,0
EMLA No 23 18,4
A veces 57 45,6
NC 78
Utiliza anestesia troncular o locoregional Si 46 34,3
No 15 11,2
A veces 73 54,5
NC 69
Utiliza frio como anestésico Si 100 58,1
No 24 14,0
A veces 48 27,9
NC 31
Utiliza antisépticos Si 104 98,1
No 2 1,9
NC 97
Tabla 5.68. Recomendaciones para la utilizacién del implante
Recomendaciones post-implante
Recomendaciones post-implante N %
Si 32 16,6
A veces 56 29,0
Debe recomendarse masajear la zona Nunca 105 54,4
NC 10

Tabla 5.69. Recomendaciones post-implante: masajear la zona
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A veces

¢En qué casos? N % ¢En qué casos? N %
Ac. Polilactico 26 46,4 Segun implante 2 3,6
Ac. Hialuronico 10 17,9 Con corticoterapia topica 1 1,8
Hidroxiapatita calcica 9 16,1 Ligera sobrecorreccion 1 1,8
Colageno 2 3,6 En revitalizacion cutanea 1 1,8
Atlean 1 1,8 Materiales permanentes 1 1,8
Juvederm 1 1,8  Materiales reabsorbibles 1 1,8
Vital 1 1,8 Mamay labios 1 1,8
Edema 2 3,6 Pomulos 1 1,8
Si hay irregularidades, 3 5,4  Reponer voliumenes 1 1,8
nodulos o durezas
Seglin recomendaciones 2 3,6  Sospecha Equimosis 1 1,8
del fabricante

Tabla 5.70. Motivos aducidos para masajear la zona del implante
Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
refieren mas de un motivo para realizar el masaje.
Recomendaciones post-implante N %
Si 4 2,1
Deben utilizarse de forma profilactica A veces 71 36,8
antibioticos via oral Nunca 118 61,1
NC 10

Tabla 5.71. Recomendaciones post-implante: Uso de antibidticos de forma profildctica.
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Motivos para utilizar “a veces” N %
antibiéticos de forma profilactica
Con implantes permanentes o bioplastia 12 16,9
Técnica masiva / tratamiento extenso y profundo 10 14,1
Implantes sintéticos 5 7,0
Riesgo de infeccion 5 7,0
Acnés activos 4 5,6
Diabetes 3 4,2
Inmunodeprimidos 3 4,2
Poliacrilamida 3 4,2
Ac. Hialuronico 2 2,8
Voluma 1 1,4
Macrolane 2 2,8
Poliaquilamida 2 2,8
Otros motivos: 12 16,8
Boca, labios y/o menton 2 2,8
Solo en implantes corporales 1 1,4
Con sustancias dudosas 1 1,4
En casos de cirugia 1 1,4
Patologia reciente 1 1,4
Productos inyectados con canula 1 1,4
Segln antecedentes 3 4,2
Segun haya ido la técnica 1 1,4
Solo si evidencia infeccion postécnica. 1 1,4

Tabla 5.72. Motivos para utilizar “a veces” antibidticos de forma profildctica

Nota: la suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
refieren mas de un motivo para utilizar antibioticos.




Efectos secundarios de los implantes tisulares

Tipo de Antibiético utilizado N %
Cefalosporinas Cefalosporinas 5 6,7
Cefonizida 2 2,7
Penicilinas Amoxicilina 9 12,0
Amoxi-Clavulanico 16 21,3
Cloxacilina 8 10,7
Beta-Lactamicos (no especificados) 2 2,7
Macrolidos Azitromicina 10 13,3
Claritromicina 2 2,7
Eritromicina 1 1,3
Macrolidos 1 1,3
Quinolonas Ciprofloxacino 18 24,0
Flornoxacino 1 1,3
Levofloxacino 1 1,3
Moxifloxacino 1 1,3
Amplio Espectro 4 5,3

Tabla 5.73. Tipos de antibidticos utilizados (porcentajes calculados sobre los encuestados que los
utilizan “siempre” o “a veces”)

Nota: La suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos encuestados
utilizan mas de un tipo de antibiotico.

Recomendaciones a los pacientes N %

Masajear la zona No 155 79,5%
Si 40 20,5%
NC 8

No tocar el implante No 146 74,9%
Si 49 25,1%
NC 8

No exponerse a calor intenso (sauna,...) No 94 48,2%
Si 101 51,8%
NC 8

No exponerse a cambios bruscos de No 33 30,8%

temperatura Si 74 69,2%
NC 96

No utilizar cosméticos irritantes No 19 17,8%
Si 88 82,2%
NC 96

Utilizar proteccion solar No 7 6,5%
Si 100 93,5%
NC 96

No hacer ejercicio fisico intenso en las No 126 64,6%

siguientes 48 horas Si 69 35,4%
NC 8

Tabla 5.74. Recomendaciones que indica a sus pacientes en su domicilio
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Exigencias para la puesta en el mercado

Exigencias para la puesta en el mercado N %
Estudios previos de seguridad de al menos No 174 93,5%
1 afo de seguimiento Si 12 6,5%
NC 17

Estudios previos de seguridad de al menos No 39 21,0%

3 anos de seguimiento Si 147 79,0%
NC 17

Estudios previos en humanos No 44 23,7%
Si 142 76,3%
NC 17

Marcajes CE No 37 19,9%
Si 149 80,1%
NC 17

Registros AGEMED No 53 28,5%
Si 133 71,5%
NC 17

Tabla 5.75. Exigencias para la puesta en el mercado de un nuevo implante de relleno
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Anexo 6

Resultados del estudio sobre los efectos adversos graves
o de larga duracion
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Caracteristicas basales y antecedentes personales del paciente

Sexo. N % N %
Mascul E &7 Ninguno 120 81,6
Femeni 137 91,3 Alguno * 27 [ 18,4
no NS/NC 3
Total 150 100,0 Total 150

Tabla 6.1. Tabla 6.2. Presencia de antecedentes
Distribucion del sexo del paciente personales de interés
N ‘ Perdidos Media D.T. Minimo Maximo P25 P50 P75
148 ‘ 2 43,6 9,5 23 67 37,0 44,0 50,0
Tabla 6.3. Estadistica descriptiva de la edad del paciente
* Descripcion de los antecedentes N %
Alergia al nolotil 1 0,7
Ansiedad 1 0,7
Bocio multinodular. Carcinoma tiroides 1 0,7
Epitelioma 2 1,3
Eritema polimorfo 1 0,7
Granuloma y Molding Mask 1 0,7
Hipotiroidismo 7 4,7
Implante permanente en zona proxima 1 0,7
Litiasis renal. Sindrome depresivo 1 0,7
Malformacion paladar ojival 1 0,7
Mastectomia 1 0,7
Rh-. Tratada con inmunoglobulinas 1 0,7
VIH+ 5 3,3
Vitiligo reciente 1 0,7
No especificado 2 1,3
TOTAL 27 18,4
Tabla 6.4. Descripcién de los antecedentes personales de interés
N % i i
No 144 99,3 No 135 95,7
Si 1 0,7 Si 6 4,3
Total 150 Rh- 1 0,7
NS/NC 9
Tabla 6.5. Total 150 100

Presencia de anticuerpos antitiroideos

Tabla 6.6. Presencia de otros anticuerpos
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Efectos Adversos observados, tratamiento y evoluciéon, material utilizado y
zona de aplicacion.

Descripcion del EA observado Frecuencia Porcentaje
Abultamiento 2 1,3
Alergia 2 1,3
Alergia al implante 1 0,7
Alergia, eritema 1 0,7
Alergia, eritema, prurito 1 0,7
Cambio de color. Dolor granuloma 1 0,7
Cambio de color. Granuloma. Edema perilesional 1 0,7
Desplazamiento 6 4,0
Desplazamiento protusion superficial 2 1,3
Desplazamiento. Infeccion 1 0,7
Dolor e induracion en el pémulo 1 0,7
Dolor, inflamacion 1 0,7
Edema 2 1,3
Edema intermitente; induracion 1 0,7
Edema, inflamacion 1 0,7
Edema; nddulo 1 0,7
Encapsulacion de ah 3 2,0
Eritema, dolor y erosion de la zona tratada 1 0,7
Eritema, inflamacion , que evoluciona a infeccion 1 0,7
vesiculo-pustulosa en region frontal
Extrusion e infeccion de mucosa labial 1 0,7
Fragmentacion y migracion de endoprotesis 2 1,3
Granuloma 40 26,7
Granuloma en zona peribucal 1 0,7
Granuloma generalizado labio superior 1 0,7
Granuloma inflamatorio 1 0,7
Granuloma no inflamacion 1 0,7
Granuloma siliconoma 1 0,7
Granuloma, cambio de color 1 0,7
Granuloma, inflamacion, infeccion 1 0,7
Granuloma, migracion 1 0,7
Granuloma, cambio de color de la piel 1 0,7
Hematoma; reaccion edema (no seguro 1 7
relacionado con el producto)
Hematomas 1 ,7
Hipertrofia fibrosa 1 7
Induracion 6 4,0
Induracion e inflamacion 1 7
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Descripcion del EA observado Frecuencia Porcentaje
Induracion en surco o6rbito-malar 1 0,7
Induracion generalizada cara 1 0,7
Induracion visible sélo con la aplicacion de 1 0,7

otros productos de relleno

Induracion; deformidad 1 0,7
Infeccion 5 3,3
Infeccion facial hemicara derecha 1 0,7
Infeccion facial hemicara izquierda 1 0,7
Inflamacion 4 2,7
Inflamacion cronica 1 0,7
Inflamacion cronica en parpados inferiores 1 0,7
matinal y cada 3 o 4 dias

Inflamacion cronica recidivante 1 0,7
Inflamacion excesiva de aspecto violaceo 1 0,7
Inflamacion recidivante 1 0,7
Inflamacion tejido celular subcutaneo 3 2,0
Inflamacion, exudado, granuloma 1 0,7
Inflamacion, induracion 1 0,7
Inflamacion; granuloma 1 0,7
Migracion 3 2,0
Migracion del producto a los 18 meses 1 0,7
Migracion del producto a los 8 meses 1 0,7
Nodulos 7 4,7
Nodulos granulomatosos 1 0,7
Nodulos sélo palpables 1 0,7
Papula infraparpebral 2 1,3
Pigmentacion 1 0,7
Protusion del producto 1 0,7
Quiste de inclusion en seno maxilar izquierdo 1 0,7
Reaccion alérgica local en zona peri-implante 1 0,7
Reaccion antiinflamatoria 1 0,7
Reaccion hipertrofica 1 0,7
Reaccion inflamatoria 3 2,0
Sensibilidad 1 0,7
Seroma vs absceso a implante en pomulos 1 0,7
Sobrecorreccion 1 0,7
Urticaria 1 0,7
Zonas induradas; neoformacion vascular 1 0,7

Tabla 6.7. Descripcion del efecto adverso reportado
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N ‘Perdidos Media D.T. Minimo Maximo P25 P50 P75
140 ‘ 10 24,3 42,4 0 180 1,0 5,3 24,8

Tabla 6.8. Estadistica descriptiva del tiempo de latencia del efecto adverso

Tratamiento frente al EA N %
Corticoides 63 42,0
Cirugia / Exéresis / Extraccion 39 26,0
Antibioterapia 23 15,3
Drenaje 16 10,7
AINES 9 6,0
Laser 7 4,7
Masaje 7 47
Lavados con agua oxigenada 4 2,7
5-Fluorouracilo 3 2,0
Frio 3 2,0
Legrado 3 2,0
RF 3 2,0
Antihistaminico 2 1,3
co2 2 1,3
Ultrasonidos 2 1,3
Hialuronidasa 1 0,7
Homeopatia 1 0,7
IPL 1 0,7
Luz polarizada 1 0,7
Observacion 1 0,7
Ninguno 10 6,7
NS/NC 12 8,0

Tabla 6.9. Tratamiento realizado frente al acontecimiento adverso

Nota: La suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos pacientes han
recibido mas de un tratamiento.
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N
Resuelto 88
No Resuelto 33
En resolucion 17
Cursa en brotes 7
NS/NC 5
Total 150

Tabla 6.10.
Evolucion del efecto adverso

Genérico

Acido
Hialurénico: 29.3%

Poliaquilamida: 18.7%

Metacrilato: 14.7%

Ac. Polilactico: 10.0%
Silicona: 8.7%

Poliacrilamida: 6.7%

Hidroxiapatita calcica:
5.3%

Colageno: 3.3%

Alginato: 2.7%

%
60,7
22,8 N %
11,7 Reabsorbible 73 49,0
4.8 No reabsorbible 76 51,0
NS/NC 1
Total 150
Tabla 6.11.

Tipo de material de relleno empleado

Marca Comercial
RESTYLANE SUBQ
JUVEDERM
RESTYLANE
RESTYLANE PERLANE
RESTYLANE LIPP
Restylane Touch
Restylane Vital
Hydrafill Softline
Juvederm Ultra 2
Restylane Subq Y Restylane Lipp
Revitacare
Teosyal
Voluma
Bioalcamid
Bioalcamid Face
Bioalcamid Lipp
Poliaquilamida
Dermalive
Artecoll
Metacrilato
Sculptra
Silicona
Aquamid
Kosmogel
Evolution
Outline
Beautyfill
Radiesse
Evolence Breeze
Evolence
Novabel
No Especificado
TOTAL

Tabla 6.12. Tipo y marca comercial del material de relleno

Frecuencia Porcentaje
19 12,7
2,7
2,7
2,7
2,0
1,3
1,3
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7
0,7
20 13,3
6 4,0
1 0,7
1 0,7
13 8,7
8 5,3
0,7
10,0
8,7
3,3
2,0
0,7
0,7
2,7
2,7
2,7
0,7
2,7
0,7
100
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Zona de aplicacion N %
Labios 44 29,3
Pomulos 41 27,3
SNG 24 16,0
Surco orbito-malar 11 7,3
Comisuras 7 4,7
Panfacial 7 4,7
Menton 5 3,3
Mejillas 4 2,7
Surco mento-labial 4 2,7
Glabela 3 2,0
Arrugas labio superior 2 1,3
Frente 2 1,3
Nariz 2 1,3
Bnde. Mandibular 1 0,7
Manos 1 0,7

Tabla 6.13. Zona de aplicacién del material de relleno

Nota: La suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos pacientes han
sido tratados en mas de una zona.

N %
N % En la misma 32 49,2
N 80 55,2 zona
Sio 65 4 4,8 En distinta zona 26 40,0
NS/NC 5 ’ En la mismay en 7 10,8
Total 150 distinta zona
Total 65
Tabla 6.14.
Tratamiento previo con dcido Tabla 6.15. Zona de tratamiento previo con dcido hialurénico
hialurénico
N %
En la misma zona 9 28,
2
En distinta zona 21 65,
N % 6
No 99 67,3 En la misma y en 2 6,3
Si 33 22,4 distinta zona
NS/NC 18 NS/NC 1
Total 150 Total 33
Tabla 6.16. Tabla 6.17.
Tratamiento previo con otros productos Zona de tratamiento previo con otros productos
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Producto (Genérico) N %
Metacrilato 12 36,4
Silicona 5 15,2
Colageno 4 12,1
Ac. Polilactico 3 9,1
Hidroxiapatita calcica 4 12,1
Toxina Botulinica 2 6,1
Grasa 2 6,1
Poliacrilamida 1 3,0
Vitaminas 1 3,0
Varios 1 3,0

Tabla 6.18.

Tipo de material empleado en tratamiento previo con otros productos

Nota: La suma de los porcentajes es superior al 100% porque algunos pacientes han
sido tratados con mas de un producto

Especificaciones de los productos N %
Dermalive 5 15,2
Silicona 3 9,1
Artecoll 2 6,1
Metacrilato 2 6,1
Toxina Botulinica 2 6,1
Acido Polilactico 1 3,0
Colageno 1 3,0
Colageno Zyplast 1 3,0
Colageno, Radiesse 1 3,0
Dermalive, Beautyfill 1 3,0
Dermalive, Sculptra 1 3,0
Grasa 1 3,0
Hidroxiapatita 1 3,0
New-Fill 1 3,0
Poliacrilamida 1 3,0
Sculptra 1 3,0
Silicona Grasa 1 3,0
Silicona, Dermalive 1 3,0
Varios 1 3,0
Vitaminas 1 3,0
Zyderm 1 3,0
Ns/Nc 3 9,1
Total 33 100

Tabla 6.19.

Comercial del material empleado en tratamiento previo con otros productos
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Resolucion del efecto adverso en funcion de caracteristicas basales,

tiempo de latencia, material utilizado y zona de aplicacion

Resuelto

No Resuelto

En resolucion
Cursa en brotes

Tabla 6.20.

Edad del paciente en funcion de la evolucion del efecto adverso
Prueba de contraste: Anova de un factor; p= 0.110

Sexo Masculino
Femenino
Antecedentes No
Si

Presencia AC No
antitiroideos i

Otros No
anticuerpos Si

Algun No
tratamiento  Slo con AH
enlamisma  “g415 con otro
zona producto
Con AH y con
otro producto
Tabla 6.21.

N Media D.T.
87 42,5 9,6
33 443 9,6
16 448 10,2
7 51,3 6,3
No Resuelto
Resuelto
N % N %

1 7,7 10 76,9
32 24,2 78 59,1
25 21,6 69 59,5

7 26,9 17 65,4
32 23,0 84 60,4

1 100,0 0 0,0
30 23,1 77 59,2

1 16,7 5 83,3
14 15,9 55 62,5
12 37,5 16 50,0

3 50,0 3 50,0

1 20,0 4 80,0

Mediana
43,0
43,0
455
52,0
En

resolucién

N %
2 15,4
15 11,4
15 12,9
2 7,7
16 11,5
0 0,0
16 12,3
0 0,0
14 15,9
3 94
0 0,0
0 0,0

P. 25
36,0
37,0
38,0
48,0

Cursa en
brotes

N

O = U1l O NONOSNNOo

o

%

0,0
5,3
6,0
0,0
5,0
0,0
5,4
0,0
5,7
3,1
0,0

0,0

P. 75
48,0
50,0
50,0
55,0

0,408
0,484
0,352
0,633

0,271

Caracteristicas basales cualitativas y antecedentes del paciente en funcion de la evolucion del efecto adverso.

Prueba de contraste: 2

Resuelto

No Resuelto

En resolucion
Cursa en brotes

Tabla 6.22.

Tiempo de latencia del efecto adverso en funcién de su evolucion

85
27
17

Media
17,5
21,3
45,6
67,1

Prueba de contraste: Anova de un factor; p= 0.004

D.T.
35,1
28,3
65,9
71,3

Mediana
3,0
6,0

12,0
24,0

P. 25
1,0
1,0
4,0
8,0

P. 75
12,0
36,0
48,0
120,0
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No Resuelto En Cursa en P
Resuelto resolucion brotes
N % N % N % N %
Material 16 22,9 42 60,0 9 12,9 16 22,9 0.971
Reabsorbible
Material No 17 22,7 46 61,3 8 10,7 17 22,7
reabsorbible
Tabla 6.23.

Tipo de material utilizado en funcién de la evolucién del efecto adverso.
Prueba de contraste: 2

Resuelto No En Cursa en P
Resuelto resolucion brotes
N % N % N % N %
Labios 29 69,0 9 21,4 4 9,5 0 ,0 0.269
Pomulos 20 50,0 13 32,5 4 10,0 3 7,5 0.245
SNG 19 79,2 1 4,2 2 8,3 2 8,3 0.069

Tabla 6.24.
Principales zonas de aplicacion del material de relleno en funcién de la evolucion del efecto adverso.
Prueba de contraste: y2

Resuelto No Resuelto, en resolucion P
o en brotes
N % N %
Labios 29 69,0 13 30,9 0.194
Pomulos 20 50,0 20 50,0 0.130
SNG 19 79,2 5 20,8 0.043

Tabla 6.25.

Principales zonas de aplicacién del material de relleno en funcién de la evolucion favorable o no del efecto adverso.
Prueba de contraste: 2

Gravedad (moderada/severa) del efecto adverso en funcion de
caracteristicas basales, tiempo de latencia, material utilizado y zona de
aplicacion.

N Media D. T. Mediana P. 25 P. 75
Moderada 75 42,7 9,3 43,0 36,0 48,0
Severa 73 44,6 9,6 45,0 39,5 50,0

Tabla 6.26.
Edad del paciente en funcion de la gravedad del efecto adverso
Prueba de contraste: t-Student; p= 0.243
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Moderada Severa P
N % N %
Sexo Masculino 6 7,9 7 9,5 0.480
Femenino 70 92,1 67 90,5
Antecedentes No 58 77,3 62 86,1 0.123
Si 17 22,7 10 13,9
Presencia AC No 74 100,0 70 98,6 0.490
antitiroideos Si 0 ,0 1 1,4
Otros anticuerpos No 68 95,8 67 95,7 0.653
Si 3 4,2 3 4,3
Algin tratamiento  No 40 58,8 50 74,6 0.236
en la misma zona Solo con AH 22 32,4 12 17,9
Solo con otro 3 4.4 3 4,5
producto
Con AH y con otro 3 4.4 2 3,0
producto
Algun tratamiento  No 40 58,8 50 74,6 0.068
en la misma zona Si (cualquier 28 41,2 17 25,4
producto)
Tabla 6.27.
ggcgiggristicas basales cualitativas y antecedentes del paciente en funcion de la gravedad del efecto

Prueba de contraste: y2 o estadistico exacto de Fisher, segun corresponda

N Media D.T. Mediana P. 25 P. 75
Moderada 72 10,5 19,0 2,0 0,3 8,8
Severa 68 39,0 54,0 12,0 2,3 48,0

Tabla 6.28.
Tiempo de latencia del efecto adverso en funcién de su gravedad
Prueba de contraste: T-Student; p< 0.001

Moderada Severa p
N % N %
Material Reabsorbible 4 65,3 24 32,4 <
9 0.001
Material No reabsorbible 2 34,7 50 67,6
6

Tabla 6.29.
Tipo de material utilizado en funcién de la gravedad del efecto adverso.
Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher
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Moderada Severa P
N % N %
Labios 26 59,1 18 40,9 0.208
Pomulos 12 29,3 29 70,7 0.003
SNG 10 41,7 14 58,3 0.504

Tabla 6.30.

Principales zonas de aplicacion del material de relleno en funcion de la gravedad del efecto adverso.
Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher

Moderada Severa P
N % N %

No tto previo en misma 36 40,0 54 60,0 <0.001
zona

Si tto previo en misma 33 73,3 12 26,7
zona

Tabla 6.31.

Gravedad del efecto adverso en funcion del tratamiento previo con cualquier material en la misma zona
Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher

Gravedad No tto previo Si tto previo
del Efecto Reabsorbible No Reabsorbible No reabsorbible
Adverso reabsorbible
N % N % N % N %
Moderada 22 61,1 18 33,3 24 72, 4 33,3
7
Severa 14 38,9 36 66,7 9 27, 8 66,7
3
p= 0,017 p= 0,034
Tabla 6.32.

Gravedad del efecto adverso en funcion del tipo de material. Segmentacion por tratamiento previo con
cualquier material en la misma zona

Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher

Gravedad Reabsorbible No reabsorbible
del Efecto No tto previo Si tto previo No tto previo Si tto previo
Adverso N % N % N % N %
Moderada 22 61,1 24 72,7 18 33,3 4 33,3
Severa 14 38,9 9 27,3 36 66,7 8 66,7
p= 0,444 p= 1,000
Tabla 6.33.

Gravedad del efecto adverso en funcion del tratamiento previo con cualquier material en la misma zona.
Segmentacion por tipo de material

Prueba de contraste: estadistico exacto de Fisher
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Reabsorbible

No reabsorbible

N % N %
Labios 15 36,6 26 63,4
Pomulos 25 64,1 14 35,9
SNG 6 28,6 15 71,4
Otras zonas 27 57,4 20 42,6

Tabla 6.34. Tipo de material y zona de aplicacion del implante
Prueba de contraste: y2 - p=0.012

Reabsorbible

No reabsorbible

Moderado Severo Moderado Severo
N % N % N % N %

Otras 21 77,8 6 22,2 7 35 13 65
zonas

Labios 14 93,3 1 6,7 11 42,3 15 57,7
Pomulos 8 32 17 68 3 21,4 11 78,6
SNG 6 100 0 0 4 26,7 11 73,3

p< 0.001 p= 0.540
Tabla 6.35.

Gravedad del efecto adverso y zona de aplicacion por tipo de implante
Prueba de contraste: 2
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REGRESION LOGISTICA

Modelo

R cuadrado
de
Nagelkerke

0,366

-2 log de la
verosimilitud

142,719

Sig.
0,204

1.C. 95% para
EXP(B
Inferior
1,33

Tto misma zona

Tipo de material de relleno * Tto
misma zona

Estadisticos globales

Cuadro 6.1
Variables pronéstico de la gravedad del efecto adverso. Modelo | de Regresion logistica
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REGRESION LOGISTICA

R cuadrado
de
Nagelkerke

-2 log de la
verosimilitud

167,651

I.C. 95% para
EXP(B)
Inferior
3,19

Puntuacion

=
1
=
1
B
Cuadro 6.2.

Variables pronéstico de la gravedad del efecto adverso. Modelo Il de Regresion logistica

Tipo de material de relleno *
zonas mas frecuentes

Tipo de material de relleno *
labios

Tipo de material de relleno *
pomulos

Tipo de material de relleno *
SNG

Estadisticos globales
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Anexo 7
Propuesta de prevencion de efectos adversos modificado
de Ortiz Minuesa®”!
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EFECTO FALLO ACCIONES PREVENTIVAS
ADVERSO

Desinfeccion de la zona a tratar (no Acido

Asepsia inadecuada Hialurénico con desinfectantes que tengan sales
Manipulacion incorrecta de de amonio cuaternario)
las canulas Profilaxis con retrovirales en casos de herpes
No profilaxis antibiotica Uso de guantes estériles para trabajos de relleno
No desecho de restos de Protocolo de manejo de canulas
Infeccion material restante Profilaxis antibiotica (PA) en:
Tratamientos en pacientes = Relleno de polialquilamida
con herpes activos o de = PA si uso de grandes volumenes de
repeticion. relleno (subQ, Volume o Macrolane)
= PA en pacientes inquietos que se toquen
la cara

= Relleno en bocas sépticas
= Uso de material en jeringa cerrada y
usado solo una vez.

EFECTO FALLO ACCIONES PREVENTIVAS
ADVERSO

Colocar parches frios sobre el area a tratar
Uso de canulas

Hematomas | Técnica incorrecta Comprimir después de pinchar un vaso
sanguineo
Uso de agujas Retirar tratamientos previos con acido

acetilsalicilico y antiinflamatorios con
actividad antiagregante (entre los que se
incluyen los antiinflamatorios no esteroideos),
vit E, ginseng, ginko

Dolor No uso de anestésicos Anestesia topica, local o regional
Eritemas No comprobacion de alergias | Inyeccion lenta
previas

Frio local
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EFECTO FALLO
ADVERSO

Cambios de | Colocacion en plano
color inadecuado

Elevacion demasiado
Elevaciones | superficial
inestéticas Exceso de material

Reaccion granulomatosa

No valoracion de asimetrias
Asimetrias previas
Desplazamiento del producto

Granulomas | Anamnesis inadecuada

EFECTO FALLO
ADVERSO

Reaccion Inyeccion intravascular

alergica Anamnesis inadecuada

Necrosis Inyeccion en el area
glabelar

Migracion del | Uso de relleno permanentes

producto

Ptosis Difusion de la toxina

Palpebral botulinica entre los
musculos elevadores de los
parpados

Edema Anamnesis incompleta sobre
alergias

ACCIONES PREVENTIVAS

Inyeccion de hidroxiapatita en las
indicaciones del fabricante

Evitar aplicacion superficial de determinados
producto

Colocacion del producto en el plano indicado

Técnica correcta de aplicacion

Iconografia de los pacientes

Realizar una buena historia clinica, haciendo
énfasis en antecedentes de enfermedades
autoinmunes o de atopia.

Conocer los productos, indicaciones, nivel de
deposito.

Realizar test cutaneos si procede

Evitar el uso de acido polilactico, que lo
provoca con mayor frecuencia

ACCIONES PREVENTIVAS

Aspirar antes de depositar el material
Preguntar antecedentes atopicos

Deposito del material en el sitio correcto

Cumplimiento de protocolo estricto de
rellenos permanentes

Técnica cuidadosa de inyeccion en los
musculos orbicular de los ojos, corrugador y
procer

Preguntar sobre alergias previas

Propuesta de prevencion de efectos adversos en el campo de aplicacion de materiales de

relleno en la consulta de ME.
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XIl. INDICE DE ABREVIATURAS

AH Acido hialurénico

HAC Hidroxiapatita calcica

PMMA Polimetilmetacrilato

SMAS Sistema Muscular Aponeurédtico Superficial

FC o GF Factores de Crecimiento

PRP Plasma rico en plaquetas

PRPGF Plasma rico en plaquetas en con Factores de Crecimiento
ADN Acido desoxirribonucleico

EGF Factor de crecimiento epidérmico

FGF Factor de crecimiento del fibroblasto

HEMA Hidroximetilmetacrilato

FILACP Federacion Ibero-latinoamericana de Cirugia Plastica y Reconstructiva
SMCC Sociedad de Medicina y Cirugia Cosmética

SEME Sociedad Espanola de Medicina Estética

ISAPS International Society of Aesthetic Plastic Surgery

HLA Antigenos leucocitarios humanos

FISH Hibridacion in situ con fluorescencia

SECPRE Sociedad Espanola de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética
AP Antecedentes personales

AGEMED Agencia Espanola de Medicamentos y productos sanitarios
EMLA Eutetic Mixture of Local Anesthetic

IPR indice de Prioridad de Riesgo

AMFE Analisis Modal de Fallos y Efectos

EA Efectos Adversos
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XIV. RESUMEN

Esta tesis tiene como objetivo, hacer una revision de la incidencia de
efectos adversos tras la utilizacion de los materiales de relleno de uso
facial (fillers) en los tratamientos que se realizan en el campo de la
Medicina Estética, detectando las posibles causas de aparicion, y la
forma de prevenirlos y tratarlos.

Partiendo de la hipdtesis de que los efectos adversos no se deben sélo a
las caracteristicas del producto utilizado, sino también a la propia
reaccion del tejido receptor y a la praxis médica, se realizaron tres
encuestas: La primera dirigida a recoger los habitos de utilizacion de
materiales de relleno entre médicos estéticos, y los efectos adversos
moderados-graves que han tenido tras la implantacion de estos
materiales. La segunda, destinada a recoger los efectos adversos
producidos entre los pacientes de de relleno mas utilizado, el acido
hialurénico, y la tercera, dirigida a un grupo de clinicas de Medicina
Estética que habian sido tratados con el material corroborar los
resultados respecto al tiempo de latencia de los efectos adversos
acaecidos tras la implantacion de acido hialurénico.

Interaccionando los resultados obtenidos, se confrontaron con los
aportados por diferentes autores, para contestar a los objetivos
planteados. Como conclusion podemos afirmar que no hay ningun
material de relleno ideal, y que es necesario establecer un plan de
seguridad en el que se contemplen las acciones destinadas a prevenir la
aparicion de efectos adversos y tratar los efectos adversos que puedan
producirse.

PALABRAS CLAVE: Efectos adversos, granulomas, material de relleno
facial, prevencion de complicaciones
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XIV ABSTRACT

The aim of this thesis is to review the incidence of adverse events
following the use of facial fillers in cosmetic surgery. We will also detect
the possible causes of these adverse events and how to prevent and
treat them.

We hypothesized that these adverse events don 't appear only because of
the characteristics of the product that is being used. They could also be
caused by reactions of the receiving tissue and medical practice.

We made three surveys: the first one aimed at collecting the patterns of
fillers use among cosmetic surgeons, and the moderate to severe adverse
events that have appeared after injection of these materials.

The second one designed to collect the adverse events in patients from a
group of cosmetic surgery clinics that have been treated with the most
used filler, hyaluronic acid gel.

And the third one aimed to corroborate about the results regarding
latency time of the adverse events that happened after injection of
hyaluronic acid gel.

The clinical findings were contrasted with the outcomes of different
authors to answer the proposed aims.

In conclusion we can assert that there is no an ideal filler and that a
safety plan is required to establish what actions must be undertaken to
prevent the appearance of adverse events and to treat adverse events
that may happen.

KEYWORDS:
Adverse events, granulomas, facial fillers, preventing complications.









	Tesis Paloma Tejero García
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN
	1. LA BELLEZA
	2. CONCEPTOS ANATÓMICOS
	3. CONCEPTOS DE ARMONÍA FACIAL
	4. ENVEJECIMIENTO FACIAL
	5. IMPLANTES TISULARES (FILLERS): ANTECEDENTES Y ESTADOACTUAL DEL TEMA
	6. MATERIALES DE RELLENO REABSORBIBLES O NO PERMANENTES
	7. EL ÁCIDO HIALURÓNICO EN MEDICINA ESTÉTICA
	8. MATERIALES DE RELLENO NO REABSORBIBLES O PERMANENTES
	9. EFECTOS ADVERSOS DE LOS MATERIALES DE RELLENO

	II.HIPÓTESIS
	III. OBJETIVOS
	IV.MATERIAL Y METODOS
	1. UTILIZACIÓN DE FILLERS POR PARTE DE EXPERTOS ENMEDICINA ESTÉTICA, PREVALENCIA DE EFECTOS ADVERSOSRELACIONADOS Y MÉTODOS DE ACTUACIÓN
	2. EFECTOS ADVERSOS TRAS LA IMPLANTACIÓN DE ÁCIDOHIALURÓNICO EN CENTROS DE MEDICINA ESTÉTICA
	3. INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON ÁCIDO HIALURÓNICO DE APARICIÓN TARDÍA

	V. RESULTADOS
	1. HÁBITOS DE UTILIZACIÓN DE MATERIALES DE RELLENO ENMEDICINA ESTÉTICA
	2. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS EFECTOS ADVERSOS GRAVES(SAE)
	3. RESULTADOS DE LA RECOGIDA DE EFECTOS ADVERSOSACAECIDOS TRÁS LA IMPLANTACIÓN DE ÁCIDO HIALURÓNICO ENCENTROS DE MEDICINA ESTÉTICA189
	4. RESULTADOS DE LA ENCUESTA REALIZADA A MEDICOS ESTETICOS PARAEVALUAR LA APARICION DE EFECTOS ADVERSOS AL ACIDO HIALURONICO DE APARICION TARDIA

	VI. DISCUSION
	1. IDONEIDAD DE LOS MATERIALES DE RELLENO
	2. HÁBITOS DE UTILIZACIÓN DE LOS MATERIALES DE RELLENO ENMEDICINA ESTÉTICA
	3. EFECTOS ADVERSOS, TIEMPO DE LATENCIA Y FACTORESCOADYUVANTES
	4. PREVENCION DE LA APARICIÓN DE EFECTOS SECUNDARIOSTRAS LA INYECCIÓN DE MATERIALES DE RELLENO A NIVEL FACIAL
	5. ANÁLISIS DE LOS EFECTOS ADVERSOS GRAVES
	6. PROTOCOLOS Y MÉTODOS DE ACTUACIÓN ANTE LAAPARICIÓN DE LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS GRAVES
	7. PLAN DE SEGURIDAD

	VII. CONCLUSIONES
	VIII. ANEXOS
	IX. INDICE DE TABLAS
	X.INDICE DE FIGURAS
	XI.ÍNDICE DE GRÁFICOS
	XII. INDICE DE ABREVIATURAS
	XIII. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	XIV ABSTRACT



 
 
    
   HistoryItem_V1
   SimpleBooklet
        
     Crear documento nuevo
     Ordenar: cortar y apilar
     Una sola cara: no
     Tamaño de pliego: suficientemente grande para una escala del 100%
     Anverso y reverso: normal
     Alinear: centre las páginas desde la parte superior a la inferior y hacia el centro
     Espacio en el borde del pliego: 28.35 puntos
     Estilo de corte 1, ancho 0.30, largo 20.00, distancia 10.00 (puntos)
      

        
     1
     CentreSpine
     Inline
     10.0001
     20.0001
     1
     Corners
     0.2999
     None
     1
     28.3465
     1
     0
     0
     4
     CutStacks
     762
     342
    
     0
     Sufficient
            
       CurrentAVDoc
          

     1
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.0d
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



