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Reacciones adversas y de hipersensibilidad tras inyeccion facial
de acido hialurénico. Revision sistematica

Adverse events and hypersensitivity reactions to hyaluronic acid fillers in
Facial Aesthetic Medicine. Systematic review

RESUMEN

Introduccién. El uso de &cido hialurénico (AH) en
tratamientos médico-estéticos faciales sigue aumentando
sin cesar. Aunque el AH se considera un relleno
dérmico seguro, en la literatura ya se han descrito
casos de reacciones adversas (RA), incluyendo las de
hipersensibilidad (RH), tras su inyeccién. El objetivo de
esta revisién sistemética es analizar la literatura médica
publicada hasta el momento sobre las RA al AH inyectado
en la cara, para determinar la prevalencia de las RA y de
las RH, asi como su asociacién con la zona de aplicacion.

Materiales y método. Se ha realizado una btisqueda
sistematica en bases de datos (Medline, PubMed y
Cochrane) hasta agosto de 2024. Se incluyeron casos
clinicos, series de casos y articulos originales en inglés
que informaran sobre RA a las inyecciones faciales
de AH, incluyendo las RH. Se excluyeron revisiones,
estudios experimentales y literatura repetida.

Resultados. De los 124 articulos resultantes de la
basqueda inicial, 20 cumplieron los criterios de
inclusién. Se informaron dos casos de hipersensibilidad
inmediata tipo I y se analizaron las reacciones retardadas
en 241 pacientes, siendo los nédulos y el edema las RA
mas frecuentes. Se observé una posible asociacién con
enfermedades autoinmunes e infecciones.

Conclusiones. Las RA y RH al AH, aunque poco
frecuentes, suceden y deben conocerse. Se necesitan

mas estudios, para comprender los factores de riesgo
asociados y sus mecanismos fisiopatogénicos, a fin de
desarrollar productos més seguros.

Palabras clave. Rellenos dérmico. Relleno facial. Acido
hialurénico. Hialuronidasa. Efecto adverso. Reaccion
adversa. Reaccién de hipersensibilidad. Reaccién
inmunitaria. Alergia.

ABSTRACT

Introduction. The utilization of hyaluronic acid (HA) in
medical-aesthetic facial treatments has been observed to
increase steadily. Although HA is generally considered
to be a safe dermal filler, cases of adverse reactions (ARs),
including hypersensitivity, after injection have been
reported in the literature. The present systematic review
aims to analyze the medical literature published to date
on ARs when HA is injected into the face, in order to
determine the prevalence of such reactions, as well as
their association with the area of application.

Materials and Method. A systematic search of databases
(Medline, PubMed and Cochrane) was performed up to
August 2024. We included case reports, case series and
original articles in English reporting ARs, including
those on hypersensitivity to HA injected in the facial
area. Reviews, experimental studies and repeated
literature were excluded.
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Results. Of the 124 articles identified in the initial
search, 20 articles met the inclusion criteria. Two cases
of immediate type I hypersensitivity were reported and
241 patients with delayed reactions were analysed, with
nodules and oedema being the most common ARs. A
possible association with autoimmune diseases and
infections was noted.

Conclusions. Although they are rare, cases of ARs and
HA hypersensitivity have been documented. Further
studies are required to elucidate the associated risk
factors and their pathophysiological mechanisms in
order to develop safer products.

Keywords. Dermal filler. Facial filler. Hyaluronic acid.
Hyaluronidase. Adverse effect. Adverse reaction. Hyper-
sensitivity reaction. Inmune reaction. Allergy.

INTRODUCCION

La demanda de tratamientos médico-estéticos no quirtrgi-
cos, y en concreto, la aplicacién de rellenos dérmicos me-
diante inyeccién, en especial de acido hialurénico (AH)
en el drea facial, ha experimentado un aumento notable,
tanto en hombres como en mujeres en los altimos anos
[1]. Las inyecciones de AH, con diferentes caracteristicas
reolégicas, son una opcién valiosa para corregir la pérdida
de tejidos blandos asociada al envejecimiento y recuperar
la armonizacién facial. Ademas, se sigue empleando tra-
dicionalmente en el aumento de 4dreas anatémicas espe-
cificas cuando concurre asimetria o atrofia grasa inducida
por ciertas enfermedades, como en el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida o la asociada al empleo de retro-
virales. También se aplica en la correccion de las cicatrices
atréficas, junto al empleo de laseres ablativos fraccionales.
El tratamiento con AH inyectado muestra un buen perfil
de seguridad; no obstante, en la literatura médica se han
documentado casos de reacciones adversas (RA) y reaccio-
nes de hipersensibilidad (RH) a este [1-3].

Aunque la mayoria de las RH se describieron a finales del
siglo XIX y principios del XX (fenémeno de Koch, anafi-
laxia de Richet y Portier, fenémeno de Arthus y enferme-
dad del suero), no fue hasta 1963 cuando Patrick Gell y
Robin Coombs establecieron una clasificacién basada en el
mecanismo inmunoldgico subyacente de estas reacciones.
La clasificacién clasica de Gell y Coombs distingue cuatro
tipos de RH [4].

Las RH tipo I, también conocidas como RH inmediata, se
caracterizan por una respuesta rapida tras la exposicién al
alérgeno. Esta respuesta estd mediada por la inmunoglo-
bulina E (IgE), que se une a mastocitos y basoéfilos, inician-
dose una sensibilizacién que, ante un nuevo contacto con
el alérgeno, produciré la degranulacién de estas células y
la liberacién de mediadores inflamatorios como la hista-
mina, leucotrienos y determinadas prostaglandinas que
inducen vasodilatacién, edema y muchos otros sintomas
alérgicos [4,5].

La RH tipo II, o reaccién celular mediada por anticuerpos
(Ac) o citotoxica, se caracteriza por la presencia de Ac tipo
IgG o IgM dirigidos contra antigenos (Ag) presentes en la
superficie celular o en la matriz extracelular. Esta interac-
cién puede desencadenar la destruccién celular a través
de diferentes mecanismos, como la activacién del comple-
mento o la citotoxicidad celular dependiente de Ac [4].

Las RH tipo III son el resultado de la formacién de inmu-
nocomplejos, agregados de Ag unidos a Ac. Normalmente,
estos inmunocomplejos son eliminados por el sistema in-
munitario. Sin embargo, en algunas situaciones pueden
acumularse, depositdndose en los tejidos, y desencadenar
una respuesta inflamatoria. Dos ejemplos clasicos de este
tipo de reaccién son el fendmeno de Arthus, una reaccién
inflamatoria local y, también, la enfermedad del suero,
una reaccién sistémica propia de las enfermedades auto-
inmunes capaz de afectar a diversos érganos con fatales
resultados [4,6,7].

La RH tipo IV, o hipersensibilidad retardada, estd me-
diada por células: especificamente linfocitos T. En este
tipo de reaccién, tras la exposicion inicial a un Ag exégeno
o endégeno, se sensibiliza el sistema inmunitario y se ge-
neran células T de memoria. Una segunda exposicion al
mismo Ag activa los linfocitos T de memoria, lo que provo-
cara una respuesta inflamatoria, aunque puede tardar va-
rios dias en desarrollarse [6,7]. Posteriormente este tipo IV
se ha subdividido en IVa, IVb, IVc y IVd, en base al tipo
de linfocitos T implicados y a las citoquinas producidas [8].

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revisiéon
sistematica de la literatura médica disponible sobre las RA
y RH secundarias a la inyeccién dérmica de AH en el 4rea
facial. Ademas, como objetivos secundarios, se pretende
dar respuesta a las siguientes preguntas de investigacion:
¢cudles son las RH mas prevalentes en el contexto de la
medicina estética no quirtrgica, segiin la clasificacion de
Gell y Coombs?; lexiste una posible asociacion entre las
RH descritas y la zona de aplicaciéon del componente cau-
sante de la reaccién?
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MATERIALES Y METODO

Se ha realizado un estudio descriptivo de articulos cien-
tificos recuperados mediante una revision bibliografica
llevada a cabo en las bases de datos citadas a continuacién.

Estrategia de busqueda

La estrategia de btisqueda se formul6 a partir de los des-
criptores de Ciencias de la Salud: “Guideline”, “Case Re-
ports”, “Writing” y “Publishing”; empleando diferentes
ecuaciones de biisqueda como: [(Guideline) AND (Case Re-

port) AND (Writing)].

Se utilizaron tres tipos basicos de fuentes de informacién
para realizar una busqueda exhaustiva del tema del
estudio.

1. Fuentes primarias. Revistas cientificas publicadas
en Medline (PubMed), Google Scholar y SciELO.

2. Fuentes secundarias. Compilaciones, resiimenes
en revistas y listados de referencias publicadas en
las siguientes bases de datos electrénicas: Medline
(NLM), Index Medicus, LILACS y EMBASE. Ade-
mas de utilizar fuentes de informacién basadas en
la evidencia: Cochrane y PubMed.

3. Fuentes terciarias. Libros de texto, libros de texto
de referencia general, articulos de revisién y com-
pendios farmacéuticos.

La buisqueda bibliografica se realiz6 hasta agosto de 2024
y se restringi6 a articulos publicados en inglés utilizando
las palabras clave relevantes: hypersensitivity, cosmetic in-
jection, aesthetic injection, dermal fillers, soft tissue filler, in-
jectable filler, tissue augmentation, hyaluronic acid, granuloma,
allergic reaction, immune reaction, adverse effect to dermal
filler injection, non-inflammatory reaction, urticaria, angioe-
dema, anaphylaxis, autoimmune diseases, adverse reactions and
treatment in aesthetic medicine (hipersensibilidad, inyeccién
cosmeética, inyeccion estética, rellenos dérmicos, relleno
de tejidos blandos, relleno inyectable, aumento de tejido,
acido hialurénico, granuloma, reaccién alérgica, reaccién
inmune, efecto adverso a inyeccion de relleno dérmico, re-
accién no inflamatoria, urticaria, angioedema, anafilaxia,
enfermedades autoinmunes, reacciones adversas y trata-
miento en medicina estética).

Las bibliografias de los articulos recuperados también se
examinaron en busca de articulos relevantes. Se finalizé
la basqueda después de rastrear de forma manual las re-
ferencias relevantes que tuvieran relacion con el tema del
articulo. Se procedi6é de igual manera, incluyendo solo
aquellos articulos con texto completo accesible y que estu-
vieran publicados en inglés.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion y exclusién se detallan a conti-
nuacion.

Criterios de inclusion

Se consider6 que los articulos incluidos cumplieran los cri-
terios que se detallan.

a) Caso clinico.

b) Series de casos.

c) Articulos originales.

d) Inyeccién de material de relleno dérmico facial.

e) Inyeccién de material de relleno dérmico corporal.

Criterios de exclusion

Los articulos inicialmente seleccionados se eliminaron si
cumplian alguna de las condiciones que se indican.

a) Literatura repetitiva.
b) Articulos de investigacién experimental.

) Articulos de revision sistemadtica; aunque se utiliza-
ron Gnicamente para la discusién.

Recopilacién de datos

Los datos se recopilaron de la manera que se indica para
cada uno de los articulos incluidos en la revision.

e Caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, histo-
rial médico.

* Informacién relacionada con la inyeccién de re-
lleno dérmico: material inyectado, nombre comer-
cial, lugar de la inyeccién, tipo de reaccién alérgica,
tiempo de inicio de los sintomas [6,7,9].

e Diagnostico. Pruebas cutaneas intraepidérmicas
o “skin prick-test”, pruebas intradérmicas, pruebas
epicutaneas, biopsias de las lesiones, estudio histo-
l16gico de las muestras obtenidas mediante biopsia
de las lesiones.

e Tratamiento. Métodos terapéuticos.

e Prondstico; mediante el seguimiento de los pa-
cientes.

Metodologia de evaluacién de los resultados

Los datos obtenidos se recogieron en hojas de calculo
Excel (Microsoft) y fueron exportados para su analisis me-
diante el programa estadistico SPSS v. 25.0 para Windows.
Las variables categéricas se expresaron con porcentajes, y
las cuantitativas como medianas y rangos o medias mas
desviaciones estandar, dependiendo de la normalidad de
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la distribucién. Antes del anélisis se aplic6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para verificar que los datos seguian
una distribucién normal. En caso de que no siguieran una
distribucion normal se aplicaron los correspondientes lo-
garitmos de transformacién y/o se utilizaron pruebas no
paramétricas, tales que U de Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis. En el caso de anélisis de asociacién entre variables
cuantitativas se utilizé el coeficiente de correlaciéon de
Pearson o de Spearman si seguian una distribucién nor-
mal.

RESULTADOS

La buisqueda inicial proporcioné 124 articulos, de los que
88 se analizaron con detalle, seleccionando finalmente los
casos de 20 articulos, que fueron los tinicos que cumplian
los criterios anteriormente descritos para la bisqueda. Es
importante destacar que, tras revisar toda la bibliografia,
Gnicamente se encontraron descritos dos casos de RA al
AH por hipersensibilidad inmediata tipo I o mediada por
IgE (Tabla I).

El primero fue publicado en 2005 por Leonhardt et al [5].
Describieron el primer caso, hasta entonces, de una pa-
ciente de 52 afios que sufrié un angioedema agudo en los
labios por una RH tipo I (mediada por IgE) secundaria a
un tratamiento inyectable con AH (Figura 1).

Una década mas tarde, Bulam et al [10] publicaron otro
caso aislado de edema de labios iniciado a los pocos minu-
tos de haber realizado el procedimiento, también asociado
con RH tipo I. En ambos casos la sintomatologia clinica
aguda se resolvio a los 7 dias sin secuelas. En referencia a
las RA retardadas al AH se analizaron un total de 12 casos
(Tabla II) y 10 series de casos (Tabla III), con un total de
241 pacientes.

Factores de riesgo y caracteristicas de las RA

Las RA mas frecuentes fueron la aparicién de nédulos [11-
23], observados en la mayoria de los casos clinicos y series
[24-29]. El edema fue otro hallazgo comtn, presente en
diferentes localizaciones faciales [12,20,22,27-30]. El tiempo
de inicio de las reacciones fue variable, oscilando entre un

Autor Edad Sexo  Lugar de Cantidad Inicio de la Clinica Enfermedad Resolucion
(anos) inyeccion inyectada (ml) reaccion intercurrente
Edema y
Iéf(;??ardt 52 Mujer Labios 1 5 - 30 minutos | eritema de No 7 dias
labios y nariz
“A los pocos
Bularn) 27 Mujer Labios 1 minutos” Edefma Cho No 7 dias
etal labios
(no se detalla)

concretamente en los labios.

Tabla I. Resumen de las caracteristicas de los casos clinicos descritos como RA inmediatas al AH inyectado en el area facial,

Figura 1. A) Edema intenso que provoca fisuras en el labio superior, una hora después de haberse tratado con
acido hialuronico. B) Tras implementar el oportuno tratamiento, 4 dias después aun exhibia edema discreto
y reparacion de las fisuras. Tomado de Leonhart et al (2005)°.
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dia y 10 afios, con una mediana de entre 1 a 4 meses en las
series de casos [20-30]. En varios casos se identificé una
posible asociacién con enfermedades intercurrentes, espe-
cialmente enfermedades autoinmunes, procesos infeccio-
sos 0 la administracién de vacunas, principalmente contra
la COVID-19 [18].

Volumen y localizacién de las inyecciones de AH

Las areas de inyeccién mas frecuentemente afectadas fue-
ron las localizadas en el tercio medio e inferior de la cara,
incluyendo el area infraorbitaria, los surcos nasogenianos,
los labios, y el mentoén. Safir et al [23] observaron que las

inyecciones en el surco lagrimal y en el tercio medio de la
cara causaron RA mas graves y prolongadas, mientras que
las inyecciones en el 4rea perioral o los labios provocaron
reacciones mas leves y de menor duracién. Estos autores
también apreciaron una asociacién significativa entre el
volumen de relleno inyectado y la gravedad de las RA
(p=0,016), especialmente si la cantidad de AH inyectado
era superior a 1 ml de AH. Estos datos son coincidentes
con los documentados por Humphrey et al [21]. Los pa-
cientes que tuvieron RA habian recibido entre 0,5y 13,3 ml
de AH, con un volumen acumulado promedio combinado
de 5 ml antes de la primera RA descrita. Relacionado tam-
bién con el volumen de AH inyectado, destaca el estudio

Edad Sexo Lugar de Cantidad Inicio de Clinica Enfermedad  Resolucion
(afios) inyeccion inyectada la reaccion intercurrente
(ml)
Nédulos, edema, Faringitis por 6 meses,
60 | Mujer Mejillas 1 10 dias | pustulas, eritema y 9t p con secuelas
estreptococo 208
dolor estéticas
Hom1s1y Muiltiples lesiones
etal Pémulos, arco inflamatorias faciales,
30 Mujer mandibular 1,4 5dias |edema de labio inferior, | Faringitis aguda |3 meses
y menton abscesos, pustulas y
eritema
49 Mujer | Area infraorbital NO. 10 aflos | Nodulos infraorbitarios | No 12 meses
Arici descrito
etal 2 . No 3
43 Muijer | Area infraorbital . 10 afios | Nédulos infraorbitarios | No 18 meses
descrito
< Edema y eritema VEATE) 612
39 Muijer | Area infraorbital 1,3 6 meses infraorb)i/tario izquierdo mRNA 5 dias
q COVID-19
Michon ' v g
o . . . acuna de
G| e || MHECIEED, | 1D s | e T ersiiEl mRNA COVID- | 2 dias
arco cigomatico izquierdo .
19 y virasis
Glabela, surcos . .. 8 meses,
. . Nédulos Infeccion
Horriat . nasogenianos No g P con
b 48 Mujer p . 1 mes | granulomatosos faciales | flngica N
etal y lineas de descrito - . Cicatrices
- y lesiones ulceradas y bacteriana -
marioneta residuales
Wan?S 28 | Mujer Mentén NO. 90 dias Edema en el menton, | o 37 dias
et al descrito dolor e induracién
Wege; 27 Mujer Labios NO. 12 meses | Linfangioma adquirido | No 14 meses
et al descrito
Shome No Enfermedad
- 32 | Mujer “Full-face” . 10 meses | Edema periocular COVID-19 No descrito
et al descrito
un mes antes
2 dias antes »
Scarano . . No P recibi6é Curacion
- 53 | Mujer Labios 5 10 afios | Nédulos dolorosos completa
et al descrito vacuna mRNA tras escision
COVID-19
Surcos .
Park . No nasogenianos y 2 22 dias Ede“rna y eritema en No 12 dias
et al especificado % mejilla izquierda
pémulos
Tabla Il. Resumen de las caracteristicas de los casos clinicos descritos por RA retardadas al AH en inyeccién facial, con
especificacion de lugares de inyeccién y la sintomatologia asociada.
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Pacientes con Prevalencia  Lugar de inyeccion Inicio de la Clinica Resolucion
RA clinica
Cohezg 94 0,008% Lab|o§ y area perioral 2 semanas - 2 Nédulos 2~semanas -2
etal superior anos afios
Humphrey A RIS % Tercio medio e inferior 4 meses Noédulos, edema, 7 dias - 6
i (109;342y9 0,98% .
etal . . de la cara (rango 1 - 13) | eritema y dolor semanas
indeterminado)
Peros et al 2 239 Surcos nasogenianos No Dlodu.los fIbFOtICCI)IS Y 6 semanas
especificado | “sonrisa de Joker
. B 20 pacientes surcos Iagnmal Y Nédulos, edema y
Safir et al nasogenianos, labios y 1 - 4 meses 3 semanas
(182y20) . dolor
perioral
Artzi et al 2 17 0 4,25% SurFos lagrimales y 8 semanas Deco!oraflon plrpura -5 meses
labios (rango 5 - 12) | marrén, “payaso triste
Micheels 2 8 pacientes 3,35% Facial (no especifica) 2idiasli] Edgma., erltemz.a, doler, 4,5 meses
meses urticaria y prurito
Pémulos, surcos 79 el (mree
Rivers 26 7 pacientes 0,33% | nasogenianos labios y 1-168 dias | Nédulos - granulomas 9
2 33-138)
menton
Glabela, surcos e eltlion, Gty
Lowe et al % 6 pacientes 0,42% ! . 6 - 8 semanas | eritema, induraciény | 6 - 24 semanas
nasogenianos y labios
abscesos
Rosendy 4 Regidn periorbitaria, 7 dias - 12 NEeltiles 7 [emElemEs s
P Q 2 p en mucosa oral, No especificado
et al labios y mentén meses .
edema de labios
Munavalli Pomulos, surcos p Nédulos indurados, 9
o 3¢ lagrimales y 3 - 5 dias . 3 dias
etal - . edema, eritema y dolor
nasogenianos, labios
Owczarczyk- s, Surcos Noédulos inflamatorios, 9 & ZElies yen
nasogenianos, lineas q - un caso recaidas
Saczonek 3Q . 2 7 dias - 3 afios | edema, dolor, . s
g de marioneta, angulo s 4 sin resolucion
etal . p vasculitis cutanea
mandibular, mentén completa
Tabla lll. Resumen de las RA al AH acontecidas en el area facial, su prevalencia y las caracteristicas clinicas asociadas con ellas.

de Arici ef al [24], que observaron una fuerte asociaciéon
entre el nimero de productos inyectados y el tiempo de
resolucion total (correlacién de Spearman, r=0,6; p=0,01).
Los pacientes que recibieron tres o mas productos nece-
sitaron un promedio de 4,5 meses para la resolucién, en
comparacion con los 2,75 meses para los que recibieron
dos productos.

Tratamiento

Los tratamientos recibidos por los pacientes estudiados
en esta revisién sistemética fueron variados, reflejando la
complejidad y la falta de consenso en el manejo de las RA
al AH. Los enfoques terapéuticos mas frecuentes incluye-
ron: tratamiento con hialuronidasa, que se emple6 en la
mayoria de los casos como primera linea de tratamiento
[15,26,29,30]; corticosteroides casi siempre orales, como la
prednisona, y en algunos casos, intralesionales, como el
aceténido de triamcinolona, para controlar mejor la infla-

macioén [14,15,21,23,26-28]; antibidticos, como la combina-
cién de amoxicilina-acido clavuldnico y otras: amoxicilina,
claritromicina, ciprofloxacino, clindamicina, piperacilina/
tazobactam. El empleo de antibiéticos en diversas combi-
naciones obedece al hecho que sugiere la participacion de
un componente infeccioso [14,15,21,30]. Igual considera-
cién tiene que, ante el drenaje de las lesiones, se emplee
cobertura antibiética, reforzando la hipétesis de una po-
sible infeccién acompafante [10,29]; también en los casos
en que la escisién quirdrgica fue necesaria en pacientes
que presentaban nédulos persistentes o deformantes
[12,14,16,18]. Otros tratamientos menos frecuentes inclu-
yeron antihistaminicos [15,23,29], antifingicos [14], dre-
naje linfatico manual, 5-fluorouracilo, lisinopril o aminas
alquiladas [29]. No obstante, es importante destacar que
algunos pacientes no recibieron tratamiento especifico
[13,23,25,26]. La variabilidad de los enfoques terapéuticos
subraya la necesidad de maés estudios para establecer pro-
tocolos de manejo 6ptimos para estas reacciones.
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Duracién de las RA

El tiempo de duracién de las RA al AH vari6 significati-
vamente entre los estudios consultados, lo que sugiere la
influencia de diversos factores como el tipo especifico de
AH utilizado, la respuesta inmune del paciente y el drea de
tratamiento. De este modo, la resolucion de las reacciones
fue variable, desde unos pocos dias hasta meses, e incluso
hasta 2 afios en algunos casos. Otro dato relevante es que,
de los 241 pacientes descritos en la literatura revisada, que-
daron secuelas estéticas en 3 pacientes (1,2%) [11,14,30].

DISCUSION

El AH inyectable fue introducido en Europa en 1996 y ha
sido considerado generalmente seguro, debido a su natu-
raleza biocompatible como componente natural de la ma-
triz extracelular dérmica, y a su falta de especificidad de
especie; ambos aspectos son sugerentes de un bajo riesgo
de inmunogenicidad [2]. Sin embargo, la evidencia clinica,
como pone de manifiesto la presente revision sistematica,
ha revelado la existencia de RA y RH al AH, tanto inmedia-
tas [5,9] como diferidas [11-31]. Estos hallazgos plantean
interrogantes sobre los mecanismos subyacentes a la in-
munogenicidad del AH que conviene aclarar.

El AH es un componente natural de la dermis, lo que li-
mitarfa en gran medida que tuviera lugar una reaccién
inmunitaria; pero la evidencia extraida del anélisis efec-
tuado sugiere que la inmunogenicidad puede ser des-
encadenada por otros factores, incluyendo residuos del
proceso de fabricacion. como la presencia de proteinas
bacterianas, aviares o impurezas asociadas al proceso de
reticulacién. Aunque en minimas cantidades, esos resi-
duos pueden comportarse como antigenos y desencade-
nar una respuesta inmunitaria en individuos susceptibles.
Se ha acuniado el término superantigeno por Bitterman et
al (2015) [32], al demostrar que los glicosoaminoglicanos,
incluyendo el AH, pueden actuar como superantigenos en
ciertos casos, desencadenando una respuesta inmunitaria
directa sin que haya una fase inflamatoria previa.

Los rellenos de AH contienen otros componentes adicio-
nales como conservantes y estabilizantes que, si bien son
esenciales para la formulacién y conservacién del pro-
ducto, también pueden contribuir a la inmunogenicidad.
Es crucial destacar que la mera presencia de estos factores
no implica necesariamente una RA, ya que la respuesta
individual, influenciada por factores genéticos y del sis-
tema inmunitario, juega también un papel fundamental
[10,13,14,17].

Ante la sospecha de una RA por hipersensibilidad al AH, el
diagnostico preciso es fundamental. Las imagenes ecogra-
ficas son muy dtiles en manos expertas para determinar

la ubicacién del material inyectado, aunque no ofrecen
la precisién de la resonancia magnética. La biopsia sigue
siendo una herramienta muy valiosa para confirmar el
diagnoéstico. Ademads, en aquellas RA en las que sospeche-
mos un mecanismo de hipersensibilidad inmediata tipo I
(mediada por IgE) o retardada tipo 1V, el estudio alergo-
l6gico mediante pruebas cutaneas intraepidérmicas o me-
diante pruebas epicutdneas, puede ser también de gran
utilidad [24].

El primer caso documentado de angioedema agudo en
labios, por hipersensibilidad tipo I [5], fue debido a la
aplicacién de AH obtenido de cultivos de bacterias no
patogénicas, (Streptococcus equi o Streptococcus zooepidemi-
cus) y, por lo tanto, no fue un AH derivado de animales,
a diferencia de los que se obtenian en afios anteriores. En
este sentido, aunque los AH no derivados de animales se
consideran mas seguros, no estan exentos de provocar re-
acciones alérgicas.

Nuestra revision sistematica coincide con los hallazgos de
Wang et al [14], quienes realizaron una btisqueda exhaus-
tiva en PubMed hasta septiembre de 2019 sobre RAy RHa
materiales de relleno. En su revisién incluyen 14 articulos
y un total de 46 pacientes con RA tras la inyeccién de AH
facial. Las areas de inyeccién méas comunes fueron el surco
lagrimal (14 pacientes), seguida del mentén (11), los labios
(8), las lineas de marioneta (8), el surco nasogeniano (6),
la glabela (5) y la nariz (3). Los sintomas predominantes
fueron edema en la zona de inyeccién (37 casos), indura-
cién (31) y dolor (5). En cuanto al tiempo de aparicién de
los sintomas, en el 83% de los pacientes se manifestaron
entre uno y doce meses después de la inyeccién, en el 9%
después de un ano, y solo en el 2% dentro del primer mes.
Los resultados alcanzados por este estudio [14] son con-
gruentes con los obtenidos en nuestra revision.

Recientemente, Machado et al [2] también publicaron
una revisién sistemética encontrando que las RA y de hi-
persensibilidad en su trabajo fueron mas prevalentes en
labios (18%), pliegues nasolabiales (13%), mejillas (13%),
mentén (10%), regiéon submentoniana (8%) y glabela (7%);
casuistica también concordante con nuestra revision. No
obstante, existe controversia sobre si la inyeccion de AH
en los labios se asocia a una mayor probabilidad de efectos
adversos, especialmente edema, en comparacién con otras
areas faciales [33]. Se ha sugerido que el mayor flujo san-
guineo en los labios podria explicar este posible aumento
de frecuencia de reacciones locales. En relacién con el
AH con lidocaina, no parece haber una asociacién con un
mayor riesgo de RA o RH. Weinkle et al [34] encontraron
que la Gnica diferencia estadisticamente significativa fue
una menor puntuacién en las escalas de dolor al usar AH
con lidocaina en comparaciéon con AH sin lidocaina.
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El tratamiento de las RH causadas por el AH es complejo
[35]. Se ha observado que la eliminacién del relleno inyec-
tado es uno de los tratamientos mas eficaces. En general,
los autores se inclinan por inyectar primero hialuronidasa
y, en segundo lugar, considerar la reseccién [36-39]. Ade-
mas, los pacientes deben ser tratados con antibiéticos y
corticoesteroides, en dependencia de si presentan nédulos
inflamatorios [39]. Los antihistaminicos y hormonas tienen
escasa utilidad.

Sin embargo, tal como comenta Micheels [25], atin son mu-
chos los interrogantes que se abren sobre el potencial alér-
gico de los rellenos de AH, que actualmente disponemos
en medicina estética. Las siguientes preguntas siguen a la
espera de una respuesta razonada: {se puede demostrar
que el AH proveniente de bacterias y proteinas vegetales
es menos inmunogénico que los que contienen proteinas
aviares?; ¢son sindnimos la reticulacion y la estabilizacion
en la fabricacién del AH inyectable?; {la diferencia en el
potencial inmunogénico del AH comercializado podria
residir en las distintas técnicas patentadas?; si el AH no
muestra especificidad de especie ni de 6rgano, {podria su
manipulacién estereométrica mediante reticulacién/esta-
bilizacién hacer que el organismo lo reconozca como un
cuerpo extrano e inducir la produccién de Ac? Estas y otras
preguntas relacionadas resultan dificiles de responder con
los datos de los que se dispone actualmente; entre otras
causas porque es sumamente complejo estudiar las impli-
caciones de un determinado producto cuando el propio
paciente ignora qué tipo de AH le ha provocado una RA;
especialmente cuando la presentacion de la complicacion
difiere en el tiempo (hipersensibilidad retardada tipo IV)
o el paciente es atendido por la complicacién en un centro
distinto al que le inyect6 el AH.

En cualquier caso, es una realidad que los procedimientos
médico estéticos minimamente invasivos cada vez adquie-
ren mas importancia en nuestra sociedad, y no solo en los
tratamientos faciales, también en el resto del cuerpo. La
facil accesibilidad actual a los productos de relleno, unida a
su mayor popularidad y a la subestimacién de los posibles
riesgos asociados a estos procedimientos, esta dando lugar
a un sustancial incremento del uso de sustancias potencial-
mente muy peligrosas, unas sin marca registrada, otras no
aprobadas o inseguras, usadas por personal sin licencia o

no cualificado, o incluso por los propios pacientes, dada la
facilidad para adquirir todo de tipo de productos a través
de Internet [2,31,40].

Cabe anadir que es particularmente dificil encontrar es-
tudios que detallen de forma pormenorizada las carac-
teristicas reolégicas de los AH empleados (viscosidad o
elasticidad), o si estos son capaces de experimentar mas
RA cuando se inyectan en zonas para las que no han sido
concebidos por el fabricante.

CONCLUSIONES

Los tratamientos médico-estéticos con AH son relativa-
mente seguros, se considera que el tiempo de recuperacion
es corto y su utilizacién conlleva poco riesgo de complica-
ciones cuando se administran por médicos expertos.

No obstante, aunque las RA y RH al AH son poco frecuen-
tes, es crucial que los profesionales de la salud especializa-
dos en medicina estética estén atentos a su presentacion
clinica y a los posibles factores de riesgo que los pacientes
pueden presentar, lo que obliga a realizar un diagnéstico
y manejo adecuados.

Es importante destacar la variabilidad en la presentacion
clinica, el tiempo de inicio y la resolucién de las RA al AH.
Se precisan mas estudios para comprender mejor los fac-
tores de riesgo y los mecanismos subyacentes a estas RA
frente al AH.

Por tltimo, si bien el AH inyectable generalmente presenta
un buen perfil de seguridad, es fundamental reconocer el
potencial de inmunogenicidad. La investigacion perma-
nente sobre los mecanismos implicados y el desarrollo de
productos con menor potencial antigénico serdn cruciales
para mejorar la seguridad y eficacia de estos tratamientos.
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