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RESUMEN

Introduccion: La inyeccion de rellenos dérmicos son procedimientos comunes en la practica dermato-
logica cosmética porque son utilizados principalmente como tratamiento antienvejecimiento para co-
rregir depresiones, arrugas, surcos, cicatrices, angulos y flacidez entre otros. Dado que algunos rellenos
dérmicos se absorben naturalmente con el tiempo, es posible que los pacientes deban repetir el proce-
dimiento después de un periodo de tiempo para mantener el efecto deseado. Ya que los métodos de
aplicacién son minimamente invasivos, pero como cualquier procedimiento médico, existen riesgos
involucrados con su aplicacion, naturaleza del material y respuesta individual del paciente, en conse-
cuencia el uso de este tipo de rellenos tienen el potencial de producir una respuesta inflamatoria reco-
nocida como reaccidn a cuerpo extrafo, o presentar respuestas inmunolédgicas conocidas como granu-
lomas inflamatorios que pueden cursar con complicaciones tardias en rangos de leve a severo o atin ser
riesgosos para la vida. Desarrollo del tema: La presente revision bibliografica aborda los siguientes
aspectos relacionados con: a) Clasificacion de los tipos de rellenos dérmicos, b) Respuesta tisular, c)
Complicaciones tempranas y tardias, d) Respuesta inmune, e) Prevencion de complicaciones, f) Trata-
miento y g) Perspectivas. Conclusion: La disposicion de tipos y nimero de rellenos dérmicos contintia
en aumento, por tanto, se debe entender sus riesgos y como tratar la aparicion de sus complicaciones.
Sin embargo, aunque se asume que los materiales utilizados son principalmente biocompatibles, existe
cada vez mas gran cantidad de reportes de las principales complicaciones y su tratamiento.

Palabras clave: Rellenos dérmicos; reaccion a cuerpo extrafio; nddulos; biopeliculas.

SUMMARY
;Are dermal fillers really safe?

Introduction: Dermal filler injections are common procedures in cosmetic dermatology practice because
they are used to correct depressions, wrinkles, furrows, scars, angles and sagging, among others. Since
some dermal fillers are naturally absorbed over time to maintain the desired effect. Since the application
methods are minimally invasive, but like any medical procedure there are risks involved with the ap-
plication, nature of the material and individual patient response, consequently the use of this type of
fillers has the potential to produce an inflammatory response recognized as a foreign body reaction, or
present immunological responses known as inflammatory granulomas that can present with late com-
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plications ranging from mild to severe or even be life-threatening. Topic development: This biblio-
graphic review addresses the following aspects related to: a) Classification of dermal fillers types, b)
Tissue response, c) Early and late complications, d) Immune response, e) Prevention of complications,
f) Treatment and g) Perspectives. Conclusion: The availability of types and number of dermal fillers
continues to increase; therefore, it is important to understand their risks and how to treat the appearance
of their complications. However, although it is assumed that the materials used are mainly biocompat-
ible, there are an increasing number of reports of the main complications and treatments.

Keywords: Dermal fillers; foreign body reaction; nodules; biofilms

RESUMO
Os Preenchimentos Dérmicos Sao Realmente Seguros?

Introdugdo: As inje¢des de preenchimento dérmico sdo procedimentos comuns na dermatologia esté-
tica, sendo utilizadas principalmente como tratamento antienvelhecimento para corrigir depressoes, ru-
gas, sulcos, cicatrizes, angulos e flacidez, entre outros problemas. Como alguns preenchimentos dérmi-
cos sao absorvidos naturalmente com o tempo, os pacientes podem precisar repetir o procedimento
ap6s um periodo para manter o efeito desejado. Embora os métodos de aplicagdo sejam minimamente
invasivos, como em qualquer procedimento médico, existem riscos envolvidos na aplicagdo, na natu-
reza do material e na resposta individual do paciente. Consequentemente, o uso desses tipos de preen-
chimentos tem o potencial de produzir uma resposta inflamatéria conhecida como reagao a corpo estra-
nho, ou apresentar respostas imunoldgicas conhecidas como granulomas inflamatdrios, que podem le-
var a complicacdes tardias que variam de leves a graves, ou mesmo serem fatais. Desenvolvimento do
Tema: Esta revisao de literatura aborda os seguintes aspectos relacionados a: a) Classificacao dos tipos
de preenchedores dérmicos, b) Resposta tecidual, ¢) Complica¢des precoces e tardias, d) Resposta
imune, e) Prevencgao de complicag¢Oes, f) Tratamento e g) Perspectivas. Conclusao: A disponibilidade e
o numero de tipos de preenchedores dérmicos continuam a aumentar; portanto, é essencial compreen-
der seus riscos e como manejar o desenvolvimento de complicacdes. Contudo, embora os materiais uti-
lizados sejam geralmente considerados biocompativeis, ha um ntiimero crescente de relatos sobre as
principais complicagdes e seus respectivos tratamentos.

Palavras-chave: Preenchimentos dérmicos; reacao a corpo estranho; nédulos; biofilmes.

1. INTRODUCCION

La inyeccion de rellenos dérmicos son procedimientos comunes en la practica dermatoldgica
cosmética, también conocidos como implantes inyectables, rellenos de tejidos blandos, rellenos
de labios y faciales o rellenos de arrugas, se utilizan principalmente como tratamiento antien-
vejecimiento donde la piel se vuelve mas delgada y pierde textura y elasticidad en consecuen-
cia aparecen arrugas, atrofia de la grasa subcutanea disminucién de colageno y elastina, se
manifiesta por ingravedad muscular por lo que aparecen pliegues y flacidez de la piel. Estos
productos son utilizados para corregir depresiones, arrugas, surcos, cicatrices, angulos y fla-
cidez para ayudar a crear una apariencia mas suave y/o mas completa en la cara, incluidos los
pliegues nasolabiales, las mejillas, el mentdn, los labios y la parte de atrds de las manos [1]. Los
resultados exitosos dependerdn de la estructura del tejido mds profundo y del volumen y tipo
de relleno utilizado. El tiempo que dura el efecto depende del material de relleno y de la zona
donde se inyecta. En el uso de los rellenos dérmicos son considerados como dispositivos mé-
dicos tipo II por la FDA y se consideran relativamente seguros.
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Dado que algunos rellenos dérmicos se absorben naturalmente con el tiempo, es posible
que los pacientes deban repetir el procedimiento después de un periodo de tiempo para man-
tener el efecto deseado ya que los métodos de aplicacion son minimamente invasivos, pero
como cualquier procedimiento médico, existen riesgos involucrados con su uso [2]. Sin em-
bargo, aunque los rellenos dérmicos tienen un perfil de seguridad excelente para el rejuvene-
cimiento, son minimamente invasivos, éstos pueden cursar con complicaciones tardias en ran-
gos de leve a severo o atn ser riesgosos para la vida [3]. Por otra parte, cualquier relleno dér-
mico tiene el potencial de producir una respuesta inflamatoria reconocida como reaccion a
cuerpo extrafo y el cuerpo intentara eliminarlo causando por efecto del trauma inflamacion
aguda caracterizada por hinchazon o eritema. La intensidad y tipo de reacciones inflamatorias
o inmunoldgicas dependen de las caracteristicas del relleno, ademas, a mayor permanencia
del relleno, debido a sus caracteristicas de biodegradabilidad, existe la posibilidad de mayor
riesgo de complicaciones [4].

Aquellos pacientes que desarrollan reaccion inmunolédgica subaguda pueden presentar
una reaccion inflamatoria de larga duracion y causar ndédulos, granuloma a cuerpo extrafio o
formacion de biopeliculas entre otros.

2. CLASIFICACION DE MATERIALES DE RELLENO

Los materiales de relleno se pueden clasificar segtin la profundidad de la implantacion dér-
mica (dérmicos, subdérmicos y peridsticos), la duracion (temporales, semipermanentes y per-
manentes), su naturaleza (naturales, semisintéticos y sintéticos), su composiciéon y su compor-
tamiento-estimulo (rellenos bioestimulantes) [5-7]. La mayoria de los rellenos dérmicos mas
utilizados en la dermatologia cosmética tienen un efecto temporal, ya que contienen materiales
que el cuerpo absorbe con el tiempo. Por su tiempo de permanencia, se clasifican en biodegra-
dables de corta duracion o no biodegradables de larga duracion. Los rellenos no degradables
provocan reacciones a cuerpo extrafno estimulando el depdsito de coldgeno alrededor de las
microesferas como hidrogel de poliacrilamida hidrofila (Aquamid®) y polimetacrilato (Arte-
coll®) causan complicaciones y dificil tratamiento. Las principales marcas comerciales de estos
rellenos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Nombres comerciales de rellenos dérmicos

Tipo de implante Nombre comercial del producto

Injerto de grasa Implante autdlogo

Colageno Zyderm®, Zyplast®, Alloderm®, CosmoDerm®, CosmoPlast®,
Facin®, Cymetra®

Colageno mas polimetilmetacrilato Artecoll®, MetaCrill®, Artefill®, Arteplast®

Acido hialurénico Hylaform®, Restylane®, Captique®, Perlane®, Juvederm®, Prevell®,

Puragen®, Elevess®, Surgyderm®, Rofilan Hylan Gel®, Visagel®,
Hyla-system®, Teosyal®, Matridur®, Puragen®, Glytone®, Isogel®

Hidroxiapatita Hidroxiapatita (HA)®, Hidroxiapatita Coralina (CH)®, Radiesse®,
Beauty Fill®
Silicona Implantech®, Allied Biomedical®,

Advanced Bio-Technologies®, Inamed® Aesthetics®

Politetrafluoroetileno expandido (ePTFE) | Gore-Tex®, SoftForm®

Polietileno Medpor®

Polimetilmetacrilato (PMMA) Artecoll®, Artesense®, Artefill®

Poliacrilamida hidrofila (PAAH) Hidrogel®, HPG®, Argiform®, Bioformacryl®, DermaLive®, Aqua-
mid®

Acido poli-L-lactico (PLLA) Sculptra®, New-Fill®

Polialquilimida Bio-alcamid®
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2.1. Materiales absorbibles (temporales)

2.1.1. Acido hialurénico (AH): Es un tipo de aztcar (polisacarido glucosaminoglicano) con alta
biocompatibilidad. Esta presente en tejidos corporales, como la piel y el cartilago. En forma de
gel, se combina con el agua y forma un gel viscoso y transparente cuya turgencia es muy pa-
recida al tejido circundante y una vez que se hincha, causa un efecto de alisado y relleno.

El 4cido hialurdnico o sus derivados son el tipo de relleno dérmico mas utilizado (85%) se
considera el estdndar de oro, puede provenir de bacterias o de animales. En algunos casos esta
sustancia utilizada en los rellenos dérmicos se puede modificar quimicamente formando una
red que se compone de fracciones entrecruzadas y no entrecruzadas para prolongar su dura-
cion en el organismo porque que se ha demostrado que la fraccién no entrecruzada puede ser
susceptible ala accion de la enzima hialuronidasa por lo que puede ser eliminada rapidamente
[8, 9]. Los efectos de este material duran aproximadamente de 6 a 12 meses.

La cantidad inyectada, depende del tamano y la profundidad del defecto [10], debido a
que este relleno es capaz de estimular la sintesis de coldgeno como resultado de la expansion
mecanica de los tejidos y la subsecuente activacion de fibroblastos por lo que es muy utilizado
para la rehabilitacion facial [11].

2.1.2. Hidroxiapatita de calcio (CaHA): Es un gel utilizado para tejidos blandos, es elaborado
de manera artificial a partir de minerales 6seos. La hidroxiapatita de calcio es un mineral que
se encuentra comunmente en los dientes y huesos humanos. Tiene propiedades visco-elasticas
muy marcadas formado de esferas de hidroxiapatita suspendidas en un gel acuoso de glicerina
y carboximetilcelulosa. Actia como bioestimulante por la formacién de tejido fibrohistiocitico
nuevo con fibras de colageno sin formar granulomas ni ser osteogénico. Los efectos de este
material duran aproximadamente 18 meses. Una desventaja para su uso es que se requiere de
anestesia para su aplicacidon, empleando la infiltracion de anestésico local o el bloqueo regio-
nal.

2.1.3. Acido poli-L-ldctico (PLLA): El PLLA es un polimero sintético que se utiliza como mi-
croparticulas biodegradables y reabsorbibles. Cada molécula de PLLA tiene un peso molecular
de 140,000 daltons con forma cristalina irregular con 2-50 micras de didmetro. Se metaboliza
de la misma forma de lactato a piruato y su uso no afecta los niveles séricos de lactato y se
reabsorbe a través de mecanismos no enzimaticos mediante hidrolisis. Este material tiene am-
plios usos en suturas absorbibles y tornillos 6seos. El PLLA es un material de relleno de larga
duracion que se administra mediante una serie de inyecciones de manera estricta en el tejido
adiposo subyacente a la dermis y es indicado para el tratamiento de hipertrofia de mejillas y
surcos nasogenianos. Los efectos del PLLA generalmente se hacen mas evidentes con el tiempo
(alolargo de varias semanas) y pueden durar hasta dos afios.

2.1.4. Colageno bovino-humano. Es el principal componente de la dermis humana y es respon-
sable de la firmeza y el soporte de la piel. Sin embargo, el riesgo de presentar alergia al cola-
geno bovino es de 1,3 a 6,2% por lo que debe realizarse la prueba de alergia antes de aplicar el
producto en el caso del coldgeno humano no requiere de prueba de alergia y su duracion es
de 4 a 7 meses.

2.2. Materiales absorbibles (semi-permanentes)

2.2.1. Perlas de polimetilmetacrilato (microesferas de PMMA): El PMMA es un polimero sin-
tético, biocompatible y no biodegradable. Es un material bifadsico compuesto por microesferas
lisas de PMMA suspendidas en una solucion de colageno bovino. Este material se utiliza en
otros dispositivos médicos, como cemento dseo y lentes intraoculares.
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2.2.2. Hidroximetilmetacrilato — fragmentos de etilmetacrilato con dcido hialurénico (AH):
Son materiales de relleno bifasico es un hidrogel acrilico de etilmetacrilato (EMA) e hidroxi-
metilmetacrilato (HEMA) con 4cido hialurdnico. Dermalive® se utiliza para los lentes intra-
oculares en cataratas.

2.3. Materiales absorbibles (permanentes)

2.3.1. Hidrogel de poliacrilamida (PAAH). Son polimeros sintéticos de hidrogeles de poliacri-
lamida al 2,5% en agua. Se han utilizado en pacientes con lipo-atrofia facial asociada el trata-
miento con antirretrovirales o malformaciones faciales adquiridas o congénitas.

2.3.2. Gel de polialquilamida. Es un gel transltcido compuesto de un polimero de polialquila-
mida al 4% en agua. Utilizado para corregir irregularidades en lipo-escultura, cicatrices depri-
midas, atrofia subcutdnea post-traumatica y malformaciones 0seas. Se considera una protesis
ya que después de su inyeccion, el tejido circundante reacciona produciendo una capsula fi-
brosa y delgada de colageno que cubre por completo el tejido implantado.

2.3.3. Silicon liquido (polidimetilsilicona). Este material nunca llega a desaparecer, produce
efectos adversos afios después de su aparicion, los granulomas permanentes hicieron que la
FDA suspendiera su uso en el ambito de la cosmética.

2.3.4. Tejido adiposo autélogo. Se inyecta tejido adiposo en la dermis y se produce la forma-
cion de colageno, es el material ideal porque no produce alergias, es biocompatible y produce
resultados duraderos.

Entre los mismos productos se pueden presentar diferentes comportamientos debido a las
variaciones en su proceso de produccion, diferencias en el tamafo molecular o su manufactura
como particulas. Se pueden presentar proteinas residuales en cierto tipo de rellenos como re-
sultado de su elaboracidn, las cuales pueden inducir respuestas biologicas indeseables. Sin
embargo, a pesar de las afirmaciones de los productores y diferentes autores de que los relle-
Nnos no son inmunogeénicos o que las complicaciones son raras, las reacciones adversas siguen
ocurriendo [12].

3. APLICACIONES DE LOS RELLENOS DERMICOS

El propodsito primario para el uso del relleno se debe a la correcciéon de depresiones (arrugas)
o al aumento del volumen de la piel. Entre los principales criterios para la eleccién de un tipo
de relleno son: El sitio y técnica de inyeccion, condicion del tejido blando, propiedades del
relleno estimulo post inyeccion y grado de reaccion tisular dentro del cuerpo.

Los rellenos mas firmes se prefieren para mantener la forma en capas profundas, sin em-
bargo, aumentan el riego de complicaciones, empeoran la circulacién sanguinea y la reaccion
tisular debido al aumento de presién a tejidos circundantes.

3.1. Limitaciones del uso de rellenos dérmicos

Entre las principales limitaciones para el uso de rellenos dérmicos se encuentran las reacciones
de toxicidad, respuestas tisulares, complicaciones clinicas observadas como reacciones tem-
pranas y/o tardias y las respuestas inflamatorias como consecuencia de la respuesta inmune.

3.1.1. Respuesta tisular

El andlisis de la imagen histoldgica de la inducida por los diferentes materiales de relleno per-
mite comprender mejor su interaccion e integracion tisular, asi como las posibles reacciones
indeseables [13, 14]. La formacién de capsulas de colageno y el reemplazo gradual del material

199



L.E. Castrillon-Rivera, A. Palma-Ramos, ].I. Castafieda-Sanchez & V. Espinosa-Anttinez

de relleno con tejido autdlogo en rellenos del acido hialurénico demuestra ser un proceso di-
namico de integracion y degradacion. Las implicaciones clinicas de estos cambios histoldgicos
son significativas e influencian los resultados a largo plazo y la satisfaccion del paciente [8].

En el afio 2020 se ha reportado la apariencia histologica de granulomas inducidos por di-
versos rellenos describiendo que para el implante de silicon se observan vacuolas vacias ro-
deadas de células inflamatorias [15]. En el nddulo de rellenos de particulas acrilicas, aparecen
numerosos espacios pseudoquisticos con cuerpos transltcidos poligonales de diferente ta-
mano y forma y no son refringentes bajo la luz polarizada. Los nédulos formados por acido
polilactico presentan células gigantes multinucleadas que rodean particulas translacidas fusi-
formes u ovales refringentes bajo la luz polarizada a diferencia de los nédulos inducidos por
acido hialuronico que forma escamas basofilas no refringentes sin células inflamatorias (o es-
casas) que los rodeen. Con estos resultados el autor senala las diferencias del tipo e intensidad
de reaccion que dependen del tipo de relleno como consecuencia de la respuesta al trauma y
permanencia del material.

3.1.2. Complicaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se pueden clasificar como tempranas que aparecen en horas o dias
y pueden ser reversibles o tardias que pueden aparecer por semanas o anos (ver figura 1).
Entre los principales efectos comunes se encuentran el enrojecimiento y erupcion y como efec-
tos raros se pueden presentar sobrerreaccion, nédulos palpables, granulomas, infeccion, heri-
das abiertas, reacciones alérgicas, necrosis, migracion, dafio del flujo sanguineo, cicatrizacion
hipertréfica y telangiectasias cuando aparecen biopeliculas [16-23].

Eritema

Neovascularizacion

Noédulos

Despigmentacion

Granulomaa
cuerpo extrafio

Edema Tardio

Formacién de
Biopelicula

Infecciones

Fuente: Elaboracién propia
Figura generada con BioRender

Figura 1. Principales complicaciones del uso de rellenos dérmicos. Cualquier relleno puede presentar
efectos comunes relacionados con su aplicacion. Como efectos tempranos dependiendo del tipo de re-
lleno pueden (o no) aparecer reacciones relacionadas con el material utilizado y/o complicaciones por
la técnica de aplicacion. Los efectos tardios dependen principalmente por la susceptibilidad del paciente
y por posibles contaminantes presentes en el relleno.
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Entre las clasificaciones clinicas asociadas con el tratamiento por rellenos dérmicos se encuen-
tran:

3.1.2.1. Edema: Es normal que ocurra con cualquier tipo de relleno que debe desaparecer en
una semana.

3.1.2.2. Angioedema: Mediada por inmunoglobulina E (hipersensibilidad tipo I) causado por la
desgranulacion de mastocitos o células cebadas por liberacion de proteasas, heparina, hista-
mina, citocinas, prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas causando
edema, eritema, dolor y comezdn. Aparecen en horas post aplicacion, con reaccion severa por
varias semanas. Puede haber obstruccion de vias aéreas.

3.1.2.3. Edema malar: Puede ser consecuencia de la aplicacion de volumen excesivo o de un
producto menos elastico. En el compartimento de grasa orbicular superficial pueden compri-
mir a los vasos linfaticos y comprometer su drenaje.

3.1.2.4. Edema tardio: Asociado con reacciones de hipersensibilidad mediado por células T que
ocurren un dia post aplicacion de rellenos o después de semanas y pueden permanecer por
meses. La respuesta de hipersensibilidad tardia no responde a los antihistaminicos.

3.1.2.5. Eritema: El enrojecimiento es inmediato a la aplicacion, si es persistente por dias es
posible que se trate de una reaccion de hipersensibilidad.

3.1.2.6. Neovascularizacién: Aparecen pequenos vasos sanguineos por dias o semanas después
del procedimiento y disminuyen por 3 a 12 meses. Se utilizan tratamientos por laser para las
telangiectasias su seleccion depende del tamafio del vaso sanguineo comprometido.

3.1.2.7. Despigmentacién: Cuando el acido hialurénico no es aplicado correctamente en la der-
mis superficial o epidermis aparece una tonalidad azul (efecto Tyndall) que corresponde a la
dispersion de la luz por particulas en suspension.

3.1.2.8. Parestesia: Es un dafo de los nervios que pueden ser traspasados o parcialmente lace-
rados por la inyeccidn. El dafio puede ser transitorio o permanente, si es reversible el regreso
de las sensaciones puede aparecer después de varios meses.

3.1.2.9. Compromiso vascular: El riesgo mas preocupante asociado con el uso de los rellenos dér-
micos es la inyeccion involuntaria en un vaso sanguineo (arterias y venas), lo que provoca el
bloqueo de los vasos sanguineos y como consecuencia hay disminucion de sangre a los tejidos.
Es la principal complicacion inmediata como resultado de la inyeccidn en arterias causando
embolismo que impide el flujo sanguineo anterdgrada y retrégrada resultado en necrosis. Son
pocos los reportes de pérdida de vision y hemiplejia después de la inyeccion de grasa facial
como resultado de embolismo ocular y cerebral. Los pacientes presentan dolor intenso, pali-
dez, hinchazon de vénulas, llenado lento de capilares y de coloracion azul-rojiza oscura, reac-
ciones tardias como dreas necroticas, pequefias ampollas blancas y desprendimiento de tejidos
por obstrucciones embolicas arteriales [24].

3.1.2.10. Pérdida de vision: Ocurre cuando hay oclusién arterial y flujo retrégrado del material
en el sistema arterial. La presion de la aguja promueve el flujo retrogrado por una cantidad
elevada de relleno aplicado donde hay menor resistencia a través de los vasos mas proximales
que puede regresar al flujo anterogrado en vasos distantes del sitio de inyeccién como la arte-
ria oftdlmica que posee muchas ramas que se proyectan en areas fuera de la ocular sobre la
nariz y frente. Entre 1906 y 2029 se han reportado 190 casos de ceguera secundaria por trata-
mientos estéticos por procedimientos estéticos por inyecciones de grasa autéloga. El trata-
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miento requiere de consulta oftdlmica de emergencia, masaje ocular, gota para reducir la pre-
sion intraocular, oxigeno hiperbarico, diuréticos, corticosteroides sistémicos y topicos, anticoa-
gulacion y descompresion con aguja de la cAmara anterior.

3.1.2.11. Reacciones alérgicas: Los pacientes deben someterse a pruebas de alergias antes de usar
rellenos hechos con ciertos materiales, especialmente materiales derivados de animales (por
ejemplo, de vaca (bovino). Es el resultado de las proteinas residuales con posibilidad de gene-
rar respuestas de hipersensibilidad tipo I y tipo IV, muchas son leves y se resuelven esponta-
neamente (horas o dias) se deben utilizar antihistaminicos cuando la respuesta sea del tipo Iy
esteroides orales cuando se trate de respuestas de hipersensibilidad tipo IV. Se desconocen los
riesgos asociados con los usos no aprobados de los rellenos dérmicos o con el uso de los pro-
ductos no aprobados [25].

3.1.2.12. Infecciones: Cualquier procedimiento que rompe la superficie de la piel como una in-
yeccion en la dermis, se asocia con un riesgo de infecciones de bacterias, hongos o virus.
Cuando se presentan nddulos inflamatorios con eritema, edema, suaves y sensibilidad se
puede sospechar de la aparicion de una infeccion.

La flora normal de la piel y las bacterias residentes en las glandulas apocrinas y sebaceas
que pueden jugar un papel en el desarrollo de abscesos secundarios a los rellenos de tejidos
blandos y las inyecciones multiples en el mismo sitio pueden ser estimuladas por traumas
repetidos [26].

Entre las bacterias mas frecuentes se encuentran Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Streptomyces pyogenes, Cutibacterium acnes y micobacterias atipicas, en un granuloma
infeccioso se caracteriza como granuloma supurativo o caseoso e infiltrado neutrofilico que
puede resultar en acantosis, hiperqueratosis e hiperqueratosis folicular [27, 28].

Entre las complicaciones tempranas que son reversibles, aparecen en el sitio de aplicacion
y se presentan como efectos comunes y leves entre los que se encuentran la presencia de brotes
herpéticos por la infeccidn viral por Herpex simplex por reactivacion de contacto previo cuando
los pacientes han referido tener antecedentes de herpes labial por reactivacidn, se debe consi-
derar el uso de valaciclovir el dia anterior y 3 dias posteriores a la administracion del relleno
como medida profilactica. En pacientes con lesiones activas del virus Herpes simplex la aplica-
cion de relleno debe retrasarse hasta la resolucion completa.

Cuando se realiza un drenaje e incision de un absceso, el material debe llevarse a cultivo
para el aislamiento e identificacion del microorganismo responsable, asi como su sensibilidad
a antimicrobianos para determinar la terapia adecuada o bien, abscesos o celulitis cuando hay
infeccion por Mycobacterium.

3.1.3. Efectos tardios
Al igual que con cualquier procedimiento médico, existen riesgos relacionados con el uso de
rellenos dérmicos. Es importante comprender sus limites y probables riesgos. Los rellenos pue-
den presentar variedad de riesgos a pesar de que se asuman como inertes y no inmunogénicos,
por tanto, es importante entender sus propiedades y riesgos asociados para su manejo. En
general los rellenos a tejidos blandos son bien tolerados y las reacciones adversas son raras. La
mayoria de los efectos secundarios asociados con los rellenos dérmicos ocurren poco después
de la inyeccion y muchos se resuelven en unos pocos dias o semanas, pero también pueden
manifestarse como respuestas tardias que pueden aparecer por semanas, meses o afnos [29, 30].
Aunque las complicaciones tardias son eventos raros atin su origen no es completamente
conocido. La FDA reconoce otros riesgos raros que han sido también informados como son el
choque anafildctico, migracion del material de relleno, fuga o ruptura del implante, lesiones
asociadas con el suministro de sangre generando necrosis tisular o muerte. Entre los factores
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etiopatologicos tardios mds importantes se encuentran la los nédulos, granulomas a cuerpo
extrano y biopeliculas (ver Figura 2).
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Figura 2. Respuestas bioldgicas asociadas con el uso de rellenos dérmicos. La generacion de nédulos es
consecuencia del tipo de relleno utilizado y de la participacion de la respuesta inmune del paciente. Los
nodulos no-inflamatorios (A) corresponden a la presencia del material inyectado, la aparicion de nédu-
los inflamatorios (B) dependen de la respuesta inmune asociada a una respuesta a cuerpo extrano ini-
ciada por el material inyectado. Los nodulos inflamatorios infecciosos (C) corresponden a una respuesta
a cuerpo extrafio y a la presencia de microrganismos enddgenos (microbiota natural) o exégenos como
resultado de la técnica de aplicacion o material contaminado. La formacién de granulomas (D) son res-
puestas inmunitarias tardias.

3.1.3.1. Nédulos

En la practica diaria muchos términos se usan de manera intercambiable para describir un
nodulo como masa, bulto, induracién, absceso o granuloma y aunque todos tienen diferente
significado no son facil de ser distinguidos. Por esta razoén, muchos estudios no pueden ser
comparables ya que la definicién entre nédulo y granuloma no es clara y se utilizan de manera
equivalente.

Un nddulo es un bulto visible o palpable bajo la piel como resultado del exceso de relleno,
aplicacion del plano incorrecto o como resultado de una reaccién temprana a cuerpo extrafio
o infeccidn, en cambio un granuloma es el resultado del mecanismo de proteccion para lograr
aislar el cuerpo extrafo previniendo la migracion para rechazar el implante. La diferenciacion
entre ellos depende del andlisis histologico ya que es una herramienta esencial para permitir
el diagnostico adecuado para orientar la terapéutica ya que un granuloma verdadero debe

confirmarse por la presencia de células gigantes multinucleadas alrededor del producto baso-
filo.
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De acuerdo a las respuestas bioldgicas que inducen los nédulos ser pueden clasificar como
inflamatorios y no inflamatorios también pueden ser clasificados de acuerdo a su tiempo de
aparicion post inyeccion como tempranos (horas o dias) o subagudos o tardios (meses/afios)
[15]. a) Nodulos no-inflamatorios: Se generan cuando la inyeccién de material es excesiva o
como errores en la técnica de aplicacion en dreas no apropiadas que llevan a la agregacion
dindmica del relleno. Se presentan en pocas semanas post aplicacion, se vuelve como un né-
dulo duro y confinado localmente, son frios al tacto y su tamafio se conserva hasta que el ma-
terial se absorba o se remueva. b) Nodulos inflamatorios: Pueden aparecer tempranamente
desde los 15 dias post aplicacion del relleno. No son nédulos simétricos y son el resultado de
infecciones generalmente se asocian con la formacion de biopeliculas que deben tratar con an-
tibioticos y drenaje. c) Nodulos infecciosos: La simetria es importante porque permite la dife-
renciacion de los nddulos infecciosos, sus bordes no estan definidos ya que reflejan una res-
puesta sistémica porque es el resultado de una respuesta infecciosa localizada. Estos nodulos
son eritematosos, edematosos, tensos y en algunos casos aparecen purpuras debido al conges-
tionamiento de capilares, también se observa un crecimiento o persistir o bien resolverse es-
pontaneamente después de su aparicion. Los nédulos infecciosos de aparicion tardia se aso-
cian con la formacion de biopeliculas y al ser resistentes al tratamiento con antibidticos, pue-
den ser reactivados por trauma o por procedimientos de rellenos dérmicos adicionales.

3.1.3.2. Granulomas a cuerpo extrafio

Se considera la reaccion adversa mas frecuente al granuloma a cuerpo extrafio [29, 31, 32], el
cual es diferente a un nddulo porque su tamano aumenta con el tiempo y se desarrolla simul-
taneamente en multiples sitios donde se aplica la inyecciéon Una reaccion a cuerpo extrafio por
granuloma ocurre después de la inyeccidn de rellenos dérmicos, mostrando caracteristicas his-
tologicas dependiendo del tipo de relleno [13, 14]. Se caracteriza como una reaccion inflama-
toria crénica por la presencia de macroéfagos fusionados para formar células multinucleadas
que aparecen meses o afnos post aplicacion del relleno. Estos granulomas aparecen como pa-
pulas rojas, nédulos o placas (con o sin induracién) y cultivo negativo, estas lesiones se pueden
volver firmes debido a la fibrosis y pueden ocurrir con cualquier tipo de relleno [33, 34] (ver
Figura 1).

Es muy importante conocer si la reaccion a cuerpo extrafio se resuelve con el tiempo, per-
siste o crece causando la formacion de granulomas tardios en donde ocurre inflamacién aguda
resultando en celulitis o infeccion tardia Su origen es poco comprendido y raramente se des-
cribe, por tanto, este fenémeno es subestimado.

Esta reaccion aparece como consecuencia por la incapacidad del sistema inmune en donde
los fagocitos son incapaces de degradar el material o posiblemente por la presencia de impu-
rezas en el material utilizado. Los macréfagos al ser activados, secretan una gran variedad de
citocinas y los productos inflamatorios resultantes atraen mas macréfagos que se vuelven mas
grandes (histiocitos epiteloides) o se fusionan y forman células gigantes multinucleadas que
son las células caracteristicas de un granuloma. En la mayoria de los pacientes, un granuloma
a cuerpo extrano a menudo es desencadenado por una infeccién bacteriana sistémica.

Los granulomas a cuerpo extrafio se pueden clasificar como [35]: a) Granuloma quisitico
que se forma con el uso de geles biologicos como el dcido hialurénico y coldgeno. Su apariencia
es roja, indurados o fluctuantes (absceso estéril), son pequenos y superficiales, aparecen du-
rante el primer afo y desaparecen espontaneamente al afio siguiente. b) Granuloma edema-
toso/eritematoso: referido como lipogranuloma asociado con fluidos artificiales como aceite
de silicon y poliacrilamidas asociado con los rellenos particulados estimulatorios como el
PMMA. Aparecen repentinamente afios después de la inyecciéon con inflamacion extensa y
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rodeados e infiltrados por células mononucleares e inflamatorias. c) Granuloma esclerdsico:
referido como sarcoide o xantelasmico. Esta asociado con rellenos particulados estimulatorios
como PMMA, CaHA y PLLA, son implantes de larga duracion, no tienen una tasa alta de
granulomas a cuerpo extrafio si se comparan con los rellenos de acido hialurdnico, sin em-
bargo, su apariencia es mds pronunciada y persisten mas tiempo si se dejan sin tratamiento.

3.1.3.3. Formacion de biopeliculas

Cuando un material se inyecta en la piel o tejido subcutaneo se recubre con bacterias y se forma
una biopelicula que secreta una matriz adhesiva y protectora que permite la adherencia irre-
versible a estructuras vivas o inertes y puede surgir una infeccion resistente al tratamiento por
antibioticos [36, 37].

Las bacterias inoculadas durante la inyeccion pueden ser parte del microbioma de la piel
[26] y pueden formar biopeliculas que crean una matriz que inhibe la hialuronidasa natural,
esta organizacion bacteriana induce una minima infeccion con poca respuesta del huésped
pasando como asintomatica por meses o afios y aunque la formacion de biopeliculas no sea
muy reconocida, es un riesgo para complicaciones tardias relacionada por contaminacion o
bacterias residentes [38-40].

Las bacterias en una biopelicula pueden permanecer latentes y mucho tiempo y reacti-
varse en un entorno favorable cuando la infeccién granulomatosa, nédulos, abscesos o enfer-
medades recurrentes. Los nddulos suelen ser negativos y el cultivo y tratamiento suele ser
complicado debido a la capacidad protectora del exopolisacarido caracteristico de estas biope-
liculas.

Las biopeliculas son dificiles de estudiar y tienen desafios técnicos que retrasan su aisla-
miento e identificacion microbiana por los métodos convencionales por esta razon las técnicas
de cultivo estandar fallan para identificar a los microorganismos responsables y se requieren
estudios adicionales para su identificacion tales como técnicas de PCR, pirosecuenciacion, hi-
bridacion fuorescente in situ y sonicacion ultrasonica entre otros que llevan tiempo, mano de
obra especializada y costos [41-43].

Existen un tnico reporte en donde no se consideran a las biopeliculas como responsables
de la formacién de granulomas asociadas con los rellenos dérmicos y la respuesta bioldgica se
explica como una reaccion a cuerpo extraio que puede desaparecer con el tiempo y al no con-
tar con cultivos positivos de la muestra de pacientes, se recomienda que el absceso removido
sea enviado a bacteriologia para la identificacion por ultrasonicacion y microscopia electronica
lo que dificulta contar con estas estrategias metodologicas para confirmar la organizacién mi-
crobiana como biopeliculas [44].

Por otra parte, existen varias publicaciones en donde se considera la formacién de biope-
liculas como una de las principales complicaciones con el uso de rellenos para tejidos blandos
[45, 46]. Para demostrar la participacion de la formacion de biopeliculas asociadas con el uso
de rellenos dérmicos de ha desarrollado un modelo murino evaluando a diferentes tipos de
rellenos degradables (dcido hialurénico), semi-degradables (hidroxiapatita) y permanentes
(PAA) para probar si un numero bajo de bacterias podrian iniciar la infeccion o bien si los geles
podrian mantener esta infeccion y evaluar ademas su posible tratamiento con antibidticos. Con
este modelo se logré demostrar la presencia de biopeliculas con Pseudomonas aeruginosa y con
el uso de antibioticos se logré reducir la densidad microbiana pero no su eliminacion, sin em-
bargo, un pretratamiento con antibioticos logro evitar su formacién [47].

Es importante el reconocimiento de biopeliculas como resultado de la infeccién en los re-
llenos dérmicos para comprender el origen de la falla en la terapia antimicrobiana con antibio-
ticos y se recomienda para identificar la presencia de biopeliculas el uso de sonicaciéon que
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desaloja a las bacterias adheridas al implante y ser recuperadas directamente del fluido soni-
cado [28, 48].

4. RESPUESTA INMUNE ASOCIADA CON EL USO DE RELLENOS DERMICOS

La inflamacion alrededor del implante es normal y eventualmente lleva a su reabsorcion en el
caso de materiales biodegradables, inmunoldgicamente inertes que estimulan la neogénesis de
colageno. Los rellenos permanentes ideales, deben causar muy poca reaccion tisular adversa
que permita prolongar la persistencia del producto y evitar una reaccion cronica o granulomas
recurrentes que sean una molestia para el paciente [12].

Cuando una bacteria se introduce en la dermis, la falta de circulacién dentro del relleno,
es posible que los leucocitos no ataquen a la bacteria y escapen del reconocimiento del sistema
inmune [49]; sin embargo, si los granulocitos que son la primera linea de defensa innata llegan
al tejido blando, si estas células no logran fagocitar las particulas de los rellenos, son los mo-
nocitos/macréfagos que se vuelven la poblacion dominante, al ser activados liberan citocinas
y son estas respuestas las que determinan la longevidad de los rellenos. La falla en la fagoci-
tosis efectiva lleva a la formacion de granuloma con agregados de macrdfagos que cambian su
morfologia y favorecen el infiltrado de linfocitos T productores de citocinas que llevan a la
activacion de macrofagos amplificando asi la respuesta inflamatoria. El granuloma se va ro-
deando de un borde fibrotico y en el caso de las infecciones el centro se vuelve necrético (ver
Figura 2).

El tamafo de particula de los rellenos determina el tipo de respuesta inmune ya que par-
ticulas mayores de 5 pm inducen células gigantes a cuerpo extrafio mientras aquellas de 15-20
um son transportadas al nddulo linfatico para inducir respuestas inmunes adaptativas [50].

Se ha demostrado que el tamafio de los fragmentos del acido hialurénico (HA) puede pre-
sentar efectos contrarios ya que existen reportes por estimulacién in vitro de células inmunes
en donde las fracciones de bajo peso molecular no logran estimular la respuesta inflamatoria
a menos que exista la presencia de bacterias, considerando este hecho un factor de riesgo para
la induccién inmunitaria y generando un papel moderador del acido hialurénico [51]; en con-
traste con este reporte, se ha demostrado la capacidad del HA como activador de la respuesta
inmune, por la liberacién de fragmentos de bajo peso molecular resultante de la degradacion
del polimero que son proinflamatorios iniciando la estimulacion de receptores Toll (TLR2 y
TLR4 asociados con la inmunidad innata) [52] madurando células dendriticas y estimulando
citocinas proinflamatorias como IL-1p, IL-6, IL-12, IL-8, TNFa, metaloproteinasas y TGFp. En
cambio, los fragmentos de alto peso molecular del HA inhiben la produccion de mediadores
proinflamatorios, reduce la expresion de receptores tipo Toll y regula la angiogénesis por lo
que estos fragmentos tienen actividad antiinflamatoria [53]. Por lo tanto, el porcentaje de en-
trecruzamiento de este polimero genera cambios en su conformacion natural, asi como en su
capacidad inmunogénica [54].

Otro efecto inmunitario importante que se ha reportado es el sindrome autoinmune/infla-
matorio inducido por adyuvantes o ASIA (por sus siglas en inglés) provocado por el uso de
HA cuyo mecanismo induce la desregulacion de los linfocitos T y B, la incapacidad de recono-
cer antigenos propios, inflamacién y dafio a los tejidos propios [55].

4.1. Prevencion de complicaciones
La aparicién de complicaciones es consecuencia de factores relacionados con el paciente por
la naturaleza del producto o por el procedimiento de aplicacion. Por esta razon se debe conocer
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la historia clinica del paciente, condiciones de la piel, alergias, enfermedades sistémicas, me-
dicacion actual y procedimientos estéticos previos [23, 56-58].

La aplicacion de rellenos esta contraindicada en enfermedades autoinmunes, se debe co-
nocer el volumen y técnica de aplicacion iddnea para su aplicacion y seleccion adecuada del
tipo de producto. Se pueden evitar los efectos adversos por el uso de la visualizacion ultraso-
nica de los vasos sanguineos previa aplicacion del relleno, uso de anestésico local, inyeccion
de pequenos volimenes y aspiracion previa a la inyeccion.

Para el caso de los rellenos de acido hialurénico se han publicado guias y algoritmos ttiles
con informacion relacionada con la profundidad de inyeccion, tipo de aguja, técnica de apli-
cacion, volumen recomendado para evitar complicaciones y mejorar la satisfaccion del pa-
ciente [4, 59-61], asi como del manejo de sus complicaciones cuando éstas se presentan.

4.2. Tratamiento

Entre las principales complicaciones relacionadas con la aplicacion de rellenos se encuentran:
a) Infecciones principalmente por microflora normal o por biopeliculas, b) Granulomas debido
a la respuesta a cuerpo extrafio, c) Nodulos inflamatorios generados por la activacion del sis-
tema inmune sin formacién de granuloma como abscesos estériles in presencia de microorga-
nismos y d) Mala aplicacion del relleno (efecto Tyndall). Por tanto, se debe conocer el origen
de estas respuestas bioldgicas para una adecuada seleccion de tratamiento [15].

Se debe diferenciar entre los nddulos inflamatorios de los no-inflamatorios ya que los pri-
meros aparecen en tiempos muy cortos después de la aplicacion del relleno y generalmente se
relacionan como consecuencia de la técnica de aplicacion, en cambio, los inflamatorios se ob-
servan dias, meses o afios post aplicacion y varian de acuerdo a su etiologia [62].

Es dificil distinguir entre los nddulos inflamatorios que resultan de un proceso infeccioso,
versus los que son mediados por la respuesta inmune, en ambos casos, se debe realizar el es-
tudio microbioldgico y en base a estos, dirigir la terapia adecuada, para ello se han disefiado
algoritmos de tratamiento que pueden ser consultados para la mejor toma de decision.

Es importante mencionar que el papel de la contaminacién bacteriana nunca puede ser
ignorada, las biopsias raramente son obtenidas y examinadas y la comprension del origen del
problema se basa solamente en la respuesta al tratamiento. Ademas, tomar en cuenta que un
cultivo negativo no necesariamente corresponde a la ausencia microbiana sino a la presencia
de biopeliculas que no pueden ser detectadas por las técnicas convencionales del aislamiento
bacteriano por lo que se requiere de metodologia especializada [63, 64].

Se sugiere que cuando se sospecha de biopeliculas con cultivo negativo y la presentacion
sugiere granuloma a cuerpo extrafno y se utilizan antibioticos, éstos retrasan el tratamiento
efectivo del granuloma con esteroides intralesionales por meses, en contraste, si se confirma la
presencia bacteriana No se deben usar esteroides porque deteriora la condicion clinica del
paciente [65].

Dada la importancia y riesgo de progresion de las lesiones de granulomas a cuerpo ex-
trafio, se han sugerido como principales tratamientos [6, 33].

4.2.1. Inyecciones intralesionales: Es el tratamiento primario con corticosteroides que interfie-
ren con las actividades de fibroblastos, macrofagos, células gigantes y sintesis de colageno. Se
utilizan altas dosis de tiamcinolona mezclada con lidocaina para prevenir recurrencia. El uso
de bleomicina en cicatrices keloides o hipertroficas ha sido exitoso, asi como el antimitotico 5
fluorouracilo. Otros farmacos usados en casos aislados son alopurinol, colchicina o isotre-
tinoina.
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4.2.2. Terapia sistémica: Altas dosis de esteroides como prednisolona, minociclina combinada
con esteroides orales o intralesionales para evitar la recurrencia de granulomas, también se ha
reportado el uso de alopurinol, colchicina y ciclosporina.

4.2.3. Cirugia: No es la primera terapia de eleccion debido a que un granuloma es invasivo sin
bordes confinados que rodean al tejido recomendado solo en casos de absceso estéril.

El uso de ultrasonido de alta frecuencia para aumentar la precision de la inyeccion y de-
tectar y manejar complicaciones potenciales, ademas, se ha asociado el tratamiento con hialu-
ronidasa para el tratamiento de abscesos generados por contaminacion o para reacciones ad-
versas [66, 67].

Para el tratamiento de oclusidon ocular como resultado de la inyeccidn accidental en arte-
rias por excesiva presion o por volumenes altos, la administracion rapida o profunda se puede
causar isquemia, dolor, hipoxia y muerte celular causando necrosis. La compresion y la oclu-
sion son indistinguibles y su tratamiento inmediato consiste en el cese inmediato de la inyec-
cién, masaje ocular y cuando el producto sea acido hialurdnico se debe utilizar 400 — 600 uni-
dades de hialuronidasa sin diluir en el area afectada, otras opciones son el uso de nitropaste,
compresas calientes, aspirina, sildenafil y oxigeno hiperbdrico [68, 69]. Si ocurre oclusion arte-
rial por dcido hialurdnico, el procedimiento es urgente y depende de la inyeccion de hialuro-
nidasa retrobulbar o peribulbar y debe realizarse por especialistas oftalmologicos [70].

Se han publicado resultados de grupos de consenso globales, algoritmos y guias que per-
miten establecer recomendaciones de prevencion y tratamiento de rellenos dérmicos utiliza-
dos para tejidos blandos principalmente de dcido hialurénico con informacién relacionada con
la profundidad de inyeccidn, tipo de aguja, técnica de aplicacién y volumen recomendado para
evitar complicaciones y mejorar la satisfaccion del paciente, ademas se han evaluado y clasifi-
cado las principales reacciones, las estrategias para mitigar las secuelas indeseables, cuando
éstas se presentan [4, 22, 59, 60, 71-76].

5. PERSPECTIVAS

El disefio de nuevos productos utilizados en la dermatologia cosmética es un campo en amplio
desarrollo, como sustituto de los procedimientos cosméticos quirurgicos lo que ha dado lugar
a una gran cantidad de investigaciones.

La tendencia va hacia el desarrollo de productos de ultima generacidon con uso de mate-
riales naturales y sostenibles con propiedades de reticulacion mejoradas que logren resultados
mas duraderos y se centren en perfeccionar los efectos estimulantes sobre la produccién de
colageno. Entre estos productos se encuentran los rellenos hibridos, que no solo rellenan, sino
que también estimulan la produccidn de coldgeno y mejoran la calidad de la piel con el tiempo.
Un ejemplo de esto es la policaprolactona, un relleno que actia en dos fases: primero da volu-
men inmediato, y luego activa fibroblastos para generar coldgeno nuevo.

La busqueda del relleno dérmico ideal debe cumplir con los siguientes requisitos: Resul-
tados mas naturales, menor riesgo de efectos adversos, mayor duracioén, mejora progresiva de
la piel y personalizacion de acuerdo a cada paciente. Por esta razon, se han disefiado nanoma-
teriales como vesiculas de hidrogel de acido hialurénico (HA) o su combinacién con hidro-
xiapatita, complejos de HA con polinucledtidos que favorecen la estimulacion de colageno por
los fibroblastos entre otros.

Los laboratorios ya estan trabajando en férmulas que combinen incluso mas funciones: re-
lleno, bioestimulacion, antioxidacién y liberacién controlada de principios activos. Se habla
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también de rellenos con tecnologia inteligente, que puedan adaptarse al movimiento muscular
y a las expresiones faciales con ain mas precision.

Sin embargo, estos preparados han probado su seguridad en modelos animales (estudios
preclinicos) que deben asegurar la ausencia de toxicidad, seguridad y ausencia de inmunoge-
nicidad mediante estudios clinicos para ser autorizados por las agencias regulatorias y poste-
riormente comercializados para su uso humano.

6. CONCLUSION

La disposicion de tipos y numero de rellenos dérmicos continia en aumento, por tanto, se
debe entender como se previenen y tratan la aparicion de sus complicaciones. Sin embargo,
aunque se asume que los materiales utilizados son biocompatibles, existe cada vez mas gran
cantidad de reportes de las principales complicaciones y su tratamiento.

Es muy importante reconocer que el conocimiento y registro de las reacciones adversas
asociadas con los materiales utilizados como rellenos cosméticos a la fecha esta limitado, prin-
cipalmente por dos razones, la primera es que estos eventos no siempre son reportados a las
agencias regulatorias que son criticos para conocer la seguridad real a los pacientes [77] y la
segunda es que muchas de las revisiones sistematicas (meta-analisis) tienen criterios de selec-
cién muy estrictos de los articulos publicados ya que eliminan mucha informacidon que puede
ser importante.

Aungque los eventos adversos son raros, se debe considerar que se pueden presentar com-
plicaciones serias principalmente en el diagndstico de los nédulos como inflamatorios, no in-
flamatorios o infecciosos para su manejo y prevencion adecuados.

Por otra parte, la formacion de biopeliculas como evento tardio pueden representar una
causa poco reconocida y su diagndstico es dificil de establecer, de ahi que no se puede descar-
tar su incidencia y también ser considerarlas como responsables de reacciones que pueden
evolucionar y comprometer la salud dérmica de los pacientes.
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