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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar las condiciones demograficas y clinicas de los pacientes con
alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del Instituto de
Biomedicina en el periodo entre enero 2010 y diciembre 2011. Método: Se realizo
una encuesta a 187 pacientes del sexo femenino. Resultados: El promedio de edad
fue de 36,95 afios con una desviacion estandar de 10,95.El mayor material de relleno
inyectado fue el de biopolimeros con 47,6% y un 13,9% desconocia el material. El
promedio de la cantidad de material de relleno inyectado fue de 739,93 mL con una
desviacion estandar de 355,65. La localizacion mas frecuente fue en glateos con un
91,45%. EIl dolor y el enrojecimiento fueron los mayores sintomas reportados. Un
55,25% de las pacientes presentaron sintomatologia entre el primer y quinto afio
posterior a la aplicacién del mismo. El personal no perteneciente al equipo de salud
representa el porcentaje mas alto de 75,57% de los que aplicaron el material.
Conclusiones: La mayoria de las pacientes con alogenosis iatrogénica son jovenes
en edad productiva lo cual afecta su calidad de vida. Solo a través de una adecuada
educacién a la comunidad se podra combatir este terrible dafio que se le esta

haciendo a nuestra poblacion.
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ABSTRACT
latrogenic Allogenosis: Demographic and Clinical Features.

Objective: To characterize the demographics and clinical characteristics of patients
with iatrogenic allogenosis who attended the Department of Dermatology, Instituto de
Biomedicina between January 2010 and December 2011 Method: A survey of 187
female patients was performed. Results: The average age was 36,95 years with a
standard deviation of 10,95. The most important filler material injected were
biopolymers with 47,6% and 13,9% did not know the material. The average amount of
injected filler material was 739,93 mL with a standard deviation of 355,65. The most
frequent location was on the buttocks with 91,45%. Pain and redness were the major
symptoms reported. A 55,25% of the patients had symptoms after the first year and
before 5 years of implementation. The non-medical or paramedical represents the
highest percentage of 75,57% of those who applied the material. Conclusions: Most
patients are young, productive population which affects their quality of life. Only
through proper education to the community will help fight this terrible harm that is

doing to our population.

Keywords: iatrogenic allogenosis, dermal fillers, biopolymers.



INTRODUCCION

La necesidad de la busqueda de una belleza facil ha hecho que un buen
sector de la poblacion recurra a soluciones rapidas, conllevando a la aplicacion de

diferentes sustancias de relleno.

La aplicacion de estas sustancias puede producir una reaccion inmunolégica
de rechazo al cuerpo extrafio colocado, con riesgos inflamatorios localizados e

incluso potencial afectacion sistémica.

Los granulomas por cuerpo extrafio son reacciones inflamatorias localizadas
frecuentes, crénicas provocadas por la persistencia en el tejido de irritantes no
biodegradables ¥ o incluso biodegradables. Los diagnésticos de los mismos estan
basados en la sospecha clinica, la histopatologia y los estudios de imagen. En
contraste a su frecuencia el entendimiento de la fisiopatologia y de los mecanismos

inmunoldgicos no estan claros.

En encuesta global realizada por la ISAPS (Sociedad Internacional de Cirugia
Plastica Estética) en el afio 2011 basada en un cuestionario sobre el numero de
procedimientos estéticos quirlrgicos y no quirdrgicos que se realizan en todo el
mundo, se reportd que el pais en el que se realizan mayor cantidad de
procedimientos es los Estados Unidos, y en América Latina en orden de frecuencia
son Brasil, México, Colombia, Venezuela y Argentina, los cuales se encuentran en el
listado de los 25 paises donde mas se realizan cirugias estéticas, representando un

75% de la actividad mundial.?®

Se estima que en Brasil durante el 2011 se practicaron mas de 1.400.000
procedimientos estéticos (9,8% del total de procedimientos realizados mundialmente)
siendo asi el segundo pais del mundo donde mas se realizan estas intervenciones
después de los Estados Unidos (21,1%). ® En Venezuela no se dispone de cifras
oficiales sobre las cirugias estéticas practicadas. Segun cifras de la ISAPS 142.185

venezolanos (1,0%) se realizaron cirugias plasticas (81.158) y procedimientos



estéticos (61.027) en el afio 2011. ® Es imposible determinar el nimero de
personas a quienes se les practicaron tratamientos no quirdrgicos para reducir el
peso, talla o tratamientos antienvejecimiento. Algunos estudios de mercado revelan
gue la mayoria de las mujeres venezolanas (70%) invierten el 30% de sus ingresos

en cuidados estéticos. “

Existen limitaciones importantes para registrar el numero total de
procedimientos cosméticos y estéticos que se realizan en el pais debido a la gran
cantidad de centros que no cuantifican estos datos, a los cuales se le pueden
asociar irregularidades legales y sanitarias, intrusismo médico y ejercicio ilegal de la

medicina.

En Venezuela se han establecido reglamentos para el uso de productos con
fines cosméticos de administracién parenteral. Desde el afio 2001 fue publicado en
Gaceta Oficial N° 37.134 que todos aquellos productos utilizados por via parenteral
con fines estéticos deben estar registrados como productos farmacéuticos, los cuales
solo podrén ser aplicados por médicos especialistas relacionados con esta disciplina
y en establecimientos autorizados por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social.®
Posteriormente en diciembre de 2012 en Gaceta Oficial (N° 40.065 05/12/2012
Republica Bolivariana de Venezuela) se publica que todos los establecimientos de
salud y estética deben colocar de forma obligatoria un cartel en un lugar visible sobre

la prohibicién de aplicacion de sustancias de relleno y afines. ©

A consecuencia del alto indice de casos relacionados a la aplicacion de
sustancias cosméticas no aprobadas que se evidencia en la consulta diaria, las
sociedades médicas involucradas y ante la ausencia de datos epidemioldgicos, cred
una alerta a las autoridades sanitarias para detener el uso indiscriminado de
sustancias no registradas para usos cosmeéticos, con la finalidad de disminuir el

namero de complicaciones asociados a los mismos.



Planteamiento y delimitacion del problema.

En la practica dermatolégica diaria, se ha evidenciado un aumento
considerable de las consultas por complicaciones posteriores a la aplicacion de
materiales de relleno, por lo que, surge la necesidad de identificar las caracteristicas
demograficas y clinicas relacionadas con la respuesta del paciente al material de

relleno aplicado y la aparicion de estas complicaciones.

Hasta el momento, en la literatura nacional e internacional revisada por los
autores, no se han encontrado estudios epidemiolégicos donde se realice un andlisis

0 caracteristicas de esta poblacién.

Es por ello que se plantea la necesidad de caracterizar las condiciones
demograficas y clinicas de los pacientes con reacciones inflamatorias locales o
sistémicas posteriores al uso de sustancias de relleno extrafias al organismo con
fines cosmeéticos (alogenosis iatrogénica) que acudieron a la consulta dermatologica

del Instituto de Biomedicina en el periodo entre enero 2010 y diciembre 2011.

Justificacién e importancia del estudio.

En las ultimas décadas, se ha presentado un incremento no controlado de
centros y salones de belleza o similares y establecimientos de salud donde el
personal no médico y personal médico no entrenado, actian ilegalmente en el uso,
administracion y aplicaciéon de sustancias quimicas con fines estéticos con muy

escaso conocimiento técnico y sin la preparacion suficiente.

Las complicaciones por estos procedimientos cosméticos invasivos afectan la
calidad de vida de los pacientes involucrados, con un deterioro de su actividad diaria

y desarrollo social.



Es por ello que se hace necesario caracterizar cual es la poblacion mas
susceptible a presentar este tipo de complicaciones para asi poder crear consciencia
en la comunidad de los riesgos que conllevan el uso de materiales de relleno, en
especial en manos de personas no especializadas, y asi prevenir futuras
complicaciones.



Antecedentes

Desde finales del siglo XIX se ha utilizado sustancias de relleno para aumento
de tejidos blandos, inicialmente grasa autéloga, aceite de oliva y almendra,
posteriormente parafina 'y colageno bovino, entre otros.  El mecanismo de accién
es similar en todos ellos: se trata de materiales que al ser inyectados en los
tegumentos provocan un aumento de volumen inmediato por efecto de masa y
secundariamente una infiltracion progresiva por una matriz de colageno que a su vez
contribuye al efecto de relleno deseado, desconociéndose las complicaciones

posteriores tras la aplicacion de los mismos. ©

La inyeccion de algunas de estas sustancias utilizadas con fines cosméticos
causaban una reaccién inflamatoria aguda, y la formacién de granulomas hicieron

que dicha préactica fuera descartada en el campo médico. ©

En 1957 Sprangler, “? reporta la utilizacién de fibrina en cicatrices atréficas.

Posteriormente Gottlierb, ®¥

usa un implante de colageno bovino altamente
purificado (Zyderm®), y luego agrega glutaraldehido al 0,0075% (Zyplast®) a los

cuales se les ha eliminado su poder antigénico mediante digestion enzimatica.

En la década de los 60, la silicona (polimero inorganico derivado del
polisiloxano sintetizada por primera vez en 1938), fue introducida en la medicina
cosmética. Es inodora e incolora, y en su forma liquida esta constituida por polimeros
de dimetilsiloxano. Su uso en la medicina es amplio: vendajes, apadsitos, implantes de
mama, implantes testiculares, lentes de contacto, marcapasos y valvulas cardiacas
entre otros. Como sustancia de relleno se usa mayormente en infiltracién directa o
siguiendo la técnica de inyeccién de microgotas descrita por Orentreich en el afio
2000. *2

La silicona liquida constituye el patron de referencia a nivel histopatol6gico
(multiples espacios con forma de vacuolas redondeadas muy bien delimitadas, de

distintos diametros, situados entre los haces de colageno y rodeados por una
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reaccion granulomatosa de células gigantes multinucleadas de citoplasma espumoso

conocido como patrén en “queso suizo”) para el resto de sustancias de relleno. 2

Gottlierb en el afio 1987“Y, formula un nuevo producto constituido
basicamente por gelatina, acido aminocaproico y plasma del paciente lo cual permite
formacion de fibrindgeno y proliferacion de los fibroblastos. Milikan 1987, ** presenta
un polvo de gelatina absorbible con acido aminocaproico (Fibrel®) para cicatrices
deprimidas, lineas faciales y arrugas con estudios de seguridad y seguimiento de 5
afios. **1® Asi, de todos los anteriormente mencionados el colageno bovino pasé a

ser la sustancia mas utilizada para rellenar en la década de los 90.

Actualmente el material de relleno de eleccion por médicos especialistas es el
acido hialurénico. Sin embargo, el mas utilizado en general tanto por personal no
médico son los biopolimeros, los cuales se definen como materiales sintéticos que
tienen la particularidad de ser “biocompatibles” con el ser vivo. Existen tres tipos de
biopolimeros: los naturales, como los &cidos nucleicos, proteinas y los polisacaridos;
los sintéticos como los poliuretanos, las siliconas, el polimetiimetacrilato; y los

derivados como el 4cido polilactico y los celuloides. "

Se han ensayado mudltiples presentaciones de materiales de relleno (asociado
a esferas de polimetacrilato, a péptidos de elastina solubilizada, en forma
monomolecular al 2% en solucién acuosa, etc.) intentando disminuir la reaccion
inflamatoria o aumentar el tiempo de permanencia del producto. ) En los Ultimos
afios han surgido mezclas de productos de colageno y biopolimeros como el
Biocollagen® (colageno equino) y el Fibroquel® (colageno polivinilpirrolidona)
descritas para uso traumatolégico.

El uso de todos los materiales de relleno puede estar asociado con efectos

indeseables entre los que destaca particularmente la reaccion a cuerpo extrafio.



Existen actualmente cada vez mas publicaciones relacionadas con las
reacciones a cuerpo extrafio secundarios a material de relleno. Se han descrito
distintas series de casos de reaccion a cuerpo extrafio en variadas localizaciones,
por ejemplo, en el afio 2009 se reportaron en la literatura 7 pacientes con reaccion
granulomatosa a cuerpo extrafio por material de relleno en labios y cavidad oral. (18
En Venezuela en el afio 1997 Mérida © publicé una serie de 7 casos con

granulomas cutaneos faciales causados por sustancias cosméticas.

Los efectos secundarios de la aplicacion de materiales de relleno con fines
cosmeéticos son amplios y variados. Dependiendo de la sintomatologia predominante
las pacientes acuden a diferentes especialistas (reumatélogo, infectélogo,
dermatologo, cirujanos) en busqueda de una solucién. Por esta razon es de hacer
notar que dada la orientacion de las diferentes especialidades, los motivos de
consulta seran diferentes. En el caso de los dermatélogos, los pacientes acudiran por
sintomas cutdneos no necesariamente asociado a sintomas sistémicos y en el de los
reumatélogos manifestaciones articulares en pacientes con antecedentes de

inyeccion de materiales de relleno.

La asociacion entre el uso de materiales de relleno y la aparicion de
enfermedades autoinmunes auln no esta clara. Se ha descrito en algunos pacientes
con antecedente de inyeccion por materiales de relleno con fines cosméticos, como
la silicona o el aceite mineral entre otros, algunas enfermedades autoinmunes
definidas como es el caso de la esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoidea, el sindrome de Sjogren, el sindrome fibromialgico y la
presencia aislada de algunos sintomas inespecificos como artralgias, mialgias,
deterioro cognitivo, malestar general, fiebre, etc. Esos casos representan un modelo
de sindrome autoinmune inflamatorio inducido por adyuvantes descrito por
Schoenfeld en el afio 2011 conocido con el acronimo ASIA (Autoinmune-

inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants). %)



Existen algunos reportes de ASIA, vinculados a aplicaciones de materiales de
relleno con fines cosméticos en Latinoamérica con una relacion muy variable. En
México han sido reportadas asociaciones entre un 8 a 60%; ®°?Y en Colombia “? |a
asociacion reportada fue menor del 5% y en Venezuela se observo un reporte del
12%. 3

Sin embargo, hasta la fecha el comportamiento bioldgico, los efectos adversos
y las complicaciones de las reacciones a cuerpo extrafio por materiales de relleno

con fines cosméticos, aun no han sido esclarecidos.

En la literatura nacional e internacional revisada no existe otro estudio que
describa las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de una cohorte de pacientes
con complicaciones por materiales de relleno que asistan a una consulta de

dermatologia.
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Marco Teérico

La alogenosis iatrogénica, término acufiado por Coiffman en 2008, e2)

proviene etimolégicamente de las palabras “alogenosis” (sustancias extrafias al
organismo), e ‘“iatrogénica” (producida por personal que la administra), puede
interpretarse como cualquier sustancia que usada en el organismo desencadene
una reaccioén adversa. Este concepto representa un término muy general ya que
puede abarcar intervenciones con fines estéticos o no; sin embargo, el hecho de no
existir hasta la fecha otra definicibn mas apropiada, el nombre de alogenosis
iatrogénica se ha adoptado para referirse a las complicaciones en los pacientes que

se han realizado procedimientos estéticos de relleno.
Clasificacion de materiales de relleno usados con fines cosméticos.

Los materiales de relleno se pueden clasificar segun su naturaleza en 2
grupos:
1. Productos de origen organico/ biolégicos:
- Materiales autdlogos: obtenidos del mismo organismo en el que se implantan.
Ejemplo: grasa, plasma.
- Materiales homdlogos o alogénicos: obtenidos a partir de otro individuo pero de la
misma especie. Ejemplo: colageno.
- Materiales heterdlogos o xenoinjertos: de especies distintas. Ejemplo: colageno
bovino o porcino, derivados del acido hialurénico, hidroxiapatita de calcio.
2. Productos de origen sintético/aloplasticos:
- Derivados de las poliacrilamidas.
- Derivados del politetrafluoroetileno.
- Siliconas.
- Implantes metélicos: oro, titanio, plata, platino.
-Materiales de tipo bifasico: compuestos formados por la mezcla de dos sustancias,
una de las cuales es en ocasiones de origen organico (por ejemplo: coladgeno) que se

emplea como medio de suspensién del componente sintético. ¢
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Otra forma usual de clasificar los materiales de relleno es en funcion a su
duracion en los tejidos:
1. Reabsorbibles de corta duracion (duracién de 3 meses a 1 afio).
2. Semipermanentes, que también son biodegradables pero con una
permanencia en los tejidos que suele ser mayor a 18 meses.
3. Permanente o no biodegradables, permaneciendo indefinidamente en el tejido
(24).
La Food and Drug Administration (FDA), organismo encargado de la
legalizacién de los productos farmacéuticos en los Estados Unidos, clasifica los
materiales de relleno considerando el mecanismo de accion, el caracter

biodegradable y la duracién de los tejidos. ¥
Tabla 1

Clasificacion de los Materiales de Relleno segun la FDA

Producto Ingrediente Activo Mecanismo | Biodegradable Duracion
de Accion
Zyderm® Colageno Aporta Si 4 meses
volumen
Restylane® Acido hialurénico Aporta Si 6 meses
volumen
Artefill® Polimetilmetacrilato | Estimulador No Permanente
tisular
Silikon 1000® Silicona Aporta No Permanente
volumen
Radiesse® Apatita célcica Aporta Si 1 afio
volumen
Sculptra® Acido Polilactico Estimulador Si 1 afo
tisular
Grasa Grasa Aporta Si/No Impredecible
autéloga volumen

Fuente: www.fda.gov
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La FDA aprob6 para el uso cosmético dermatolégico como materiales de
relleno los derivados del colageno, el acido hialurénico obtenido bajo la técnica
NASHA (non-animal stabilized hyaluronic acid), el &cido polilactico y la hidroxiapatita
de calcio que se utiliza en lipoatrofia facial por HIV,®) los cuales parecen producir
una muy escasa 0 poca respuesta inflamatoria, considerandose “seguros” si se
inyectan en pequefios volumenes; debido a su alto costo son aplicados sobretodo en
el area facial como surcos nasogenianos y glabela. No existe regulacion en lo que se

refiere al uso de los materiales autdlogos en el aumento de partes blandas.

Reacciones a cuerpo extrafo.

Siempre gue se inyecte cualquier material de relleno en un tejido se producira
una reaccion granulomatosa, las complicaciones pueden ser vistas en un grupo de
pacientes por una reaccion inmunoldgica exagerada a un agente aplicado, en
muchos casos dependiendo del paciente como de la cantidad del agente inyectado.
Es dificil o casi imposible precisar el material de relleno o sus componentes por

existir muchos productos conformados por mezclas de distintos materiales.

Las reacciones a cuerpo extraiio son amplias y variadas. Todos los materiales
de relleno estan asociados a un alto riesgo de complicaciones a corto, mediano y
largo plazo.®® Brown y colaboradores en el afio 2003 las clasificaron como
reacciones a corto, mediano y largo plazo:?”
- Reacciones a corto plazo: son las mas frecuentes e incluyen cambios pigmentarios,
prurito, eritema, dolor, edema, equimosis, necrosis, exceso de correccion o
embolismos. Generalmente las complicaciones aparecen en los primeros dias y
desaparecen espontaneamente, siendo los embolismos pulmonares o cerebrales por
material de relleno potencialmente fatales.
- Reacciones a mediano plazo: son raras. Aparecen luego de 2 a 12 meses.

Clinicamente se manifiestan como ndédulos que pueden inflamarse, pudiendo
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fistulizar, ulcerarse, con expulsion de pus o material de relleno, dando lugar a
destruccion tisular o cicatriz. Estas complicaciones pueden ser comunes a cualquier
material de relleno.

- Reacciones a largo plazo: en general se considera que aparecen con poca
frecuencia y dentro de ellas se incluyen migracion, la degradacion hacia sustancias
toxicas o0 inmunogeénicas, reacciones inflamatorias granulomatosas, formacién de
gueloides, despigmentacion persistente, extrusion y disestesias. Los granulomas se
presentan al cabo de afios como induraciones o nédulos dolorosos o inertes en el

lugar de inyeccién produciendo deformacién de los tejidos.

De las reacciones mencionadas anteriormente destaca el granuloma a cuerpo
extrafio en piel, con sintomas en el lugar de aplicacion del relleno como dolor, ardor,
edema, equimosis, eritema, discromia, alteraciones en la textura cutanea, papulas o
nédulos subcutaneos con componentes inflamatorios variables. ® En algunos casos
pueden observarse Ulceras extensas pudiendo llegar a afectar musculo, hueso y
estructuras nerviosas subyacentes. ° ?® Estos sintomas aparecen tras un periodo

de tiempo variable desde los 5 meses hasta los 15 afios. ¢

Los granulomas a cuerpo extrafio se pueden definir como una reaccion
reparadora del sistema inmunoldgico, desencadenada por la presencia de una
sustancia no reconocida por el organismo como propia, que tiende a delimitarlo,
intentando si es posible, eliminarlo. Independientemente del producto de relleno
empleado en cada caso, el mecanismo de accion y la finalidad es similar en todos
ellos. EIl producto inyectado induce una reaccion en el tejido conectivo circundante
con depdésito de colageno mas o menos estable que persiste independientemente de
que el material de relleno sea fagocitado. (9 ge produce, en definitiva, un aumento

de volumen de los tejidos blandos que es el efecto deseado. ©

Debido a su relacion precio volumen las reacciones mas frecuentes y severas
han sido reportadas con el uso de biopolimeros. GD " Sin embargo estos efectos

indeseables han sido vistos con cualquier material de relleno.
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La seguridad absoluta de los materiales de relleno inyectables es aun materia
controversial, algunos de éstos pueden disminuir el riesgo de complicaciones
severas al presentar una degradaciébn muy rapida, pero con la resultante pérdida
precoz del efecto cosmético deseado, obligando a la necesidad de procedimientos

repetitivos. ¢

Debemos destacar que los pacientes frecuentemente desconocen el nombre o
tipo de material de relleno utilizado, siendo imposible en la mayoria de los casos

ubicar la persona que realizé el procedimiento. (16.18)

Como se mencion0 anteriormente, todos los materiales de rellenos actuan
como cuerpos extrafios en los tejidos provocando una respuesta del huésped que
trata de eliminar el material que fue introducido. A consecuencia de esto, pueden
desarrollarse nédulos inflamatorios en los sitios de inyeccion de forma inmediata,
mediata o tardia incluso muchos afios después. La gran mayoria de los pacientes
nunca lo desarrollan o lo hacen en forma minima. *® Probablemente el tipo de
material inyectado, el volumen y la técnica usada estan intimamente implicados pero

la respuesta inmunoldgica del huésped debe ser un factor clave.

Con respecto a la etiopatogenia se han sugerido diferentes teorias. Una de
estas hipétesis propone que ocurre una infeccién de bajo grado que se encuentra
protegida por una biopelicula (biofilm), consistente en una comunidad de
microorganismos que crecen cubiertos por una matriz de polisacaridos
extracelulares, 334 que estan adheridos a un tejido inerte (en este caso el material
de relleno), y al romperse o fisurarse podria desencadenar una reaccion
inmunoldgica cruzada contra estas bacterias o una estimulacion de la inmunidad
retardada.®® El concepto de biopelicula es relativamente nuevo en Medicina y en
especial en Dermatologia y en la actualidad parece bien demostrado su papel como
responsable de muchos efectos adversos en implantes permanentes, entre ellos la
aparicion de nédulos tardios en materiales de relleno de larga duracién.®® Con
anterioridad, estas reacciones se interpretaban como producto de una

hipersensibilidad tardia, pero la ausencia de autoanticuerpos y la buena respuesta al
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empleo de antibidticos, parece apoyar la visidn tedrica sobre el origen de esta
especial complicacion, relacionada con la reagudizacion de muchos pacientes. ©¢” Sin
embargo, no se excluye la posibilidad de que ambos mecanismos ocurran

simultdneamente.

Existen escasos trabajos que han investigado la expresion de algunas

citocinas en reacciones a cuerpo extrafio. (333°3839)

Hernandez-Pando vy
colaboradores™ demostraron en un modelo en ratones BALB/c que luego de la
inoculacion de nitrocelulosa hay activacién de macréfagos estimulando la respuesta
de células gigantes multinucleadas con liberacién de interleuquina 1 alfa (IL-1a),

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y factor de crecimiento tumoral beta (TGF-B).

Anderson y colaboradores, ®® describen en la respuesta inflamatoria luego
de la colocacion de biomateriales (definidos como materiales farmacol6gicamente
inertes, utilizados para ser incorporados o implantados dentro de un organismo vivo
para reemplazar o restaurar alguna funcién permaneciendo en contacto permanente
o intermitente con fluidos corporales), que la interleuquina 4 (IL-4) y la interleuquina
13 (IL-13) liberadas de la degranulacion de los mastocitos, poseen un papel
importante en el desarrollo y el grado de severidad del granuloma por cuerpo

extrano.

También se han realizado algunos trabajos en pacientes con implantes
mamarios. En este sentido, Virden y colaboradores; “® demostraron en implantes
mamarios encapsulados inmunorreactividad mediada por el factor de crecimiento
tumoral 13 (TGF-13), factores de crecimientos insulinicos tipo | y Il (IGF-1 e IGF-2) y
factor 1 de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-1). Igualmente, Teuber vy
colaboradores, observaron en ratones previamente tratados con silicona, aumento de
la produccién de interferén tipo 1 (IFN-1) “Y. Asimismo, Wolf y colaboradores
evidenciaron un aumento substancial de inmunoglobulina G (IgG) en pacientes con

implantes de silicona. “?

En diferentes estudios se ha descrito una deficiencia especifica del receptor 1

de interferbn gamma (IFN-y) y la participacion de citocinas como TNF-a e
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interleuquina 12 (IL-12) en pacientes con infecciones por micobacterias no

tuberculosas. “% 4344

Histol6gicamente el modelo base de reaccidn a cuerpo extrafio es similar en
todos los casos. Se observa un acumulo denso de histiocitos y células gigantes que
tiende a delimitar primero y a eliminar después el cuerpo extrafio. Los histiocitos y
células gigantes se disponen en la periferia del cuerpo extrafio y éste o parte del
mismo puede observarse como restos fagocitados en el interior de los citoplasmas
de las células. También se puede observar un componente variable de reaccién
inflamatoria predominantemente linfoide. Es frecuente encontrar las vacuolas
correspondientes al material de relleno, particularmente con la silicona (el cual se
describe como patrén en queso suizo); y con otros productos distintos a la silicona,

pudiendo no diferenciarse cudl es el tipo de material de relleno aplicado. (16,3049

El diagnostico diferencial debe incluir infecciones por micobacterias no
tuberculosas, celulitis, infecciones bacterianas, dermatitis alérgica por contacto. Otros
diagnésticos diferenciales dependiendo del &area rellenada son:“*® en la cara el

edema facial con eosinofilia,*”

la queilitis glandular, el sindrome de Ascher
(asociacion de blefarocalasia con labio doble y bocio no toxico), las granulomatosis
orofaciales como las asociadas a la enfermedad de Crohn, el sindrome de
Melkersson-Rosenthal, la sarcoidosis,®**® la rosacea granulomatosa y las
enfermedades granulomatosas de la cara. Asimismo, la leishmaniasis cutanea, lepra
o tuberculosis pueden presentarse también como inflamacién granulomatosa de la

piel. 49

El tratamiento quirdargico (remocién del producto inyectado) se utiliza en casos
seleccionados ya que pueden presentarse dificultades técnicas, siendo viable en
caso de granulomas localizados de pequefio tamafo. El tratamiento antinflamatorio
en pacientes sintomaticos, es considerado como tratamiento de eleccion en muchos
casos. Entre ellos se han descrito los antinflamatorios no esteroideos (AINES),

corticoides intralesionales y sistémicos®. Asimismo, se han utilizado terapias con
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inmunomoduladores como la talidomida, cloroquina, azatioprina, mofetil
micofelonato, anti-interleuquinas (anti-IL12), anti TNFa como monoterapia o en

combinacion. %5V
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Objetivos
Objetivo General

Caracterizar las condiciones demograficas y clinicas de los pacientes con
alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del Instituto de
Biomedicina en el periodo entre enero 2010 y diciembre2011.

Objetivos Especificos

a) Describirla incidencia de pacientes con alogenosis iatrogénica que acuden al

Servicio de Dermatologia del Instituto de Biomedicina.

b) Describir las edades mas frecuentes en pacientes que se realizaron

procedimientos con inyeccion de material de relleno para fines cosmeéticos.

c) Describir las caracteristicas clinicas, la localizacion anatémica yel tiempo de
aparicion de los sintomas de los pacientes con granuloma por cuerpo extrafio

por inyeccion de material de relleno.

d) Conocer la informacién que poseen las pacientes respecto al tipo de material
gue fue utilizado, volumen inyectado y la capacitacion del personal que le

aplicé el implante.
e) Describirlos métodos diagnésticos realizados en pacientes con granuloma por

cuerpo extrafio en pacientes con inyeccion de material de relleno que acuden

al Instituto de Biomedicina desde enero 2010 a diciembre 2011.
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METODOS

Disefo del estudio

El trabajo realizado es de tipo descriptivo exploratorio.

Poblacién y muestra

Se inici6 el estudio con una poblacion de 191 pacientes, se excluyeron 4 pacientes
del sexo masculino, trabajandose con la poblacion total femenina de 187 pacientes

por lo que no hubo necesidad de realizar muestreo.

Criterios de inclusién y exclusién
a) Criterios de inclusién:

e Poblacion sexo femenino, mayor de 18 afios, con diagnostico de granuloma por
cuerpo extrafio posterior a inyeccion por material de relleno que acudan al
Servicio de Dermatologia del Instituto de Biomedicina que aceptaron participar en

la investigacion.
b) Criterios de exclusién:
e Pacientes inmunocomprometidos por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

e Poblacién masculina.

Procedimientos
Pacientes.

Previo llenado y firmado de la hoja de consentimiento informado por cada paciente
de acuerdo a la ficha anexa, se procedio a realizar la historia clinica y el examen
fisico de la piel. A las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién
mencionados previamente, se les solicito examenes de laboratorio los cuales

consistieron en hematologia completa, VSG, PCR, glicemia, urea, creatinina,
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transaminasas, VDRL, HIV, biopsia de piel, pruebas de intradermorreaccion (PPD,

candidina) solo en caso de que la paciente deba recibir terapia inmunosupresora.

Estudio de las variables

a) Datos demogréficos:
o Edad del paciente (cuantitativa , discreta, interviniente, afos)
e Sexo del paciente (cualitativa, interviniente, nominal)

b) Encuesta
Se realiz6 una encuesta detallada a todas las pacientes con antecedentes de
inyeccion de material de relleno que acudieron a la consulta de Dermatologia
del Instituto de Biomedicina, en el Hospital Vargas de Caracas, que incluia:
e Identificaciéon
o Nombre y apellido
o Edad
o Sexo
o Procedencia (parroquia, estado)
o Ocupacion
o Fecha de la inyeccion del material de relleno

o Fecha de la consulta
e Antecedentes de inyeccion de material de relleno
o Quien aplico el producto
- Cirujano pléastico
- Dermatélogo
- Otros médicos

- Personal de salud no médico (enfermera/o, nutricionista,

odontélogo/a, fisioterapeutas)

- Personal no médico ni paramédico: Cosmetbloga/o,

peluquera /o, esteticista
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o Si el paciente identifica el material de relleno utilizado
- Acido hialurénico
- Grasa autéloga

- Biopolimeros: polimetilmetacrilato (PPMA),

dimetilpolixiloxano, células expansivas
- Aceite mineral
- Otros productos

e Localizacion de la inyeccion del material de relleno
o Cara
o Mano
o Mamas
o Caderas
o Gluteos
o Vulva
o Miembros inferiores:
- Muslos
- Piernas
- Tobillo
- Pie
e Conoce o no el material. De acuerdo al material inyectado y la
localizacion de la inyeccion se interrogé a la paciente lo siguiente
o Cantidad de material inyectado segun la zona
- Cara (numero de mL aplicados)
- Manos (niumero de mL aplicados)
- Mamas (nimero de mL aplicados)
- Caderas (namero de mL aplicados)
- Glateos (nimero de mL aplicados)
- Vulva (numero de mL aplicados)
- Miembros inferiores (nUmero de mL aplicados)
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o Numero de sesiones realizadas ( fecha)
e Sintomas y signos el dia de la inyeccion del material de relleno
o Dolor
o Fiebre
o Malestar general
o Hematoma
o Eritema
e Efectos indeseables
o Tiempo transcurrido entre la inyeccion del material de relleno y

los sintomas

Al siguiente dia a una semana despues

1 semana a 29 dias

1 mes a 11 meses después

1 afio a 5 afos

Mas de 5 afos

o Se considero efectos indeseables
- Dolor incapacitante
- Eritema luego de que se realizo el procedimiento
- Presencia de secrecion en el area de inyeccion
- Nodulos subcutaneos, papulas, placas o habones en el
area de inyeccion
- Hiperpigmentacion
- Anetodermia
- Ulceras
- Migracion del material de relleno (se debe especificar a
donde migro)
o Apariciones episodicas de los sintomas antes descritos
o Exacerbacion de los sintomas por
- Menstruacion
- Enfermedad sistémica

- Ejercicio fisico
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-  Traumatismos

- Situaciones emocionales que afectan la calidad de vida

Diagnostico: el diagnostico se realizé por los antecedentes de la

inyeccién del material de relleno (anamnesis), la historia clinica,

examen clinico de las lesiones. Algunos pacientes se les realiz

diagnéstico por imagenes, laboratorio y biopsia de piel segun la

severidad presentada.

o

Antecedentes de inyeccion de material de relleno (como descrito
anteriormente).

Historia clinica (como descrito anteriormente).

Examen clinico de las lesiones: realizado por las autoras bajo
supervision de los tutores para evidenciar la presencia de los
signos expresados por las pacientes en la historia clinica.
Diagnostico por imagenes:

- Ecosonograma de partes blandas: en el area afectada
para conocer el nivel donde se localiza el material de
relleno inyectado (dermis, tejido celular subcutaneo,
musculo, etc.).

- Resonancia magnética: para evaluar la migracion del
material de relleno y la distribuciéon del mismo.

Laboratorio: Hematologia completa, VSG, PCR, HIV, VDRL y en
caso de ameritarlo el estudio de pruebas hormonales.

Biopsia de piel: fue realizada en un grupo de pacientes
seleccionados por la severidad del cuadro. Dado que en su
mayoria poseian el antecedente de biopolimeros, siendo la
biopsia un procedimiento cruento, estando fuera de los objetivos
de este trabajo, que el patron histolégico “queso suizo” se
repetia, y la distorsién de la imagen corporal de las pacientes se

decidi6 seleccionar los casos en que se realiz6 biopsia.
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Anédlisis estadistico

Se realizé un estudio descriptivo del comportamiento de las variables a estudiar. Los
datos se incluyeron en una base de datos en el programa Excell y Epiinfo. Para
variables cualitativas se realizO un analisis en porcentajes. En el caso de las

variables cuantitativas se utilizd promedios y desviacion estandar.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Infraestructura de apoyo para el proyecto.

El Departamento de Dermatologia Sanitaria del Ministerio del Poder Popular para la
Salud reside en el Instituto de Biomedicina y es responsable de 31 dependencias
distribuidas a nivel nacional, lo cual permite acceso a un nimero alto de pacientes de
las enfermedades en estudio. Como centro nacional de referencia para patologias
dermatoldgicas, el Instituto de Biomedicina asiste a mas de 40.000 pacientes por
afio, contando con consultas de Dermatologia General en donde se atienden

pacientes con variadas patologias dermatoldgicas.
Factibilidad y financiamiento:

El presente proyecto sera realizado en conjunto con la consulta externa de
dermatologia y el laboratorio de tuberculosis del Instituto de Biomedicina y el

presupuesto ordinario de la institucion
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Cronograma de actividades programadas

Actividades Marzo Abril | Mayo | Junio | Julio Agosto | Septiembre Octubre Noviembre | Diciembre

2012 2012 | 2012 | 2012 | 2012 2012 2012 2012 2012 2012

Planificacién del X
proyecto

Elaboracion del X
proyecto

Revision
bibliografica X X X

Elaboracion de

instrumento de

recoleccién de
datos

Consentimiento
informado

Entrega del
proyecto

Recolecciéon de
datos

Procesamiento
de los datos

Procesamiento
de los
resultados X

Analisis
estadistico

Redaccion del
TEI

Entrega y
presentacion del
TEI X
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Resultados

Se evaluaron un total de 187 pacientes del sexo femenino que acudieron a la

consulta por sintomatologia de complicaciones por aplicacion de material de relleno.
El promedio de edad fue de 36,95 afios con una desviacion estandar de 10,95.
Tabla 2

Distribucién por Edad.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Edades (afios) | Numero de Porcentaje
pacientes (%)
(n=187)

20-30 59 31,55

31-40 66 35,29

41-50 38 20,32

51-60 18 9,63

61-70 6 3,21

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

En las diferentes categorias los porcentajes fueron muy similares, excepto el
grupo mayor a 50 afios donde el porcentaje fue muy inferior al resto de los grupos.
No hay un grupo de edad en que sea mas frecuente. Entre 20 y 50 afios se

encuentra la mayoria (87%) de los pacientes.
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Gréfico 1.

Distribucién por Edad.

Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del

Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre

enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.
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Tabla 3

Tipo de material inyectado segun refiere el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Material de Relleno | Numero de | Porcentaje (%)
pacientes

Biopolimeros 89 47,6
Silicén 4 2,14
Acido hialurénico 2 1,07
Células expansivas 23 12,3
Dimetilpolisiloxano 11 5,89
Polimetilmetacrilato 26 13,9
Otros 6 3,21
No especifica 26 13,9

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

El porcentaje mas elevado fue el de “biopolimeros” con 47,6%, seguido de
polimetilmetacrilato con 13,9% y “células expansivas” 12,3%. Sin embargo hay un

porcentaje alto de 13,9% que no conoce cual material de relleno le fue aplicado.

Un 3,21% refirid6 otros tipos de materiales como solucién acuosa, grasa

autdloga, y parafina esterilizada.
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Gréfico 2.

Tipo de material inyectado segun refiere el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.
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Tabla 4

Tipo de material inyectado conocido segun refiere el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Material de Relleno | Numero de | Porcentaje
pacientes (%)
(n=161)

Biopolimeros 89 55,28
Polimetilmetacrilato 26 16,15
Células expansivas 23 14,29
Dimetilpolisiloxano 11 6,83

Silicona 4 2,48
Acido hialurénico 2 1,24
Otros 6 3,73

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

Analizando los datos conocidos que corresponden al 82,89% se observa que
el material de relleno mas frecuente es el biopolimero con un 55,28%, seguido de
polimetilmetacrilato y células expansivas los cuales son muy similares 16,15% y
14,29% respectivamente. En porcentajes muy bajo se encuentran el acido

hialurénico y la silicona.

31



Gréfico 3.

Tipo de material inyectado conocido segun refiere el paciente.

Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del

Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.
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Tabla b

Sitio de inyeccion del material de relleno.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al servicio de dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre enero 2010 a diciembre
2011

Sitio de Inyeccidn Numero de | Porcentaje(%)
pacientes
Gluteos 171 91,45
Cara 9 4,81
Multiples 5 2,67
localizaciones*
Miembro Inferior 2 1,07

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

*Glateos, vulva, cara, mano, pie

La localizacion mas frecuente fue en gluteos con un 91,45%, en el resto de las
localizaciones los porcentajes son muy bajos y no hay diferencia significativa entre
ellos. En las pacientes que se aplicaron material de relleno en mas de una regién

anatémica (multiples localizaciones) también incluia el area de los gluteos.
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Gréfico 4.

Sitio de inyeccién del material de relleno.

Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al servicio de dermatologia del

Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre enero 2010 a diciembre

2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.
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Tabla 6

Personal que aplico el material de relleno segun el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Personal que Numero de | Porcentaje
aplico el material pacientes (%)
(n=176)
Cirujanos Pléasticos 16 9,09
Otros médicos 20 11,36
Personal de salud 7 3,98
no médico*
Personal no 133 75,57
médico ni
parameédico**
Dermatdlogos 0 0

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

*Personal de salud no médico (enfermera/o, nutricionista,odont6logo/a,

fisioterapeutas)

** Personal no médico ni paramédico: (cosmetdloga / o, peluquera /o, esteticista)

El 5,88% de los pacientes desconocia la ocupacion de quien le habia aplicado

el producto.

El personal no médico representa el porcentaje mas alto y la diferencia es
significativa respecto a los demas grupos. Todo el personal de salud es similar
donde se observa una superposicion de las variables. Cabe destacar que en los

pacientes estudiados ninguno fue aplicado por dermatélogos.
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Gréfico 5.

Personal que aplicé el material de relleno segun el paciente.

Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del

Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre

enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

36



Tabla 7
Sintomatologia referida por las pacientes.

Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Sintomatologia Numero de | Porcentaje (%)
pacientes
(n=184)
Dolor 152 82,61
Enrojecimiento 107 58,15
Migracion 81 44,02
Hiperpigmentacion 56 30,43

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

El dolor y el enrojecimiento fueron los sintomas mas reportados con un
82,61% y 58,15% respectivamente. Posteriormente le siguieron la migracion
(44,02%) vy la hiperpigmentacion (30,43%).

Hay que destacar que el 1,6% de los pacientes no reportaron sintomatologia.
Esto probablemente se debe a que algunos pacientes acudian por el antecedente de
inyeccion del material de relleno y habian sido informados de las posibles

complicaciones que pudieran aparecer.
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Gréfico 6.

Sintomatologia referida por las pacientes.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de
Dermatologia del Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

El dolor y enrojecimiento es significativamente superior a todos los sintomas y
hay superposicion de variables.

Vale la pena mencionar que un 69,51% de los casos presentaba mas de un
sintoma mientras que un 26,20% presentaron un solo sintoma.

Respecto a esto, de las pacientes que presentaron tres sintomas el 14,97%
presentaron dolor, migracion y enrojecimiento; el 9,63% dolor, enrojecimiento e
hiperpigmentacion; el 1,6% dolor, migracion e hiperpigmentacion y el 1,07%
migracion, enrojecimiento e hiperpigmentacion.
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En el caso de las pacientes que presentaron dos sintomas el 13,37% tuvieron
dolor y enrojecimiento, el 9,09% dolor y migracion, el 4,28% dolor e
hiperpigmentacion, el 3,21% migracion y enrojecimiento, el 2,14% enrojecimiento e

hiperpigmentacién y el 0,54% migracion e hiperpigmentacion.

Tabla 8

Tiempo de aparicion de los sintomas.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre

enero 2010 a diciembre 2011

Tiempo Numero de | Porcentaje
pacientes (%)
(n=181)
0—-1mes 19 10,5
1mes - 11 meses 52 28,73
12 meses - 48 100 55,25
meses
49 meses - 120 9 4,97
meses
Mas de 120 meses 1 0,55

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

La mayoria de las pacientes presentaron sintomatologia después del primer

afio y antes de los 5 afios con un 55,25% siendo la diferencia significativa, seguido
después del primer mes con un 28,73%.
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Gréfico 7.

Tiempo de aparicion de los sintomas.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.
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Tabla 9

Cantidad de material de relleno aplicado segun refiere el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011

Cantidad Numero de | Porcentaje(%)
pacientes
(n=136)
0 - 150 mL 6 4,41
De 150 - 499 mL 12 8,82
500 mL 37 27,21
501 — 1000 mL 69 50,74
Mas de 1000 mL 12 8,82

Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

El promedio de la cantidad de material de relleno inyectado fue de 739,93 mL

con una desviacion estandar de 355,65.

El porcentaje de pacientes que no especifica la cantidad inyectada es muy alta

correspondiente al 27,27%.

La categoria entre 500 y 1000 mL fue la mayor (50,74%), seguido de 500 mL

(27,21%). Las cantidades de los extremos fueron muy bajos.

De 187 pacientes, 16 de ellos se aplicaron el producto en 2 oportunidades lo
gue corresponde a un porcentaje de 8,56%. 3 pacientes se aplicaron el producto en 3

oportunidades lo que corresponde al 1,6%.
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Gréfico 8.

Cantidad de material de relleno aplicado segun refiere el paciente.
Pacientes con alogenosis iatrogénica que acudieron al Servicio de Dermatologia del
Instituto de Biomedicina en el periodo comprendido entre
enero 2010 a diciembre 2011
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Fuente: Encuesta de reacciones adversas a procedimientos de relleno con fines cosméticos.

En nuestro estudio el diagnostico fue predominantemente clinico (100%). A 5
pacientes se les realizO biopsia de piel los cuales reportaron dermatitis
granulomatosa con patron en “queso suizo” y nodular; hallazgos histolégicos
correspondientes con granuloma por cuerpo extrafio por biopolimeros. La toma de
muestras se realizé solo en aquellas pacientes en el que los signos y sintomas
fueron muy aparatosos y se necesitaba realizar diagnosticos diferenciales y estudios
complementarios como cultivos bacteriologicos, micologicos y estudios

histopatolégicos, ya que la cicatriz produce una distorsion de la imagen corporal.
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Discusioén

No se ha descrito hasta el momento en la literatura nacional e internacional
revisada por los autores estudios epidemiolégicos que caractericen una cohorte de
pacientes con alogenosis iatrogénica, solo hay reportes de pequefias series de

casos.

En el presente estudio se evaluaron un total de 191 pacientes que acudieron a
la consulta de dermatologia con antecedentes de aplicacion de material de relleno,
correspondiente a 1,78 % de la incidencia total de consultas de primera vez de
nuestra institucion. Se excluyeron 4 pacientes que no cumplian con los criterios de
inclusion. Fueron objeto de estudio 187 pacientes del sexo femenino que concierne
al 97,91% con sintomatologia cutanea posterior a la inyeccién del material de relleno

con fines cosmeéticos.

Si bien los 4 pacientes excluidos eran del sexo masculino por no ser
estadisticamente significativos, vale la pena mencionarlos debido a su importancia
clinica. La edad promedio fue de 32,25 afios. En cuanto a la localizacion anatémica
en hombres el 50% fue en gluteos, mientras que el 25% fue en region frontal y
surcos nasogenianos y el otro 25% en brazos y pectorales. Estos resultados
contrastan con los encontrados en la literatura donde la localizacién anatomica mas
frecuente en hombres es en la regién peneana. ®? La cantidad promedio colocada
fue de 450 mL. El 75% de estos pacientes refirid6 haberse aplicado biopolimeros
mientras que el otro 25% refirié células expansivas. El 75% fue aplicado por personal
no médico y el 25% por un médico general, lo cual coincide con lo reportado por Lee
y colaboradores ®? en su revision de 36 casos masculinos cuya edad promedio fue

39,6 afios donde el 100% habia sido aplicado por personal no médico.

Cabe destacar que en los pacientes inmunocomprometidos por VIH (50%) la
aparicion de los sintomas fue a corto plazo (menos de una semana) mientras que en
los pacientes con serologia negativa la misma fue posterior al afio de aplicacion del
material de relleno, lo cual coincide con un caso reportado en la literatura por

Wildemore en 2006 donde un paciente masculino de 52 afios presentd sintomas de
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inflamacién granulomatosa a pocos dias de la inyeccién de acido polilactico por
lipoatrofia asociada a VIH®®. En cuanto a la afectacién psicolégica el 75% refirié que

afectaba su calidad de vida.

Las pacientes estudiadas tenian edades comprendidas entre 21 y 69 afios de
edad, siendo el promedio de 36,95 afios con una desviacion estandar de 10,95. El
grupo de edad més afectado fue el de 31 a 40 afios con 35,29% seguido de los
grupos de 20 a 30 afios y de 41 a 50 afos con un 31,02%, pero no hay diferencias
significativas entre los mismos. Es de hacer notar que esta patologia se observo en
los grupos mas jovenes, a diferencia de los reportes encontrados en la literatura
8959 donde las edades promedios son mayores a 45 afios, lo cual pudiera deberse
al hecho de que estas pacientes se inyectaban principalmente en la cara para
corregir fotoenevejecimiento mientras que nuestras pacientes se inyectaban

mayormente gluteos.

En cuanto al tipo de material de relleno conocido, en su gran mayoria
reportaron que se habian inyectado biopolimeros (55,28%), seguido de
polimetilmetacrilato (16,15%) y células expansivas (14,29%). Se plantea la duda si
los biopolimeros es una palabra genérica que usan las pacientes para referirse a
cualquier material de relleno inyectado. Sin embargo en 5 de las pacientes se
realizaron biopsias de piel las cuales reportaron hallazgos histopatoldgicos
correspondientes a granulomas a cuerpo extrafio con patrén de queso suizo que
coincide con lo reportado en la literatura de rellenos permanentes por Requena y
colaboradores en el 2011 en su revisién histopatoldgica de las reacciones adversas a

materiales de relleno. *®

El sitio de aplicacion del material de relleno fue principalmente en gluteos
representando un 91,45% de las pacientes. Esto contrasta con lo revisado en la
literatura en la serie de 38 casos de El-Khalawany y colaboradores ®4 donde los
gluteos representaron solo el 21% de las complicaciones. Ademas hay que
considerar que en nuestro estudio las pacientes que tienen mdultiples lugares de
aplicacion también hay pacientes que se inyectaron los glateos, siendo las demas

localizaciones muy raras lo que si coincide con esta serie donde las manos (18,4%) y
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la vulva (5,3%) fueron las mas infrecuentes. En la literatura revisada no se

observaron casos de aplicacion de material de relleno en dedos de los pies.

Un dato importante a destacar en nuestro estudio, es el muy bajo nimero de
pacientes vistos por complicaciones de material de relleno en cara (4,81%).
Probablemente la explicacion a este hecho, es que nuestro grupo de pacientes en su
mayoria son menores de 40 afios y la aplicacion de materiales de relleno en rostro
usualmente se observa en grupos etarios mayores de 45 aflos motivadas por el
envejecimiento cutaneo como lo observado en la literatura revisada, ® tal es el

ejemplo de El-Khalawany ©%

y colaboradores que observaron un 55,3% de
complicaciones faciales. También pudiera afiadirse el hecho de que las sustancias
de relleno que se usan con mayor frecuencia en la cara son materiales absorbibles
como el acido hialurénico aplicado en mucho menor volumen que los biopolimeros,
siendo mas costosos y regularmente realizados por personal médico especialista

como dermatélogos y cirujanos plasticos.

En cuanto al personal que aplicé el material de relleno en su mayoria (75,57%)
fueron personal no médico, ni paramédico (cosmetdloga/o, peluquera/o, esteticista).
Sin embargo en nuestro estudio, algunos de los que aplicaron el material
correspondian a médicos generales o cirujanos plasticos. No se reportaron
infiltraciones realizadas por dermatdlogos. Ademas el 5,88% de los pacientes
desconocian la ocupacién o no querian reportar quien le habia aplicado el producto.
Esto corresponde con lo publicado en la literatura nacional por Mérida en 1997® y en
la literatura internacional por Alcala en México en el afio 2013 donde la mayoria
del personal era no médico o médico no entrenado y en el caso lo reportado por Lee
y colaboradores ®? en su revision de 36 casos masculinos donde el 100% fueron
aplicados por personal no médico.

La mayoria de los pacientes presentaron manifestaciones clinicas como dolor
(82,61%), enrojecimiento (58,15%), migracién (44,02%) (siendo la regién sacra la
méas frecuente) e cerulodermia®® (hipermelanocitosis dérmica con una presencia

anormal en la dermis de células que sintetizan melanina y melanina epidérmica) o
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hiperpigmentacién grisacea (30,43%) lo cual corresponde con las series de casos y

revisiones encontradas en la literatura®9:18:22:24-29,31,32,33,47,52,54)

El 1,6% de los pacientes que consultaron no reportaron sintomatologia
asociada a la inyeccion del material de relleno, y lo hicieron solo por preocupacion de

las futuras o probables complicaciones a consecuencia del material aplicado.

La sintomatologia de las pacientes se presentaron en su mayoria entre el
primer a cuarto afio de aplicacion del material de relleno (55,25%), pero el rango de
aparicion de estos sintomas varia desde los primeros dias de aplicacién hasta los 10
afos posterior a la misma. Estos resultados contrastan con los descritos por
Brown®” en los que las complicaciones tempranas son las mas frecuentes y coincide

con la reportada por El-Khalawany ©%

y colaboradores donde el promedio de
aparicion de los sintomas fue de 14,6 meses. Es importante destacar que en el caso
de otras complicaciones de procedimientos cosméticos como la infeccion por
micobacterias no TB o micobacteriosis la aparicion de los sintomas es usualmente

temprana, de semanas a meses. &7

El porcentaje de las pacientes que desconocian la cantidad de material
inyectado es muy alto, siendo alrededor de un 27,27%. Del grupo que conocia la
cantidad inyectada un 50,74% report6 ente 501 y 1000 mL seguido del grupo que
reportaba 500 mL con un 27,21%. Debido a que la mayoria de las pacientes fueron
inyecciones de gluteos requirieron altos volimenes lo que implicaba mayor cantidad
de reacciones locales lo cual coincide con la literatura revisada ©V. Sin embargo, no
existe ningun reporte que investigue el conocimiento de los pacientes de la cantidad

de sustancia de relleno inyectada segun lo revisado por los autores.

En nuestra serie no se encontraron pacientes con manifestaciones
reumatoldgicas. A diferencia de algunos reportes de la literatura®® esto puede ser
debido a que al tratarse de una consulta dermatologica los pacientes acudian por
sintomas inflamatorios locales mientras que en las series ya mencionadas se trataba

de consultas reumatolégicas con sintomatologia predominante osteomuscular.
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El diagndstico fue clinico en el 100% de los casos, y de los estudios realizados
s6lo destacaron 2 pacientes con PPD mayor a 5mm, a las cuales se les realiz6
estudio radiolégico de torax pdstero-anterior y evaluacién por neumonologia,
descartandose enfermedad activa y quienes cumplieron tratamiento profilactico con
isoniacida, considerando la posibilidad de un tratamiento inmunosupresor, lo que
corresponde al 1,07%, muy por debajo de la incidencia nacional y mundial. ¥ Estos
resultados en una poblacion donde la incidencia de tuberculosis es endémica nos
hace pensar que esta poblacion se encuentra inmunosuprimida lo que pudiera
aumentar la posibilidad de reacciones adversas a la aplicacion de materiales de

relleno.

En las 5 pacientes que se realizaron biopsias todas reportaron granuloma a
cuerpo extrafio con patron de queso suizo correspondiente a biopolimeros lo cual
coincide con la literatura revisada.®0334546%6) ge decidié no seguir realizando las
biopsias dado que se repetia el patron de queso suizo, los antecedentes
correspondian a biopolimeros y siendo la biopsia un procedimiento cruento afectando
aun mas la esfera corporal del paciente, se realizaron en pacientes muy
seleccionados donde los signos clinicos eran muy severos. En la serie de 38 casos
de El-Khalawany M cuya finalidad era demostrar los patrones histopatologicos de las
complicaciones por materiales de relleno, donde la mayoria de las pacientes
presentaron reaccion granulomatosa, concluyeron que la historia clinica es crucial y
gue se debe hacer énfasis en la misma para el reconocimiento de las diversas

complicaciones y asi seleccionar la terapéutica adecuada.

Aunque no fue objetivo de nuestro estudio se observé que un 95,18% (178)
de las pacientes estudiadas, habian recibido previo a la consulta en nuestro centro
de salud, algun tipo de tratamiento de las cuales la mayoria (35,39%) no especifica
la terapéutica realizada, seguida de las pacientes tratadas con antinflamatorios no
esteroideos (13,49%), antibioticoterapia (11,79%), la combinacién de antibiéticos con
esteroides sistémicos, o con antinflamatorios no esteroideos (11,79%) y esteroides

sistémicos (10,12%). EI resto de las pacientes (17,42%) recibieron otros
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tratamientos como laser, quirargicos, ultrasonido, inmunomoduladores entre otros.

En la literatura revisada el tratamiento antinflamatorio (AINES, corticoides
intralesionales y sistémicos) es considerado de eleccion en la mayor parte de los
casos ®. También se describen terapias con inmunomoduladores (talidomida,
cloroquina, azatioprina, mofetil micofelonato, anti-IL12, anti TNFa) como monoterapia
o en combinacién. ®°*Y Es importante realizar estudios sobre tratamientos para

optimizar los esquemas terapéuticos ©®

y educar a la poblacién médica que trata
este tipo de patologias.

En nuestra cohorte se observé que el 8,56% de las pacientes se aplico el
producto en 2 oportunidades y el 1,6% en 3 oportunidades. Ademas un 2,67% se
aplic6 material de relleno en mdltiples localizaciones. En una serie de 50 pacientes
con trastorno dismorfico corporal, informada por Veale ®9 el 26% expreso tener una
0 mMAs operaciones cosmeéticas, concluyendo que las cirugias repetidas tienden a
aumentar la insatisfaccion. Igualmente los estudios revelan que entre un 23 y un 40%

se somete a cirugias plasticas y un 12% sigue tratamientos dermatoldgicos.

Los pacientes que se realizan procedimientos de relleno sobretodo en éareas
gluteas lo hacen buscando mejorar su patron de belleza. Las complicaciones en el
area emocional pueden ser muy frecuentes. Aunque no fue motivo de estudio en
nuestra serie un porcentaje muy elevado cercano al 60% manifestaron que la
alogenosis iatrogénica presente, afectaba en diferentes grados su calidad de vida.
Un estudio en el afio 2006 ©® ha demostrado que el 1-2% de la poblacién cumple
con criterios diagndsticos de trastorno dismorfico corporal (conocido anteriormente
como dismorfofobia), siendo un hallazgo frecuente en la consulta dermatolégica

asociandose a una baja autoestima.®
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Conclusiones

Las complicaciones por inyeccion de material de relleno van en aumento en
nuestro medio. El desconocimiento del universo de pacientes que se realizan
infiltracidbn por material de relleno hace que la real incidencia sea desconocida,

representando un problema de salud publica a corto y mediano plazo.

Las complicaciones por material de relleno son muy variables y de muy dificil

manejo.

La mayoria de las pacientes son jovenes en edad productiva lo cual afecta su

calidad de vida.

No se ha descrito hasta el momento en la literatura revisada factores de riesgo
en las pacientes que permitan predecir la probabilidad de aparicién de granulomas
por cuerpo extrafio. Sin embargo, considerando la asociacion entre materiales de
relleno y afecciones reumatoldgicas (ASIA), se pudiera crear un protocolo donde se
incluyan pruebas inmunoldgicas previas a la colocacion de materiales de relleno que
pudiese predecir la posibilidad de patologias inmunoldgicas no diagnosticadas,

previniendo la aparicién de este sindrome.

La gran mayoria de las pacientes evaluadas durante el estudio tuvieron
complicaciones asociadas a la aplicacion de biopolimeros y de éstas un gran numero
tuvieron sintomatologia a nivel de gliteos donde se aplicaba la mayor cantidad de

volumen de este material.

En nuestro estudio el diagndstico fue predominantemente clinico (100%). A 5
pacientes se les realizd6 biopsia de piel los cuales reportaron dermatitis
granulomatosa con patrén en “queso suizo” y nodular; hallazgos histolégicos

correspondientes con granuloma por cuerpo extrafio por biopolimeros.

La falta de estudios clinicos y experimentales previos a la comercializacion de
los materiales de relleno, debe considerarse como una de las principales causas de

la posibilidad de aparicion de reacciones adversas no sospechadas previamente. En
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todo material de relleno usado con fines cosméticos deben realizarse estudios
clinicos previos exhaustivos.

Los efectos secundarios mas graves asociados a los materiales de relleno
aparecen a medio y largo plazo y se deben a la presencia de una reaccion
inflamatoria cronica en los tejidos.

Las instituciones responsables del sector salud intentan normar la aplicacion
indiscriminada de materiales de relleno con fines cosméticos a través de la
supervision por entes gubernamentales y la aplicacibn de regulaciones. Sin
embargo, cada vez observamos con mucha preocupacion, mas pacientes con
complicaciones de materiales aplicados en el pasado y peor todavia recientemente
infiltrados.

Solo a través de una adecuada educacién a la comunidad se podra combatir
este terrible dafio que se le est4 haciendo a nuestra poblacion.
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Recomendaciones

e Considerando que el grupo de edad mas frecuente se encontraba entre los 20
y 40 afios se recomienda crear campafias de concientizacion dirigida a estos
grupos etarios donde se explique las complicaciones y los riesgos de los
materiales de relleno usados con fines cosméticos.

e Se recomienda apoyo psicologico a las pacientes con complicaciones por
materiales de relleno con fines cosméticos debido a la alta afectacion en la
calidad de vida de éstas, encontrandose hallazgos distintos a los objetivos
planteados en esta investigacion con un 60% que expresd situaciones
emocionales que afectan el normal desenvolvimiento de su vida diaria.
Asimismo se recomienda realizar estudios que investiguen el grado de
afectacion psicolégica de nuestras pacientes.

e Es necesario realizar trabajos conjuntos entre dermatélogos y reumatologos
para poder evaluar la asociacion real entre sintomas dermatologicos y
reumatoldgicos. Aunque no fue un objetivo del estudio no se evidenciaron
manifestaciones reumatolégicas ni inmunoldgicas en nuestras pacientes, lo
cual puede explicarse por el hecho de que los pacientes que acuden al
dermatologo presentan predominantemente afectacion cutanea mientras que
el que acude al reumatologo lo hace por sintomas osteomusculares.

e Se recomienda la toma de muestras de biopsia en aquellas pacientes en el
gue los signos y sintomas sean muy aparatosos donde se necesite realizar
diagnésticos  diferenciales y estudios complementarios como cultivos
bacterioldgicos, micolégicos de tejidos y estudios histopatoldgicos, ya que la
cicatriz puede producir mayor distorsion de la imagen corporal.

e Se recomienda remitir estas pacientes a los especialistas capacitados para
manejar este tipo de patologias e igualmente realizar estudios con relacion a
la medicacion para optimizar los esquemas terapéuticos ya conocidos.

e Se recomienda realizar en futuros trabajos el seguimiento a mediano y largo
plazo de esta cohorte de pacientes para determinar la progresion de las
diferentes complicaciones ya previamente establecidas y estudiar la respuesta
inmunoldgica de las mismas y sus posibles tratamientos.
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ANEXOS
Anexo 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Caracteristicas Demograficas y Clinicas en Alogenosis latrogénica

Los granulomas por cuerpo extrailo son reacciones inflamatorias localizadas
de tiempo de evolucién prolongado provocados por la persistencia en el tejido de

materiales de rellenos caracterizada por periodos de mejoria y recaida frecuentes.

En este proyecto se realizard una evaluacion clinica del paciente que
desarroll6 un granuloma por cuerpo extrafio posterior a inyeccion de material de
relleno. Para ello, el paciente deber ser sometido a una evaluacion clinica
especializada realizada por médicos dermatélogos de conocida experiencia.

Simultdneamente se practicaran exadmenes diagnosticos.

El paciente aportara datos relevantes sobre los antecedentes personales y

familiares de importancia clinica, los cuales seran registrados en su historia clinica.

Los beneficios de la participacion del paciente en este estudio incluyen una
evaluacion clinica especializada en relacibn a su patologia y de acuerdo a la
categorizacion de la misma recibira el tratamiento mas adecuado segun la gravedad
del mismo, y sera evaluado por otras especialidades en caso de ser necesario. Cabe
destacar que el paciente no recibird bonificacibn monetaria alguna por la
participacidon en este estudio y que la participacion de ambos es estrictamente
voluntaria y gratuita. Aunque se haya firmado el consentimiento informado el

paciente podré retirarse en cualquier momento si asi lo considerase.

Todos los miembros integrantes del proyecto guardaran estricta
confidencialidad de los datos de las evaluaciones personales que se realicen en este

estudio. Los datos obtenidos de su participacion serviran para conocer mejor el por
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gué algunos pacientes presentan efectos secundarios posterior a la inyeccion de

materiales de relleno mientras que otros no.

La presente hace constar que entiendo el propdsito de este estudio y he sido
informado de todos los beneficios y riesgos que durante la ejecucion de este

proyecto se generen.

Yo, Cl

estoy de acuerdo con mi participacibn en este proyecto, y permito la evaluacién
clinica, asi como la obtencién de muestras de sangre para su analisis por parte de

los responsables de la ejecucién de este proyecto.

Nombre del paciente Firma Fecha

Nombre y ClI del testigo 1

Nombre y CI del testigo 2

Nombre del investigador

En caso de cualquier duda puede comunicarse al teléfono 0212-8604630 y
0212-8604625 donde le sera atendido.
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Anexo 2

Reacciones adversas a procedimientos cosméticos

Material de relleno, mesoterapia y protesis

Encuesta

El objetivo de esta encuesta es clasificar las pacientes en grupos:

Reaccion a cuerpo extrafio, migracion o infeccion.

Después de la clasificacién invitamos a los pacientes en grupos a visitar nuestra
institucion y darles la informacion necesaria para manejar su problema, y asignarles

un especialista para iniciar un tratamiento.

Resultados enviar al Dr. Jacobus H. de Waard:

Datos generales

Nombre o iniciales:

Fecha de Nacimiento: Edad: Sexo:

Procedencia:

Teléfono o correo electrénico:

Inyeccion de material de relleno mesoterapia o proétesis:
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Fecha de inyeccién y # de inyecciones:
Sitio de inyeccion:
Material y Marca:

En caso de haber colocado material de relleno, indicar volumen:

Persona que le aplico el producto Cirujano plastico/ Cosmetologo/ Otro:

(especifique)

Examenes de laboratorio realizados:

Anexarlos, especialmente hematologia completa (perfil 20)

Reacciones adversas:

Si No

En caso de tener reaccion continue:

( ) Al siguiente dia

( ) Una semana después
() 1 mes después

( ) 6 meses después

( ) 1 afo después

( ) Mas de un afio (tantos afios) después
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Sintomas:

() Inflamacién en el sitio de inyeccion
( ) Dolor

( ) Enrojecimiento

( ) Aumento de volumen

() Migracion (especifique)

() Hiperpigmentacion de la piel
( ) Necrosis

( ) Secrecién (especifique las caracteristicas)

La apariciéon de los sintomas estan relacionados con:

( ) Menstruacién
( ) Estrés

( ) Trauma (masajes, golpes inyecciones, otros) especifique:

( ) Ejercicios

Sintomas sistémicos:

( ) Fiebre
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( ) Dolor

( ) Otros, especifique:

Tratamientos

Antibiético, nombre: tiempo con el tto
Anti-inflamatorio, nombre: dosis
Esteroides, nombre: dosis

En caso de esteroides: ( ) topicos ( ) intramuscular ( ) oral

Otros tipos de tratamiento:

( ) Ultrasonido
( ) Tratamiento con laser
( ) Extraccion del material

() Otro (especifique)

Reaccioén al tratamiento: ( ) Mejoramiento ( ) sin cambios aparentes

Luego de culminar el tto, los sintomas regresaron? Si: No:

Efectos adversos al tratamiento:
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( ) Aumento de peso

() Nauseas

( ) Vomitos

( ) Dolor abdominal

( ) Falta de apetito

( ) Diarrea

( ) Sensacion de cansancio o debilidad
( ) Erupcion cutanea

( ) Dolor de cabeza

() Otros, especifique

Problemas psicolégicos.

Si: No:

Explique:
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Anexo 3

HISTORIA CLINICA#

Datos generales

Nombres y Apellidos

Fecha de Nacimiento: Edad:

Lugar de Nacimiento:

Sexo:

Ocupacion:

Teléfono:

Correo electrénico:

Antecedentes Familiares:

Madre:

Padre:

Hermanos:
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Antecedentes Personales:

Alergias:
Médicos:
Quirdrgicos:

Inyeccion de material de relleno mesoterapia o protesis:

Fecha de inyeccion y # de inyecciones:

Sitio de inyeccién:

Material y Marca:

En caso de haber colocado material de relleno, volumen:

Persona que le aplico el producto Cirujano plastico/ Cosmetélogo/ Otro:

Enfermedad Actual

Reacciones adversas:

( ) Al siguiente dia

( ) Una semana después
() 1 mes después

( ) 6 meses después

( ) 1 afo después

( ) Mas de un afo después
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Sintomas:

() Inflamacioén en el sitio de inyeccion
( ) Dolor

( ) Enrojecimiento

( ) Aumento de volumen

() Migracion (localizacion)

() Hiperpigmentacion de la piel
( ) Necrosis

( ) Secrecidn (caracteristicas)

La apariciéon de los sintomas estan relacionados con:

( ) Menstruacién
( ) Estrés

() Trauma

( ) Ejercicios

( ) Ningun desencadenante
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Sintomas sistémicos:

( ) Fiebre
( ) Dolor

() Otros:

Tratamientos recibidos

Antibi6ticos:

Anti-inflamatorios:

Esteroides:

Inmunosupresores:

Quirargicos:

Reaccion al tratamiento: ( ) Mejoria ( ) sin cambios aparentes

Recaida al culminar tratamiento? Si: No:

Efectos adversos al tratamiento:
( ) Aumento de peso
( ) Nauseas

( ) Vomitos
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( ) Dolor abdominal

( ) Falta de apetito

( ) Diarrea

( ) Sensacion de cansancio o debilidad
( ) Erupcion cutanea

( ) Dolor de cabeza

( ) Otros, especifique

Problemas psicoldgicos.

Paraclinicos: (anexar)

Laboratorio

Rx de Térax PA

PPD: mm Candidina: mm
Evaluacion oftalmoldgica

Evaluacion por neumonologia
Ecosonograma de partes blandas

RMN
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Tratamiento:
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Anexo 4

Fotos Clinicas
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