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ANGIOEDEMA POR RELLENOS FACIALES. DESCRIPCION DE CINCO CASOS
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Resumen En los ultimos afos se ha incrementado la utilizacién de sustancias de relleno facial con fines
estéticos. Estos productos, originalmente considerados inertes, se asocian con diversos efectos
adversos localizados alrededor del sitio de la aplicacion. Describimos a 5 mujeres con antecedentes de inyec-
ciones de sustancia de relleno facial que presentaron como sintoma inicial angioedema facial duro y persistente
seguido por la aparicion de nddulos subcutaneos. Todas las pacientes fueron derivadas al servicio de alergia
por sospecha de angioedema de causa alérgica sin respuesta al tratamiento con antihistaminicos. El angioede-
ma inicié 27.6 meses (1 a 48) luego de la inyeccién del producto, y las pacientes evolucionaron con brotes y
remisiones que fueron tratados con corticoides orales y en 2 oportunidades con inyecciones locales. El tiempo
medio desde el inicio de los sintomas hasta la remisién del angioedema fue 8.75 meses (1 a 24). A octubre de
2009 cuatro pacientes se mantuvieron en remision persistente, luego de un seguimiento clinico de 24.5 meses (7
a 36). Una paciente continda con exacerbaciones luego de 11 meses de iniciados los sintomas. Las sustancias
de relleno facial pueden producir angioedema como evento adverso y deben ser consideradas en el diagndstico
diferencial del angioedema persistente. Sélo responden al tratamiento con esteroides y en algunos casos este-
roides dependientes, con ciclosporina. La frecuencia de angioedema por rellenos faciales entre pacientes con
angioedema asistidos en la Unidad de Asma, Alergia e Inmunologia Clinica fue del 0.5%
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Abstract Facial angioedema after filler injections. Description of five cases. The use of fillers for cosmetic
purposes is becoming increasingly frequent. Although initially considered inert, these products pro-
duce adverse reactions around the injection site. We present 5 cases of women with a history of filler injections
who presented a hard and persistent angioedema followed by local subcutaneous nodules . They were referred
to the allergist for suspected allergy related angioedema without response to usual antihistamine treat-ment. The
angioedema episodes initiated 27.6 months (range 1 to 48) after the fillers treatment. The patients underwent
exacerbations and remissions of angioedema, partially releived with oral steroids and, in 2 cases, local triamcino-
lone injections. Mean time from onset of symptoms to remission of angioedema was 8.75 months (range 1to 24).
Until October 2009 four patients continued into remission after 24.5 months (range 7 to 36) free of symptoms.
One patient continued with exacerbations 11months after the initial symptoms. Fillers may cause angioedema as
an adverse event and should be considered in the differential diagnosis of persistent angioedema. They are only
sensitive to steroid treatment and in some steroid dependent cases they respond to ciclosporin. The frequency
of angioedema after filler injections among patients with angioedema in the Unit of Asthma Allergy and Clinical
Immunology was 0.5%.
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En los Ultimos afos se ha registrado un gran aumento
en el uso de distintos materiales de relleno para tratamien-
tos estéticos faciales. Segun la Asociacion Americana de
Cirugia Plastica, en EE.UU. se realizaron en el 2008 ocho
millones de procedimientos estéticos no quirurgicos'.

Las sustancias de relleno facial (SRF) se inyectan con
el propdsito de aumentar el volumen de tejido blando en
el tratamiento de alteraciones estéticas faciales, tales
como las arrugas o deformidades. Estas sustancias

Recibido: 22-X11-2009 Aceptado: 30-VIII-2010
Direccion postal: Dra. Micaela A. Cosatti, Roque S. Pefia 1160 1° B,
1035 Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11) 4382-8302 e-mail: micaelacosatti@yahoo.com.ar

inducen una respuesta inflamatoria que lleva al depdsito
de colageno local y resolucion del defecto estético aun
después de la absorcién del material introducido. Inicial-
mente asumidas como materiales inertes, en los ultimos
afos se han asociado con reacciones de cuerpo extrafio?,
que clinicamente se traducen en inflamacion facial y
ndédulos subcutaneos?®. Estas manifestaciones pueden
ocurrir afios después de la inyeccion y suelen ser de dificil
diagndstico y tratamiento. Los corticosteroides orales y/o
inyectados en los nddulos, han sido el tratamiento mas
utilizado® °. También se han descripto casos aislados
resistentes o dependientes de corticoides tratados con
minociclina®, imiquimod'?, allopurinol'® y 5-fluoracilo
asociado a triamcinolona'.
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En el presente trabajo describimos nuestra experiencia
en pacientes que consultaron al servicio de alergia por la
aparicion de angioedema facial. Sus caracteristicas sugi-
rieron que el desencadenante de la lesion fue la inyeccion
de materiales de relleno facial. Es nuestro interés mostrar
la presentacion, evolucion clinica y tratamiento de estos
pacientes, considerando al angioedema como la primera
manifestacion de las reacciones a SRF, que puede ser se-
guida por nédulos subcutaneos focalizados en los lugares
de inyeccion o de migracién de la SRF utilizada.

Materiales y métodos

El estudio incluyd a todos los pacientes con diagnéstico de
angioedema por rellenos faciales que fueron asistidos en
nuestros centros desde junio del 2005 hasta octubre del 2009.
Para determinar la frecuencia aproximada de angioedema por
relleno facial en la totalidad de los pacientes con angioedema,
revisamos la base de datos de la Unidad de Alergia, Asma
e Inmunologia Clinica donde se han registrado todas de las
consultas realizadas desde el 02-2001 al 12-2009. Se inclu-
yeron todos los pacientes registrados por angioedema puro,
sin urticaria. No se pudo analizar en el Servicio de Alergia e
Inmunologia, ya que no cuenta con un registro similar.

El diagndstico de angioedema por relleno facial se realizé
en base a los antecedentes y a las caracteristicas clinicas
del angioedema: aparicion de un angioedema duro, de du-
racion mayor a 72 h, sin respuesta a antihistaminicos y con
respuesta a corticoides, eventualmente asociado a nédulos
y piel eritematosa y de aparicién en areas donde habia sido
inyectada una SRF. En todos los casos se descartaron otras
causas de angioedema'.

Determinamos el sexo, la edad en el momento de la con-
sulta, la fecha de la aplicacion de la SRF, las caracteristicas
de las SRF utilizadas, la latencia entre la aplicacion de esas
sustancias y la aparicién de los sintomas, el tiempo de evo-
lucién hasta la remisién, el tiempo desde la remisién hasta
octubre de 2009, las caracteristicas clinicas del angioedema
y la respuesta a los tratamientos efectuados.

Resultados

La frecuencia relativa de angioedema por relleno facial en
pacientes con angioedema de la Unidad de Alergia, Asma
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e Inmunologia Clinica fue 1/203, (0.5%). Identificamos en
total cinco mujeres, con una edad promedio de 56.2 afos
(26 a 69), que presentaron angioedema facial posterior a
la inyeccion de distintas SRF, un caso en la Unidad antes
mencionada y los otros cuatro en el Servicio de Alergia e
Inmunologia. Las manifestaciones clinicas y tratamientos
se resumen en la Tabla 1.

Resumen de casos clinicos

El primer caso es una mujer de 69 afios que consulta en
mayo del 2005 con historia de fiebre durante dos dias,
seguido de angioedema de cara de 20 dias de evolucion.
Quince dias antes habia sido tratada con antihistaminicos,
sin respuesta, pero habia mejorado con meprednisona 10
mg/dia. Enla consulta se encontraba asintomatica y se le
suspendieron los corticoides. Tres dias mas tarde regresa
con angioedema duro de cara, con la piel eritematosa y
caliente y un ndédulo de 1 cm de diametro en sien derecha
(Fig. 1). Una Rx de tdérax, pruebas de laboratorio genera-
les, C4, C1 inhibidor, FR, ANA, ANCA y aADN resultaron
normales. Se aumentd la dosis de meprednisona a 40
mg/dia, y se agregd desloratadina con mejoria. La dosis
de corticoides se redujo de acuerdo a los sintomas clinicos
hasta la remision (Fig. 2).

Durante la evolucion, la paciente refiere inyeccion de
relleno de colageno en los labios y en todas las arrugas de
la cara 3 anos antes, concordante con las zonas afectadas
por el angioedema. Permanece asintomatica desde agosto
del 2005. El tiempo total de evolucion fue de 4 meses.

El segundo caso es una mujer de 60 afios que consultd
en agosto del 2005, con angioedema labial y de surcos
nasogenianos de 2 meses de evolucion. En el interroga-
torio refiere relleno con siliconas en los labios dos afos
y medio antes. Fue tratada con meprednisona 16 mg/dia
con buena respuesta, pero al intentar el descenso de
glucocorticoides, presenté recaidas en multiples oportu-
nidades, con nuevos episodios de angioedema, nédulos
palpables en mejillas y piel eritematosa. Una biopsia

TABLA 1.— Relacion entre el tiempo de latencia, de evolucion y de remision con el tratamiento
instaurado y el producto inyectado

Caso Producto Latencia Evolucion Remision Meprednisona Corticoides
inyectado (meses) (meses) (meses) oral locales
1 Colageno 36 4 27 Si No
2 Siliconas 1 24 29 Si Si
3 Poliacrilamida 24 6 36 Si No
4 Desconoce 48 1 7 Si No
5 Acido hialurénico 36-48 11 - Si Si

Biopolimeros
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Fig. 1.— Angioedema duro de cara a predominio de mejillas y
labios. La paciente se habia inyectado colageno en labios
y arrugas de toda la cara 3 afos antes.

Fig. 2.— Paciente de la Fig. 1 sin angioedema luego del tra-
tamiento con meprednisona.

realizada a través de mucosa yugal no informé material
de relleno. Recibi¢ inyecciones locales con triamcinolona,
con buena respuesta aunque causaron atrofia de la piel
del mentdn (Fig. 3). La paciente permanece asintomatica
desde junio de 2007. El tiempo total de evolucion fue de
24 meses.

La tercera es una mujer de 26 anos que consulta, en
mayo del 2006, por angioedema de parpados superiores
e inferiores de un mes de evolucion, luego de la aplicacion
de poliacrilamida para relleno. Comenzé con angioedema
grave de 6rbitas y parpados seguido de eritema en ambos
parpados superiores e inferiores que luego se extendid
al resto de la cara (Fig. 4). Fue tratada con cefalexina,
difenhidramina y glucocorticoides intramusculares con
buena respuesta, pero presentd una recaida, por lo que
se le administraron glucocorticoides intramusculares y
locales en las lesiones y se le prescribié meprednisona 40
mg diarios por via oral. Con la resolucion del angioedema
presento lesiones nodulares de 2-3 cm de diametro, de
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Fig. 3.— Atrofia de la piel del mentén luego de recibir inyec-
ciones locales con triamcinolona. La paciente se habia
inyectado siliconas en labios para corregir las arrugas dos
afos y medio antes del inicio de los sintomas.

Fig. 4.— Angioedema grave de orbitas y parpados que fue
seguido de eritema en ambos parpados superiores e
inferiores, que luego se extendié al resto de la cara. La
paciente se habia inyectado poliacrilamida en los parpados
inferiores 15 dias antes.

consistencia dura, en el parpado inferior. Los nddulos
persistieron al disminuir los corticoides, y fueron rese-
cados en septiembre de 2006. Las cicatrices residuales
fueron tratadas con laser. El tiempo total de evolucion
fue de 6 meses.

El cuarto caso es una mujer de 69 afios que concurre
al hospital en marzo de 2009, con angioedema de labios
de 15 dias de evolucion. Habia recibido glucocorticoides
intramusculares, con mejoria, pero recayo; le indicaron
hidroxicina 12.5 mg cada 8 h sin mejoria. Se le indica
aumentar la hidroxicina a 50 mg y 180 mg de fexofena-
dina, pero dos dias mas tarde presentaba angioedema
duro pétreo, rodeado por piel eritematosa y caliente de
labios, a predominio superior y de las mejillas. Durante
el interrogatorio refiere inyeccion de relleno en la cara
2 afos antes. Se indica meprednisona 40 mg diarios
con buena respuesta y remision en un mes. La paciente
permanece asintomatica desde abril de 2009. El tiempo
total de evolucion fue de 1 mes.
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El quinto y ultimo caso es una mujer de 57 afos, con
antecedentes de artritis reumatoidea de 20 afios de evo-
lucion, que consulta en agosto de 2009 por angioedema
de cara. En enero de este afio habia consultado por an-
gioedema bipalpebral, de ambos labios, mejillas y frente,
con su médico, quien la medicé con antihistaminicos sin
respuesta. Estudios de laboratorio, Rxy TAC de térax y de
abdomen fueron normales. Con el diagnédstico presuntivo
de enfermedad de Still del adulto fue medicada con 60
mg/d de meprednisona, con mejoria de los sintomas. Ante
la sospecha de angioedema alérgico por otro médico,
se le reduce la dosis de corticoides con reaparicion de
los sintomas y la paciente decide consultar en nuestro
hospital. Al examen fisico presenta angioedema de cara
y multiples nddulos en entrecejo, surcos nasogenianos,
mejillas y mentdn, de aproximadamente 1 cm de didmetro,
rodeados de un halo eritematoso, calientes y de consisten-
cia dura. El interrogatorio dirigido reveld que la paciente
se habia inyectado rellenos estéticos (acido hialurénico
y biopolimeros) en el 2005 y 2006 respectivamente, en
las zonas afectadas. Se indica deltisona B 40 mg diarios
y se inyecta triamcinolona en las éreas comprometidas
en 4 oportunidades. La paciente concurre a control una
semana mas tarde con notable mejoria, sin edema en
entrecejo y disminucién del edema de labios y de los
ndédulos en mejillas. Un mes mas tarde recae, con nue-
vo episodio de angioedema con eritema en entrecejo y
mentdn, en la palpacion se notan nédulos subcutaneos
en ambos surcos nasogenianos de 1.5 cm de didmetro.
Se aumenta la dosis de cortisona a 12 mg y se agrega
ciclosporina 200 mg/ dia con mejoria. La paciente continda
en la actualidad con dicho tratamiento. Su cuadro lleva
11 meses de evolucion a octubre de 2009.

Discusion

El material de relleno inyectado con fines estéticos induce
una reaccioén inflamatoria a su alrededor, con depdsito
de coldgeno mas o menos estable, el cual persiste
independientemente de que el material de relleno sea
fagocitado'® produciendo, en definitiva, un aumento del
volumen de los tejidos blandos, que es el efecto deseado.
La supuesta inocuidad de estos productos se puso en
duda cuando se comenzaron a observar efectos adversos
asociados a su uso. La silicona fue el primer material
utilizado masivamente por lo que involucra la mayor parte
de las reacciones adversas descriptas. Sin embargo, se
han publicado reacciones adversas con muchos de los
materiales utilizados para el relleno facial®>® 3.

El angioedema es la expresion de un aumento de
la permeabilidad vascular localizada y se caracteriza
por areas bien circunscriptas de edema que suele ser
indoloro, sin Godet, no pruriginoso, y que al curar no
deja lesion residual en la zona afectada. El angioedema
es la manifestacion final de un conjunto de alteraciones
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y tiene un amplio diagndstico diferencial’®. A nuestras
pacientes, que consultaron inicialmente en servicios de
emergencia, y en algunos casos a especialistas, se les
diagnosticé inicialmente angioedema de causa alérgica 'y
consultaron al alergista por la mala evolucion del primer
tratamiento instaurado. Todas presentaron angioedema
por mas de 72 horas, duro y ocasionalmente doloroso,
a veces acompafado de piel caliente y eritematosa. Se
observé que en todas ellas el sintoma inicial cardinal fue
el angioedema, sucedido, tratamiento con corticoides me-
diante, por lesiones nodulares palpables en tres, mientras
que en una de ellas se observé un nddulo simultaneo al
angioedema y en la paciente restante nunca detectamos
nodulos.

En las descripciones previas en la literatura, la forma
de presentacion mas frecuente es la de nddulos subcu-
tdneos®” ° que a veces se asocian a edema. Nuestras
pacientes presentaron angioedema posterior a la inyec-
cion de distintos materiales de relleno. Al igual que en la
experiencia internacional, en la mayoria de nuestros casos
se desconoce qué material les fue inyectado. En un caso,
se aplico poliacrilamida (Beatical 5) en parpados inferio-
res, pero en el resto de las pacientes no se consiguié la
marca comercial del producto inyectable.

La aparicién de los sintomas ocurre tiempo después de
la inyeccién del material utilizado. En nuestra serie fue de
27.6 meses (rango 1- 48) 0 2.3 afos (rango 0.08 a 4 afos).
En otras series publicadas, el tiempo desde la aplicacion
de la sustancia de relleno hasta los efectos adversos fue
de, 1.5 afos?, 4.5 afos™, 7.1 afos' y 9.5 afos®.

La forma clinica de presentacion mas frecuente, segun
lo publicado en otras series, son los nédulos subcuta-
neos, asociados 0 no a edema?*”-°, En nuestra serie el
angioedema fue la forma de presentacion y la causa de
la consulta, seguido de la aparicion eventual de nédulos
subcutaneos después del primer episodio de angioedema.
Creemos que la secuencia de instalacion de la lesion es
la de un angioedema duro y difuso que al resolver deja
una lesién nodular en el lugar de la inyeccion.

Los corticosteroides orales y/o inyectados en los no-
dulos han sido el tratamiento mas utilizado y eficaz® .
Distintos tratamientos se describen en la literatura, por
intolerancia, presencia de efectos adversos, dependencia
o respuesta insuficiente a los corticoides. Nuestras pa-
cientes fueron tratadas satisfactoriamente con 40 mg/d
de meprednisona oral y en dos de ellas se aplicaron
inyecciones locales de triamcinolona. Los antihistamini-
cos aislados no fueron de utilidad en ningun caso. Una
paciente presentd atrofia de la piel como efecto adverso
a las inyecciones locales de glucocorticoides (Fig. 3) En
otra paciente la recaida al disminuir los corticoides ha sido
la reglay dado que se comporté como corticoideo depen-
diente, para mantener la remision se utilizé ciclosporina
oral. La ciclosporina interfiere en la produccion de IL1
con lo que afecta la funcion de los macréfagos y ademas
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inhibe la transcripcion del ARN de la IL2, del interferén y
de otras citoquinas con lo que tendria un efecto sobre la
formacion de granulomas'.

A pesar de su baja incidencia, la inyeccion de sustan-
cias de relleno debe ser considerada en el momento del
diagndstico diferencial del angioedema. La evolucién de
estos pacientes es térpida, los corticoides insustituibles y
las recaidas frecuentes. Los riesgos de estos tratamientos
deben explicitarse a los pacientes.
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