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CAPITULO

Hipersensibilidad, inflamacion y granuloma

El relleno de acido hialurdnico se retiene dentro del
cuerpo humano al menos durante un afo. En com-
paracién con los farmacos de absorcion inmediata, el
relleno necesita una cantidad significativa de tiempo
para degradarse, durante el cual puede atacar el siste-
ma inmune humano y ocasionar complicaciones se-
rias. Por lo tanto, este debe fabricarse en forma asép-
tica y los rellenos nuevos deben evaluarse con sumo
cuidado para estudiar sus efectos adversos. Muchos
criterios para la licencia del producto dependen de
datos de laboratorio sobre cualquier complicacion
inesperada del relleno dentro del cuerpo humano.
La causa mas comun de complicaciones crénicas
puede ser la hipersensibilidad, la inflamacion y el
granuloma inducidos por los rellenos. Estos ocurren
de manera periédica y se manifiestan como una tu-
mefaccion leve, llegando incluso a edema grave. Es
usual que estos sintomas puedan ser aliviados por
los farmacos antiinflamatorios que se usan para su
tratamiento. Sin embargo, los episodios de hiper-
sensibilidad a repeticién tienden a resultar en gra-
nuloma inducido por rellenos, lo que casi siempre
requiere tratamiento quirdrgico. Asi, siempre que se
presente esta clase de sintoma, los doctores deben
prevenir la formacion del granuloma mediante la
remocioén del relleno en una etapa temprana.

3.1. Hipersensibilidad
e inflamacion inducidas
por rellenos

La hipersensibilidad e inflamacion inducidas por re-
llenos reciben también el nombre de reaccion tisular
repetida, reaccién inmune y tumefaccion retrasada.

inducidos por rellenos

3.1.1. Fisiopatologia

La hipersensibilidad inducida por relleno se con-
sidera una hipersensibilidad de tipo IV. El sistema
inmune humano trata al relleno como un antigeno,
activando de este modo los macréfagos y los lin-
focitos T para agregar macréfagos en el area de la
inflamacion. Esta ultima se manifiesta como tume-
faccion y dolor 2-3 semanas después de la inyeccién
del rellenoy la inflamacién crénica puede llevar a la
formacién de un granuloma.

La fisiopatologia de este fendémeno no esta cla-
ra; empero, las multiples causas sugeridas incluyen
la toxicidad, las impurezas, la osmolaridad o los des-
equilibrios del pH del relleno, asi como las endoto-
xinas. Para entender estas posibles causas deben
estudiarse los procesos de manufactura, tal como
se describe en el capitulo 2.

El relleno de acido hialurénico esta compuesto
por acido hialurénico mezclado con un cross-linker
(casi siempre 1,4-butanediol diglicidil éter [BDDE,
por sus siglas en inglés]). Las multiples causas po-
sibles de hipersensibilidad inducida por los rellenos
incluyen:

1. Acido hialurénico crudo: el acido hialurénico
con frecuencia se produce a partir de 4cido hia-
lurénico bacteriano y comunmente se vende
una gran cantidad de polvo de &cido hialurénico
(Capitulo 2). Entre las bacterias, se usan especies
de Streptococcus que pueden contener proteina,
ADN y endotoxinas bacterianas.

2. Elacido hialurénico casi siempre se disuelve con
una solucion altamente alcalina, como el NaOH,
durante el proceso de fabricacién. El producto
disacarido acido hialurénico puede disolverse
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CAPITULO 3 Hipersensibilidad, inflamacién y granuloma inducidos por rellenos

a un monosacarido y su subproducto puede in-
ducir una reaccién indeseable en el cuerpo hu-
mano. Ademas, es posible que el Ultimo paso en
el proceso de manufactura, el lavado, no elimine
toda la solucién de NaOH.

3. Proceso de enlaces cruzados: el &cido hialuréni-
co crudo se convierte en un relleno de acido hia-
lurénico de larga duracién mediante un proceso
de enlaces cruzados que usa BDDE. El problema
es que parte de este cross-linker se une a un solo
lado del acido hialurdnico, creando un cross-
linker tipo colgante (Fig. 3.1).

Cuando el proceso de lavado se realiza de mane-
ra adecuada, se lavan los tipos libre y nativo. No obs-
tante, permanece el tipo colgante, lo que lo convierte
en una causa altamente sospechosa de la reaccion
de hipersensibilidad inducida por el relleno. Ademas,
los subproductos del metabolismo del BDDE pueden
ocasionar cierta irritacién, haciendo surgir la posibili-
dad de reacciones inmunes humanas (Fig. 3.2).

Incluso cuando se compran productos de la
misma compaiia, aquellos con una concentracion
relativamente elevada de acido hialurénico se aso-
cian con una mayor incidencia de hipersensibilidad
inducida por relleno. Por esta razén, el BDDE es un
factor importante relacionado con la hipersensibili-
dad. Los casos en que se inyecta una gran cantidad
de relleno o se realizan multiples inyecciones mues-
tran una mayor incidencia de esta complicacion.

El 4cido hialurdnico crudo se clasifica segun su
uso como producto de ingestién, cosmético y mé-

H,C c”o
OH 3" \H OH
gO o Ow
””””” HO
NaooC  © mmooc o HO

dico; esta ultima categoria se divide en productos
para inyeccion y productos oftalmolégicos. De ma-
nera general, mientras mayor es el grado mayor es
el costo. Asi, un producto de bajo costo casi siempre
tiene mds impurezas e induce una mayor hipersen-
sibilidad. Por lo tanto, si el costo del producto es
bajo, deben considerarse las posibles complicacio-
nes asociadas.

En latabla 3.1 se muestran las posibles causas de
hipersensibilidad inducida por rellenos.

Desde la perspectiva del inyector, se sospecha
de muiltiples causas. El uso de una gran cantidad
de relleno expone al cuerpo humano a mas cuer-
pos extrafos y puede incrementar la incidencia de
la hipersensibilidad. Multiples inyecciones, la inyec-
cién de una gran cantidad de relleno, asi como el
uso de multiples clases de productos, pueden oca-
sionar una mayor hipersensibilidad. Las inyecciones
realizadas en multiples capas pueden exponer mas
superficies a cuerpos extrafios y aumentar el riesgo
de inflamacién. Pocos doctores proponen la inyec-
cién del relleno con jeringas de insulina, ya que esto
puede cambiar las propiedades fisicas de los relle-
nos y ocasionar mayores grados de inflamacion.
Este método también puede incrementar el riesgo
de infeccién. Tampoco es aconsejable un procedi-
miento altamente moldeador.

Desde la perspectiva del paciente, debe evitarse
en la medida de lo posible la estimulacion en el drea
inyectada. El estado inmunolégico del paciente es
muy importante, puesto que un estado inmunolé-
gico deprimido, como el del resfriado comun o el
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Fig. 3.1. Varias formas de 1,4 butanediol diglicidil éter. (@) Con enlaces cruzados. (b) Colgante. (c) Libre. (d) Nativa: la prueba de

calidad final solo detecta esta forma (< 2 ppm).
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Tabla 3.1. Posibles causas de hipersensibilidad

inducida por rellenos

Relleno Inyector Paciente
Material crudo Tiempos de Estimulos
inyeccion repetitivos
Impurezas Cantidad de Inmunologia
inyeccion personal
Cross-linker Multiples
productos
Aditivos Multiples areas

de inyeccion

Proceso de fabricacion  Superficies de

contacto
Concentracion de Altamente
acido hialurénico moldeadora
Tamano de particula Jeringa de
de 4cido hialurénico intercambio

Procedimiento
séptico

observado en condiciones de estrés elevado, puede
aumentar la incidencia de hipersensibilidad.

3.1.2. Sintomas

La tumefaccion es el sintoma mas frecuente de una
reaccion de hipersensibilidad. Los sintomas mas
severos incluyen sensibilidad, dolor y fiebre. La pre-
sentacién de los sintomas inicia durante las dos pri-
meras semanas luego de la inyeccién, a medida que
el cuerpo humano reacciona frente al cuerpo extra-
Ao, casi siempre en una region, con diseminacién a
las regiones adyacentes.

Es usual que los sintomas se asocien con el es-
tado de salud del paciente. El resfriado comun, los
periodos menstruales, la ingesta de alcohol y otras
formas de estrés pueden disminuir el estado inmu-
noldgico del paciente e inducir tumefaccién. Inicial-
mente puede haber tumefaccion subclinica y otros
sintomas que pueden pasarse por alto, aunque casi
siempre se tornan severos. Los clinicos deben con-
siderar la hipersensibilidad inducida por relleno lue-
go de notar los sintomas que lo siguen (Tabla 3.2;
figuras 3.3,3.4y 3.5).

Los sitios mas comunes son las mejillas, la bar-
billa y la region premaxilar, sequidos por los labios,
la nariz, el drea periocular y la frente. Aunque las re-
giones premaxilares, las mejillas y la barbilla reciben
una cantidad relativamente grande de rellenos, es
facil detectar la presencia de tumefaccién en estas
areas.

3.1.3. Diagnéstico diferencial

Ha habido un aumento en el uso de inyecciones
de rellenos y los pacientes tienden a quejarse de
diversos sintomas asociados. Por esto, es esencial
diferenciar entre la hipersensibilidad inducida por
rellenos y la tumefaccién natural. La primera tiende
a desarrollarse al menos dos semanas después de la
inyeccion. También se desarrolla con frecuencia en
forma unilateral en el &rea del surco nasoyugal y la
mejilla, diseminandose a otras ubicaciones.

La hipersensibilidad inducida por rellenos tien-
de a desarrollarse de acuerdo con el estado inmu-
nolégico del paciente, como durante los periodos
menstruales, el resfriado comun o en casos de de-
presion del estado inmune. Es habitual que la hi-
persensibilidad inducida por rellenos se desarrolle
en forma unilateral y ceda con el uso de farmacos
antiinflamatorios, mientras que la falsa tumefaccion
por hipersensibilidad casi nunca lo hace. Cuando la
hipersensibilidad inducida por relleno continua, se
desarrolla un granuloma y se pueden detectar mul-
tiples nédulos en la lesién. Mediante ultrasonido se
puede detectar un granuloma (Tabla 3.3).

3.1.4.Tratamiento

Los farmacos antiinflamatorios por lo general son
efectivos en casos de tumefaccion o sensibilidad
leve. Los esteroides pueden mejorar los sintomas,
pero esencialmente no son necesarios. La pregunta
es silamejoria de los sintomas cura la hipersensibili-
dad inducida por rellenos. Una vez que el relleno ha
inducido hipersensibilidad actuara como un antige-
no de cuerpo extrafo, por lo que se puede requerir
la eliminacién de todo el relleno de acido hialuré-
nico mediante hialuronidasa. EIl mejor momento
para la administracion de hialuronidasa es cuando
ocurre por primera vez la hipersensibilidad, pero no
es facil convencer al paciente de la necesidad de di-
solver el relleno. De este modo, se recomienda que
el clinico le informe al paciente sobre la posible re-
currencia de la hipersensibilidad y la necesidad de
disolver los rellenos.



3.1 Hipersensibilidad e inflamacién inducidas por rellenos

Cuando se disuelve el relleno, se recomienda
que se inyecten todos ellos al mismo tiempo. Si solo
se disuelve parte del relleno, el relleno restante pue-
de inducir otra reaccién de hipersensibilidad.

Tabla 3.2. Sintomas de hipersensibilidad inducida

por rellenos

Sintomas  Tumefaccidon dos semanas después de la

inyeccion

Tumefaccion repetitiva de acuerdo con el
estado de salud del paciente

Patron de diseminacion de la tumefaccion

La tumefaccion cede con administracion de
farmacos antiinflamatorios

La dosis del compuesto disolvente debe ser
mayor que la dosis del relleno para garantizar la di-
solucion completa. Preferimos utilizar la mitad de
una botella en una sola ocasion (750 Ul). Esta casi
siempre es una dosis alta, pero debe ser lo suficien-
temente fuerte como para disolver el relleno; si este
no se disuelve, puede que no sea acido hialurénico.

Cuando los sintomas recurren incluso después
de la inyeccion de hialuronidasa, el clinico debe ve-
rificar el granuloma o nédulo utilizando un dispo-
sitivo de ultrasonido e inyectar una mayor dosis de
hialuronidasa. Cuando los sintomas recurren luego
de la segunda dosis de hialuronidasa, se debe usar
tomografia computarizada o resonancia magnética
para detectar un granuloma oculto y/o el paciente
debe ser transferido a una clinica especializada en
complicaciones con rellenos.

Fig. 3.3. Hipersensibilidad inducida por relleno luego de la inyeccién de relleno de acido hialurénico. (a) Antes de la inyeccién. (b)
Doce dias después de la inyeccion en la mejilla, el surco nasoyugal, el pliegue nasolabial, la frente y la sien. (c) Tumefaccién en la
mejilla izquierda 14 dias después de la inyeccion. (d) Los sintomas cedieron 18 dias después de la inyeccién. (e) Veinticinco dias
después de la inyeccion ocurrié una nueva tumefaccion. (f) La tumefaccion se repitio 71 dias después de la inyeccion.
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Fig. 3.4. Hipersensibilidad inducida por relleno luego de la inyeccion de relleno de &cido hialurénico. (a) Antes de la inyeccion. (b)
Correccion del canal lacrimal inmediatamente después de la inyeccion. (c) Una semana después de la inyeccion. (d) Tumefaccion
severa 10 dias después de la inyeccion tratada con hialuronidasa. (e) La tumefaccion cedio 5 dias luego de la inyeccion.

Fig. 3.5. Hipersensibilidad y granuloma inducidos por relleno luego de la inyeccion de relleno de &cido hialurénico. (a) Antes de la
inyeccion. (b) Un dia después de la inyeccion. (c) Desarrollo de tumefaccion y granuloma repetitivos 3 dias después de la inyeccién.

Tabla 3.3. Diagndstico diferencial

Hipersensibilidad Tumefaccion

inducida por
rellenos
Inicio > 2 semanas Inmediata o < 2
después de la semanas después
inyeccion de la inyecciéon
Localizacion Usualmente Usualmente en
unilateral toda la cara
Patrén Intermitente Continuo
Estadoinmune  Periodo menstrual, No relacionada
del paciente resfriado comun,
estrés
Severidad Asimetria facial Minima
Nodularidad Multiples nédulos ~ Contorno liso

duros e irregulares

Farmaco Los sintomas ceden  Menos efectivo
antiinflamatorio

3.2. Granuloma por relleno

Recientemente ha habido un aumento en la inci-
dencia de granulomas inducidos por rellenos; por
lo tanto, se requiere un diagndstico y tratamiento
precisos.

3.2.1. Fisiopatologia

La hipersensibilidad e inflamacidn repetitivas indu-
cidas por rellenos pueden inducir un granuloma.
La inflamacién repetitiva ocasiona una cépsula de
relleno de un tamafo cada vez mayor. El relleno es
reconocido como un cuerpo extrafio que induce
inflamacién e hipersensibilidad. Los macréfagos
emergen para fagocitar los cuerpos extraios, pero
no logran hacerlo y luego se desarrollan a células gi-
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gantes multinucleadas. Los fibroblastos son activa-
dos por los macréfagos y se desarrolla una capsula
fibrosa como una masa dura. Este proceso inflama-
torio puede ser empeorado por cualquier infeccion,
presencia de biopelicula y estado inmunolégico de-
teriorado.

Este proceso desarrolla un granuloma en un pe-
riodo de al menos 3 meses. Se desarrolla un nédulo
pequeno antes de un granuloma duro y sensible
(Fig. 3.6); a partir de alli se forma un granuloma irre-
gulary duro.

El granuloma puede localizarse en la nariz, la
frente, el area malar anterior, la mejilla, la barbilla y
los labios; este se relaciona con la incidencia de in-
yeccion de rellenos y muy de cerca con la hipersen-
sibilidad inducida por estos.

El primer sintoma es un nédulo, por lo que es util
diagnosticar el granuloma al tomar una historia pre-
cisa y realizar una ultrasonografia.

El granuloma también puede ser inducido por
el uso de rellenos como el gel de poliacrilamida o
productos de cuerpos extrainos como la silicona.

3.2.2. Clasificaciones

Los granulomas pueden clasificarse como quisti-
cos, nodulares, esclerosantes o infiltrativos segun

su forma final. El granuloma de tipo quistico casi
siempre es inducido por relleno de acido hialuréni-
co ubicado en un quiste. El granuloma de tipo no-
dular usualmente contiene multiples nédulos y es
inducido por relleno de acido hialurénico o rellenos
particulados como la hidroxiapatita de calcio, la po-
licaprolactona y el 4cido polilactico.

El granuloma de tipo esclerosante casi siempre se
observa luego de la inyeccién de relleno de polimetil
metacrilato o de un relleno de cuerpo extraino como
gel de silicona o parafina. Este tipo de granuloma
puede observarse también luego de una infeccion
de larga data o de hipersensibilidad inducida por una
inyeccion de relleno de 4cido hialurénico. También
puede observarse luego de un tratamiento repetitivo
inapropiado de un granuloma previo.

El granuloma de tipo infiltrativo se manifiesta
como una masa de gran tamafo con tumefaccion,
que consiste en relleno y células inflamatorias. Es
usual que se desarrolle luego de exposicién a re-
llenos de cuerpos extrafos o rellenos permanentes
(figuras 3.7,3.8,3.9,3.10,3.11,3.12 y 3.13).

3.2.3. Tratamientos

Se proponen multiples tratamientos. En primer lu-
gar, se inyecta hialuronidasa luego del relleno de

Fig. 3.6. Granuloma inducido por relleno luego de la inyeccion de relleno de acido hialurénico. Dos afios después de la inyeccion
del relleno de acido hialurénico. (a) Masa capsular. (b) Relleno de acido hialurénico presente dentro de la capsula.

Fig. 3.7. Granuloma de tipo quistico 2 afnos después de la inyeccion de relleno de acido hialurénico. (a) Granuloma de tipo quistico
en el centro de la frente. (b) Vista de tres cuartos.




CAPITULO 3 Hipersensibilidad, inflamacién y granuloma inducidos por rellenos

Fig. 3.8. Granuloma de tipo quistico un afio después de la inyeccién de relleno de acido hialurénico. (a) Disefio preoperatorio. (b)
Granuloma luego de la remocién mediante succion con presion negativa.

Fig. 3.9. Granuloma de tipo quistico luego de la inyeccion de relleno de acido hialurénico. Granuloma seguido por hipersensibilidad
repetitiva inducida por relleno luego de la remocién del relleno de acido hialurénico mediante succidon con presion negativa. (a)
Granuloma de tipo quistico en la raiz nasal. (b) Vista inmediata luego de la remocion mediante succién con presién negativa. (c)
Granuloma removido mediante succion con presidon negativa.

acido hialurénico. La hialuronidasa debe inyectar-
se en la capsula de un quiste o nédulo, casi siem-
pre a una dosis elevada (1500 Ul de hialuronidasa
mezclados con 2 ml de solucién salina normal).
No obstante, el granuloma raras veces se trata por

completo con una sola inyeccién de hialuronidasa
debido a que es probable que exista como multi-
ples capsulas en vez de una capsula Unica. Por ello,
se recomienda la remocién del relleno ademas de
la remocién quirdrgica de la capsula. La escisién



3.2 Granuloma por relleno

Fig. 3.10. Granuloma de tipo nodular 6 anos después de la inyeccion de relleno permanente. (a) Disefo preoperatorio. (b)
Granuloma removido mediante succién negativa. (c) Vista preoperatoria. (d) Vista postoperatoria inmediata. (e) Vista 7 meses
después de la cirugia.

quirdrgica es el mejor método para remover todo
el relleno y las capsulas, pero pueden desarrollarse
secuelas quirdrgicas como cicatrizacion y heridas
deprimidas, por lo que preferimos emplear succion
con presién negativa.

La disolucion asistida por laser puede ser Util,
pero el mejor método es la palpacién del granulo-

ma por parte del cirujano durante la succién con
presidon negativa. En ocasiones se realiza una inyec-
cién de esteroides, pero puede ocasionar el desa-
rrollo de heridas deprimidas. Cuando se usa hialu-
ronidasa, se recomiendan dos o tres inyecciones; si
no hay respuesta se debe llevar a cabo un procedi-
miento quirdrgico.
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Fig. 3.11. Granuloma de tipo nodular luego de la inyeccién de relleno de hidroxiapatita de calcio. Granuloma de tipo nodular
inducido por particulas de calcio luego de la absorcion del gel portador del relleno de hidroxiapatita de calcio. (a) Granuloma
de tipo nodular inducido por particulas de calcio 6 meses después de la inyeccion de relleno de hidroxiapatita de calcio. (b)
Granuloma inducido por relleno de hidroxiapatita de calcio ya removido.
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Fig. 3.12. Granuloma de tipo esclerosante luego de la inyeccion del relleno permanente de polimetil metacrilato en la barbilla. (a)
Disefo preoperatorio. (b) Granuloma de tipo esclerosante removido mediante succién con presion negativa.




Lecturas adicionales

Fig. 3.13. Granuloma de tipo infiltrativo 6 aios después de la inyeccion de relleno permanente. (a) Disefio preoperatorio. (b)
Granuloma de tipo infiltrativo removido mediante succién con presidén negativa. Se visualiza el relleno permanente y células
inflamatorias. (c) Vista preoperatoria. (d) Vista inmediatamente después de la cirugia. (e) Vista dos meses después de la cirugia.
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