Datos histopatologicos para identificar
una reaccion por material de relleno

en patologia bucal. Revision bibliografica
y presentacion de tres casos

Histopathologic Features to Identify a Filler Material Reaction in oral
Pathology. Literature Review and a Report of Three Cases
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Odontéloga, Universidad Nororiental  Antecedentes: La aplicacién de materiales de relleno en la regién orofacial es una practica
Gran Mariscal de Ayacucho, Barcelona, que crece aceleradamente y puede ir seguida de una reaccién que implica desde pequefios
Venezuela. Especialista en Patologia y nédulos inflamatorios hasta granulomas amplios y difusos, los cuales se desarrollan, en su
Cirugia Bucal, Pontificia Universidad mayoria, meses o afios después del procedimiento dificultando su diagnéstico. Objetivo:
Javeriana, Bogotd, Colombia. Miembro Reconocer las caracteristicas histopatolégicas que identifiquen una reaccién por material de
de la Sociedad Venezolana de Cirugia relleno mediante una revisién de la literatura y la descripcion de tres casos clinicos de apari-
Bucal y Maxilofacial. cién en la region orofacial. Método: Se realiz6 una bisqueda exhaustiva de articulos cientificos
relacionados con materiales de relleno cominmente aplicados en la regién orofacial y casos
clinicos afines con una reaccién a cuerpo extrafo, haciendo hincapié en su presentacién
histopatolégica en la base de datos PubMed y el buscador Google Académico, entre 2004 y
2015. Adicionalmente, se recolectaron tres casos con diagnéstico previo de reaccién a cuerpo
extrafio por material exégeno en un laboratorio de patologia bucal del estado Anzoategui,
Venezuela. Resultado: Se encontraron solo 10 articulos que reportaron casos clinicos con
sus respectivas caracteristicas histopatoldgicas. Otros 3 articulos de revisién describieron a
profundidad las caracteristicas especificas de cada material. Con base en esta revision, se
confirmé el diagnéstico de los 3 casos clinicos presentados. Conclusién: Pocos estudios des-
criben las caracteristicas histopatolégicas de una reaccién por material de relleno e, incluso,
la identificacién del tipo de material. Sin embargo, se lograron recopilar estas caracteristicas

para la confirmacién diagndstica de los casos presentados.
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ABSTRACT

Background: Injections of filler materials in orofacial tissues is a growing practice and may
be followed by a reaction involved from small inflammatory nodules to large and diffuse
granulomas. They may develop months or years after de procedure making it difficult to
diagnose. Purpose: To identify histopathological features of a reaction to filler materials
through a literature review and the report of three cases in the orofacial region. Method:
An exhaustive search of journal articles related to filler materials commonly used in the
orofacial region and clinical cases of foreign body reaction by filler material with emphasis
in the histopathological features were carried out. The search was made in the database
PubMed and the browser Google Scholar between 2004 and 2015. Additionally, three cases
diagnosed as foreign body reaction by exogenous material in an oral pathology laboratory
of the Venezuelan state Anzoategui were documented. Results: There were only 10 articles
with clinical cases describing histopathological features. Other 3 review articles explained
specific characteristics for each filler material. Based on this review, the diagnosis of the 3
cases was confirmed. Conclusions: Few studies describe the histopathological features of
filler material reactions and the type of material. Nevertheless, characteristics were collected
to confirm the cases.
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INTRODUCCION

El empleo de sustancias de relleno data del siglo XIX
y representa una solucién efectiva para el rejuveneci-
miento facial y aumento de volumen del tejido blando;
sin embargo, estd comprobado que tales sustancias
pueden causar reacciones adversas permanentes o
temporales (1). Existen numerosas sustancias de relleno:
Polimeros reabsorbibles o temporales: el colageno
bovinoy humano y &cido hialurénico, cuya duracién
es de 6 a 12 meses.
Semipermanentes: hidroxiapatita de calcio y acido
poli-L-lactato, que tienen una duracién de entre 12
y 18 meses
Polimeros permanentes no reabsorbibles: parafina,
silicén gel o aceite, hidrogel de poliacrilamida,
microesferas de polimetilmetacrilato en coldgeno
bovino, particulas de hidrogel acrilico suspendidas
en acido hialurénico, particulas de silicona sélida
suspendida en polivinilpirrolidona, particulas de
hidrogel acrilico suspendidas en acido hialurénico,
que persisten durante afios en el sitio de implan-
tacion (1-5).

Elmecanismo de accién es similar en todos ellos, pues
se trata de materiales inertes que al ser introducidos en
los tegumentos provocan una infiltracién progresiva por
una matriz de coldgeno y un aumento de volumen per
se (3,6,7). Sus diferencias estriban en la duracién que
tienen una vez implantados y la manera mediante la
cualacttan. Los polimeros permanentes no son faciles
de fagocitar y, por ende, duran in situ con minima
reabsorcion durante afios (2). Los rellenos temporales
son los que mas se emplean con fines estéticos, y su
explicacion es légica: el proceso de envejecimiento es
algo dindmico, por lo que no es recomendable corregir
un defecto en un momento dado de forma perma-
nente, sino ir aplicando los rellenos a medida que se
van produciendo los signos de envejecimiento (1,2).

La mayoria de los pacientes toleran estos materiales
sin complicaciones; pero algunos pueden desarrollar
prominentes lesiones no previstas con evidencias histo-
légicas de inflamaciény granulomas a cuerpo extrafio.
Muchos pacientes pueden no asociar la aparicién de
lesiones en la mucosa oral o regién peribucal con un
procedimiento de relleno facial, dado que tales efectos
secundarios podrian aparecer de 5 a 15 afios después
de la infiltracién (2,7-9).

El diagnéstico clinico de un granuloma a cuerpo
extrafio es un poco complejo, especialmente cuando

los pacientes no encuentran relacién entre el relleno
cosmético y los sintomas o cuando los pacientes
ocultan de modo deliberado la informacién rela-
cionada con el procedimiento en su historia clinica
(6,10). Igualmente, el diagndstico histopatolégico se
dificulta con la inadecuada informacién clinica y por
su similitud morfoldgica al tejido graso (10). Por ello
nos formulamos la siguiente pregunta: ¢cuales son
las caracteristicas histopatoldgicas especificas para
identificar una reacciéon por material de relleno en
patologfa bucal?

A continuacion, se revisa la literatura afin con este
tema deinvestigaciony se presentan tres casos clinicos
con una discusién sobre sus hallazgos, donde surgen
nuevas preguntas de investigacion.

REVISION DE LA LITERATURA

En la regién orofacial, mas frecuentemente en surco
nasogeniano, pueden aparecer granulomas o aumentos
faciales difusos que causan deformidad y el paciente
manifiesta inflamacién maxima en la mafiana, fluctuacién
y reduccién en el resto del dia (7). En la cavidad oral,
la mayoria de los granulomas por material de relleno
se presentan como multiples o tnicos nddulos firmes,
algunas veces moviles, no ulcerados y ubicados en
la subdermis o submucosa focal. Ellos pueden estar
localizados en el sitio de inyeccién o pueden migrar,
usualmente, hacia la submucosa del surco vestibular
maxilar o mandibular, dependiendo del lugar de la
inyeccion: si esta fue en el labio superior o inferior.
Sanchis-Bielza y colaboradores (7), en su estudio clinico
dereaccién granulomatosa a cuerpo extrafio por rellenos
cosméticos, reportaron que los sitios mas frecuentes de
aparicioén de granulomas por material de relleno son:
surco nasolabial, comisura oral y labios; otras menos
frecuentes son parpados, mejillas y regién de mentén.
Los diagnésticos diferenciales incluyen:infeccién odon-
togénica (parulis), neoplasia mesenquimal, mucoceles,
granulomas telangiectdsicos y tumores de glandulas
salivales (cuando se presentan como nédulos tinicos bien
circunscritos); también infecciones como tuberculosis,
erisipela, blastomicosis, enfermedades inflamatorias
como sindrome de Melkersson-Rosenthal (queilitis
granulomatosa) o sarcoidosis, cuando se presentan
como granulomas orofaciales difusos (2,3,6,7,9). La
patogénesis de la formacién del granuloma permanece
desconocida, aunque es posible que esté relacionada
con procesos infecciosos, traumatismos, reaccién de
inmunidad retardada o estimulacién farmacolégica (9,10).



Las complicaciones orales y faciales mas reportadas
incluyen granulomas o nédulos, asimetrias y migracién
del material; las menos comunes son reacciones alér-
gicas, infecciones, ulceraciones, hematomas, pérdida
visual, pardlisis facial, émbolos y hasta muerte (9,11,12).
La respuesta histopatolégica del huésped incluye:

Nédulos sin reaccién a cuerpo extrafio.

Nédulos con inflamacién crénica.

Granulomas con histiocitos epitelioides y reaccion
con células gigantes multinucleadas (2).

Uno de los materiales de relleno mas utilizados en el
pasado es la silicona o polimero de dimetilsiloxano,
en sus formas liquidas y en gel. La silicona liquida
representa el material de relleno permanente que mas
se ha utilizado en cosmética (11,13-15). Ello se debe
esencialmente a su versatilidad, bajo precio, durabilidad,
resistencia al calory no es carcindégena, caracteristicas
ideales para un material de relleno; sin embargo, es
el material con mayor incidencia de efectos secun-
darios (11,13,15). Las reacciones locales en las areas
tratadas incluyen dolor, eritema, equimosis, celulitis
facial,induraciéony formacién de nédulos inflamatorios,
también conocidos como siliconomas (1,2,7,9,15,13).
Las infiltraciones con silicona liquida o en gel pueden
mostrarse histolégicamente como espacios claros
burbujeantes que pueden confundirse con un lipoma
o, peor aln, con un liposarcoma bien diferenciado,
ya que estas burbujas pueden diferir en didmetro y
algunas veces confluyen. En muchos casos, estan
rodeadas por macréfagos con abundantes vacuolas
intracitoplasmaticas, caracteristicas que la identifican
como granuloma macroféagico quistico (1-3,5,7,13-15).
Otros autores lo reportan como “patrén de queso
suizo”, constituido por microquistes extracelulares
y cavidades vacias rodeadas por una delgada capa
de coladgeno, macréfagos y células gigantes multinu-
cleadas, con un variable infiltrado linfocitico y fibrosis
periférica. Estas vacuolas aparecen vacias debido a que
el aceite o liquido de la silicona se remueve durante el
procesado de la muestra (14). Otros productos, como
la silicona sélida, pueden formar histolégicamente
un granuloma a cuerpo extrafio clasico, constituido
por fibrosis junto al material de relleno color violeta,
cuerpos asteroides e infiltracién histiocitica (7,14). La
diferencia con un lipoma radica en la diversidad de
tamafios de sus vacuolas; entre tanto, lo podemos
diferenciar de un liposarcoma, en primer lugar, con la
clinica, pues el liposarcoma bien diferenciado no es
frecuente en la cavidad oral y, en segundo lugar, por
la presencia de células gigantes a cuerpo extrafio y la

carencia de atipias nucleares (2). Cabe destacar que
la silicona liquida ni est& aprobada por la Comunidad
Europea ni por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos (FDA), de Estados Unidos, como material de
relleno; su uso es ilegal en los paises europeos y de
Ameérica por su incierto grado de pureza (14).

Un material de relleno ampliamente usado enla regién
intra y peribucal es el acido hialurénico, un material
reabsorbible que dura alrededor de 6 a 12 meses. Es
ampliamente usado para el aplanamiento de arrugasy
aumentos de volumen, por su capacidad para retener
agua a su alrededor y de mantener una hidratacién
6ptima del tejido (16,17). En Estados Unidos, 2,3 mi-
llones de los procedimientos realizados se hacen por
medio de inyecciones de toxina botulinica tipo Ay
de sustancias de relleno facial, de las cuales el acido
hialurénico es el material de relleno mas utilizado,
pues representa el 78 % (1,8 millones) del total. Esta
popularidad es alcanzada por su potencial de rever-
sibilidad con hialuronidasa, sustancia que permite
disolver rapidamente el relleno no deseado (5,11).
Se han reportado muy pocos casos adversos de este
material, ya que representa uno de los componentes
normales de la piel, forma parte de la matriz extra-
celular de la dermis y provee soporte a otros tejidos
(17). Sin embargo, muchos autores han estudiado las
causas de reacciones de hipersensibilidad ante este
material y han confirmado la hipétesis de la existencia
de ciertas preparaciones que estimulan al monocito
humano para la sintesis de interleucina-12 y factor de
necrosis tumoral alfa (1).

La aplicaciéon de este material de relleno puede llevar
a la aparicion de efectos no alérgicos locales y tran-
sitorios como hematomas. Este efecto anticoagulante
se debe a su parecido con la molécula de la heparina
(1). Histopatolégicamente, se presentan como una
reaccion a cuerpo extrafio con abundantes célu-
las gigantes multinucleadas que rodean un material
amorfo y baséfilo (15). En algunos casos pueden verse
leucocitos polimorfonucleares entremezclados con
los depésitos de acido hialurénico. Este material es
positivo a la tincién con alcian blue pH 2,7 y negativo
cuando lo vemos bajo la lente de luz polarizada (1,5).

Pocos son los casos reportados de reacciones por
inyeccién de coldgeno en la cavidad oral. Los rellenos
con este material pueden ser de origen bovino o hu-
mano. Los de origen animal son capaces de producir
reacciones alérgicas que obligan a realizar una prueba
o test cuya negatividad no exime del riesgo de dicha
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reaccion en el momento de la inyeccion. Esta se
caracteriza por la aparicion de eritema local, edema
e induracién a las 48-72 h siguientes a la inyeccién
intradérmica. También se han descrito granulomas a
cuerpo extrafio meses después de la intervencion (16).
El coldgeno bovino se presenta histopatolégicamente
como granulomas en empalizada, conformados cen-
tralmente por un material eosindfilo, no estructurado,
homogéneo, constituido por delgadas fibras estre-
chamente unidas y sin ninglin nacleo fibroblastico,
lo cual le da la apariencia homogénea al material. El
colageno bovino no es refractil bajo la lente de luz
polarizada y se tifie de color gris violeta palido bajo
la tincién de tricromico de Masson. A diferencia del
coldgeno bovino, elhumano si es birrefringente bajo la
luz polarizada, las fibras son un poco mas gruesas, y
se tifie de color verde con la coloracién de tricrémico
de Masson (1,2,15).

La hidroxiapatita calcica

Es un material de relleno reabsorbible constituido
por microesferas de 25 a 40 micras de diametro,
suspendidas en un gel de celulosa que estimulan
la produccién endégena de coldgeno. Pocos meses
después de su implantacién, comienza a disminuir de
tamafo y desaparece por completo luego de 9 a 12
meses. Cuando los macréfagos comienzan a degradar
elimplante, se ha comprobado la formacién de bandas
de coldgeno nuevas alrededor de las microesferas de
hidroxiapatita calcica (1,2,5,12,18,19). Este material
es ampliamente usado en labios, con tendencia a la
migracion y formacion de nédulos. Por lo general,
produce una zona de decoloracién amarilla clinica-
mente (20). Las preparaciones histoldgicas de este
material de relleno casi nunca muestran reaccién a
cuerpo extrafio, porque la hidroxiapatita célcica es
un constituyente normal del hueso y la matriz de
celulosa es un componente que existe en productos
ampliamente usados como el Decadréon® (16,19).
Solo se observan escasos macréfagos alrededor
de las microesferas que constituyen el material, lo
que significa que probablemente no es degradado
por fagocitosis, sino por actividad enzimatica. Las
microesferas se observan juntas, empaquetadas, de
formas redondeadas u ovaladas, bien delimitadas y
tefiidas de color azul, en un fondo de tejido conjun-
tivo, denso e hipocelular. En pocos pacientes, estas
microesferas haninducido reaccién a cuerpo extrafio
y se observan de color gris-azulado o beige palido
con células gigantes multinucleadas e histiocitos
epitelioides (1,2,12). Otros autores reportan que la

migracién, formacién de granulomas, hipersensibilidad
o infecciones no han sido reportadas después de la
aplicacion del hidroxiapatita calcica (19).

El &cido polilactico

Es un tipo de material de relleno reabsorbible, similar
al utilizado en ciertas suturas intradérmicas como el
vicryl, tornillos para hueso y membranas de regenera-
cién tisular empleadas en periodoncia (14,15,18). Este
polimero sintético parece que estimula la actividad
y la proliferacién de los fibroblastos dérmicos con la
subsecuente produccién de colageno. Se degrada, de
a poco, mediante hidrélisis en un tiempo que varia
entre los 9 y los 24 meses después de la inyeccién;
pero el colageno neoformado permanece y el efecto
cosmético se nota durante mas de 24 meses. La
reacciéon mas frecuente de este material son nédulos
en el sitio de inyeccién, los cuales son palpables, pero
generalmente no visibles (16,15,18). Estas lesiones han
sido reportadas en un 30 al 40 % de los pacientes, y
sin tratamiento pueden persistir por meses o afios. En
los cortes histolégicos de tejidos con este material se
aprecia granulomas a cuerpo extrafio con numerosas
células gigantes multinucleadas alrededor de particulas
traslicidas de diferentes tamarfios, morfologia ovoide,
en forma de arroz o fusiformes, a manera de espiculas
que puedenrecordar a los cristales de colesterol (aun-
que son mas cortos y gruesos), un minimo infiltrado
inflamatorio crénico y fibrosis (1,15,18).

Entre los materiales de relleno no reabsorbibles te-
nemos la parafina, utilizada en el pasado de manera
fraudulenta en aceites inyectados para aumento de
tejido blando, especialmente en pene, gliteos y pan-
torrillas. Actualmente no esta en uso debido a las
reacciones adversas frecuentes y al advenimiento de
mejores materiales de relleno; sin embargo, hoy en dia
podemos encontrar reacciones granulomatosas, bien
sea porque aparecieron muchos afios después de la
intervencién, porinyecciones de parafina u otros aceites
minerales (jalea de petréleo, vitamina E) incrustados
accidentalmente por pinchazos de personal médico
0 en pacientes con trastornos psiquiatricos. Clinica-
mente, los “parafinomas” se presentan como placas
o nédulos inflamatorios que se desarrollan en el area
de inyeccién; también se han visto casos de migracion
por la via linfatica hacia los ganglios regionales o por la
via hematica hacia los pulmones —incluso hay autores
que reportan transformacién maligna de los tejidos
que rodean el material— (13). La localizacion mas
frecuente de parafinomas encontrada en la literatura



es el pene, denominada lipogranuloma esclerosante,
el cual causa fibrosis y deformidad (1). La presenta-
cién histolégica es muy similar al siliconoma, también
denominada apariencia de “queso suizo”. La parafina
aparece en forma de espacios seudoquisticos vacios,
de tamarfios y formas variables, rodeados de histiocitos
espumosos y células gigantes multinucleadas en un
fondo de coldgeno maduro. En cortes congelados, las
tinciones lipofilicas, como rojo suddan, red oil y nile
blue, podrian ayudar a identificar la parafina en los
cortes histolégicos (1,15).

Hidrogel de poliacrilamida (Aquamid®)
Esunmaterial de relleno permanente que contiene 2,5 %
de poliacrilamida y 95 % de agua, es ampliamente
usado en Chinay la Unién Soviética para aumento de
mamas, gliteos, pantorrillas, labios y rellenos faciales
de pacientes VIH positivo con lipoatrofias faciales (1,5).
Cuando este material de relleno es inyectado bajo
presién, puede desarrollar reacciones granulomatosas
histolégicamente; pero clinicamente nédulos visibles
son raros. Solo se han visto casos de desarrollo de
ndédulos en inyecciones de pequefias cantidades del
material en la cara y estan asociados al desarrollo de
unainfeccién bacteriana localizaday ulceraciones(1,5).
Elefecto histolégico del Aquamid® puede recordar la
reaccion granulomatosa del acido hialurénico, y por
serun material baséfilo y amorfo, se presenta como un
ctmulo de macréfagos, células gigantes multinucleadas
y linfocitos que circundan el material foraneo, el cual
usualmente esta rodeado por una delgada capa de
tejido conectivo fibroso. La diferencia entre los dos
materiales radica en que la reaccién granulomatosa
es mas marcada en los granulomas por Aquamid®,
y a mayor aumento, el &cido hialurénico presenta un
aspecto microfibrilar en comparacién con el aspecto
microespumoso del Aquamid®. Este material es po-
sitivo al alcian blue y no es refringente bajo la lente
de luz polarizada (1).

Materiales bifasicos: microesferas de polimetacrilato
en coladgeno bovino (Artecoll®, Arteplast® y Artefill®),
utilizado como microimplante cosmético permanente
para correccién de arrugas faciales, lineas periorales y
aumento de filtroy labios, entre otros. La biocompatibili-
dad del polimetilmetacrilato se comprobd primeramente
en cementos y prétesis dentales, y el coldgeno bovino,
por su parte, puede presentar reacciones alérgicas en
un 2 a 3 % de los casos (1). El efecto de relleno del
material radica en que las microesferas del polimetil-
metacrilato permanecen en el tejido después que el

colageno bovino es reabsorbido; posteriormente este
material es encapsulado por el tejido conectivo y asi
suministra elaumento deseado (6,15). Segin Solomon
y colaboradores, el tamafio uniforme, la pureza y la
superficie pulida de las microesferas de polimetacrilato
previenen la fagocitosis por parte de los macréfagos, lo
cual proporciona la propiedad de longevidad y efecti-
vidad alrelleno (21). Este material debe ser implantado
en la dermis reticular. Si la inyeccién es demasiado
profunda enla grasa subcuténea, el material no tendra
ningln efecto, y si se inyecta demasiado superficial
en la dermis, se formara un nédulo blanquecino y es
probable que produzca una reaccién granulomatosa
mas evidente, con efectos cosméticos indeseables.
Esta sustancia tiene una tasa de efectos adversos del
3 %, entre ellos: telangiectasias, cicatrices hipertréfi-
cas, reacciones alérgicas y granulomas; estos Gltimos
pueden desarrollarse de 6 a 24 meses y hasta afios
después, segln reporta la literatura.

Algunos casos de granulomas por este material han
sido mal diagnosticados, como siliconomas. Los gra-
nulomas por Artecoll® aparecen como un nédulo o
granuloma difuso infiltrante que puede envolver dermis,
grasa subcutanea, tejido glandular y misculo estriado.
Estan representados histolégicamente por vacuolas
marcadamente homogéneas, de forma y tamafio si-
milar al tejido adiposo, facilmente identificables. Estas
vacuolas revelan las microesferas de polimetacrilato;
son redondas, bien circunscritas, traslicidas, no bi-
rrefringentes, ubicadas extracelularmente, agrupadas
en racimos o dispuestas individualmente, y estan ro-
deadas de células gigantes multinucleares, linfocitos
y ocasionalmente eosindfilos (1,15,21). Ademas de la
aparicion de los granulomas por Artecoll® en ciertos
pacientes, este material tiene como limitacién su alto
costo, la tendencia a formar protuberancias en los
labios; de ahi que su colocacién en zonas muy delgadas
de piel, sobre todo en la regién periorbital, deba ser
muy cuidadosa. Las indicacionesy limitaciones de este
producto, asi como la posible necesidad de terapias
adjuntas para obtener resultados 6ptimos, puede ser
estresante para el paciente. Segln los datos europeos
de Artecoll®, el 50 % de los pacientes requieren una
segunda terapia con el material para lograr mejores
resultados (21).

Particulas de silicona sélida suspendida

en polivilpirrolidona (Bioplastique®)

La polivinilpirrolidona pertenece a una familia de
polimeros que se han utilizado como expansores y
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vehiculos de medicamentos durante las Gltimas dé-
cadas. Este vehiculo gel lo reabsorben mayormente
los tejidos en cuestion de pocos dias y lo excreta el
rifion sin metabolizar; por el contrario, las particulas
de silicona sélida permanecen durante afios. Ademas
del efecto volumétrico inmediato de la silicona, se
induce la formacién de fibroplasia a largo plazo. Las
complicaciones son frecuentes; por ello se ha utilizado
exclusivamente para el rejuvenecimiento facial (8).
Presenta los mismos efectos adversos que el resto de
los materiales de relleno mencionados: inflamacién,
nédulos y granulomas. El estudio histopatolégico
de los granulomas por Bioplastique® demuestra la
ocupacién de la dermis por unos espacios de as-
pecto quistico, de formas y tamafios variables, que
recuerdan por su morfologia a “palomitas de maiz”
suspendidas en un estroma esclerético. Estos cuerpos
extrafios corresponden a las particulas de silicona
sélida que son transparentes y no birrefringentes con
luz polarizada (1,14,15).

Particulas de hidrogel acrilico suspendidas
en &cido hialurénico (Dermalive®)

Es un material de relleno bifasico compuesto por un
40 % de hidrogel acrilico y un 60 % de acido hialuré-
nico. El hidrogel acrilico se compone de particulas de
etilmetacrilato (EMA) e hidroxietilmetracrilato (HEMA)
de tamafio variable. El hidrogel acrilico que contie-
ne el Dermalive® es el mismo que se usa para las
lentes intraoculares en cirugia de cataratas. El 4cido
hialurénico se usa como vehiculo, se desintegra por
acciénde la hialuronidasay desaparece en tres meses;
mientras que los fragmentos de EMAy HEMA persisten
durante afios. Histopatolégicamente, las reacciones
granulomatosas de este material de relleno consisten
en nédulos en la dermis o hipodermis, infiltrados de
macréfagos y células gigantes multinucleadas con
numerosas estructuras seudoquisticas de diferentes
tamafios y morfologias, que contienen cuerpos foraneos
poligonales, rosados, traslicidos y no birrefringentes; en
un fondo de coldgeno fibrilar con un variable infiltrado
linfocitico (1,14,15).

PRESENTACION DE CASOS

Serecolectaron todos los casos con diagnédstico previo
de reaccién a cuerpo extrafio por material exégeno en
un laboratorio privado de patologia bucal del estado
Anzoategui, Venezuela. Se recuperaron tres bloques

de parafina con su respectiva informacién clinica entre
2010y 2015. El laboratorio no tiene acceso a fotos de
los pacientes. Es importante destacar que en ninguno
de los casos presentados en este estudio el cirujano
bucal o maxilofacial remitente de la muestra participd
en su informe de remisién el antecedente de coloca-
cién de material de relleno. Se realizaron cortes a 3
micras y se colorearon todas las muestras solo con
la tincién de hematoxilina y eosina. Los pacientes no
aceptaron estudios especiales por razones econémicas,
debido a que requieren el traslado de la muestra al
area metropolitana del pafs para realizar estudios de
inmunohistoquimica. Las tinciones especiales lipofilicas
como rojo suddan o red oil solo son aplicables en
cortes congelados o frescos, ya que el tejido graso se
pierde en el procesado (1). Ambos autores evaluaron
las secciones histolégicas individual y colectivamente.

Caso 1l

Se trata de una paciente de 65 afios de edad con
un aumento de volumen difuso y fluctuante en su
hemicara derecha, no doloroso y de dos semanas de
evolucion. Se le realizé una biopsia incisional intraoral
en elfondo del surco vestibular, que se envié a estudio
histopatoldgico (figuras 1y 2). El diagnéstico defini-
tivo en cortes seriados bajo tinciones de rutina con
hematoxilina y eosina fue reaccién a cuerpo extrafio
con células gigantes multinucleadas.

FiGura 1
DESCRIPCION MACROSCOPICA DEL CASO 1:
ESPECIMEN REPRESENTADO POR DOS FRAGMENTOS
QUE EN SU CONJUNTO MIDEN 1,4 x 1,2 x 0,5 cMm, AMBOS
DE MORFOLOGIA IRREGULAR, SUPERfICIE LISA, BRILLANTE,
LOBULADA, COLOR AMARILLENTO CON DIMINUTAS AREAS
VASCULARES, CONSISTENCIA SUAVE. ASPECTO ADIPOSO
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FIGURA 2
REACCION A CUERPO EXTRARO POR SILICONA DEL CASO 1. VACUOLAS DE DIVERSOS
DIAMETROS (fIECHAS) EN UN FONDO DE TEJIDO CONJUNTIVO LAXO CON CELU-
LAS INfLAMATORIAS CRONICAS Y EVIDENTE CELULA GIGANTE A CUERPO EXTRARO
(ASTERISCO) QUE FAGOCITA EL MATERIAL DE RELLENO E HISTIOCITOS EPITELIOIDES
(H&E x 40X)

Caso 2

Elcaso corresponde a una mujer de 70 afos de edad, quien acudié a consulta
maxilofacial con lesién tumoral ubicada en el fondo del surco vestibular
anterosuperior izquierdo. Clinicamente, estaba bien circunscrita con un
didmetro aproximado de 2,0 cm, con consistencia fluctuante, asintomatica,
tapizada por mucosa oral sin ulceraciones. La paciente no definié el tiempo
de evolucién, y estaba bajo una impresién clinica de lipoma (figuras 3y 4).
El diagnéstico definitivo con tincién de hematoxilina y eosina fue un nédulo
por material de relleno sin reaccién a cuerpo extrafio.

FIGURA 3
DESCRIPCION MACROSCOPICA DEL CASO 2: NODULO DE 2,0 x 1,7 x 0,4 cm,
SUPERfICIE LISA, MORFOLOGIA OVALADA, BASE SESIL, COLOR BLANCO-AMARILLENTO
CON AREAS HEMATICAS, CONSISTENCIA BLANDA; SUPERfiCIE DE CORTE DENSA Y

HOMOGENEA
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FIGURA 4
NODULOS DE ACIDO HIALURONICO SIN REACCION A CUER-
PO EXTRANO DEL CASO 2. LOBULOS DE VACUOLAS POLI-
MORFICAS E IRREGULARES DE EVIDENTE MATERIAL BASOfiLO
(flECHAS) EN UN FONDO DE TEJIDO CONJUNTIVO DENSO
(H&E x 40X)

Caso 3

El caso es de una mujer de 41 afios de edad con
lesion papular, base sésil ubicada en la mucosa labial
inferior, asintomética y de 8 meses de evolucién. Se
le practicé una biopsia incisional, que fue enviada a
estudio histopatolégico con la impresién clinica de
granuloma telangiectasico (figuras 5y 6). El diagnés-
tico realizado bajo tinciéon de hematoxilina y eosina
fue de nédulo de material de relleno con infiltrado
inflamatorio crénico.

FIGURA 5
DESCRIPCION MACROSCOPICA DEL CASO 3: UN FRAG-
MENTO DE 0,7 x 0,5 x 0,2 CM, MORFOLOGIA OVALADA,
SUPERfICIE LISA, BORDES IRREGULARES, BASE SESIL, COLOR
BLANQUECINO CON TONALIDAD ROSADA, CONSISTENCIA
BLANDA TIPO GLANDULAR; SUPERfICIE DE CORTE DELGADA Y
HOMOGENEA
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FIGURA 6
NODULO DE MATERIAL DE RELLENO BIOPLASTIQUE™ CON
INfILTRADO INfITAMATORIO CRONICO DEL CASO 3. CELULAS
INIAMATORIAS TIPO HISTIOCITOS DENTRO DE LAS VA-
CUOLAS ASIMETRICAS (flECHAS), EN UN FONDO DE TEJIDO
ESCLEROTICO (ASTERISCO) (H&E x 40X)

DISCUSION

Muchas veces, el diagnéstico de una reacciéon a cuerpo
extrafio puede ser dificil por su similitud a las células
grasas y por la poca descripcién de sus caracterfsti-
cas microscdpicas en textos de patologia bucal (10).
El objetivo de esta investigacion es recopilar datos
histopatolégicos aportados por diferentes autores que
respalden el diagnéstico y tipo de material de relleno
en una reaccién a cuerpo extrafio en tres casos clini-
cos. Se realizé una blisqueda exhaustiva en la base de
datos PubMed y en el buscador Google Académico
de articulos cientificos relacionados con materiales de
relleno cominmente aplicados en la regién orofacial;
ademas, casos clinicos afines con una reaccién a



cuerpo extrafio por este tipo de material, enfocada
en su presentacion histopatoldgica, bajo la siguiente
terminologia en inglés y espafiol: reaccion a cuerpo
extrafio por material de relleno, granulomas a cuerpo
extrafio por relleno cosmético en cavidad oral. En esta
revisiéon se logré obtener informacién acertada de los
hallazgos microscopicos de los materiales de relleno
més frecuentes empleados en la regién orofacial, y
con base en ellos confirmar el diagnéstico de los tres
casos clinicos presentados, estableciendo el tipo de
material aplicado.

Se esperaba encontrar suficientes articulos relacio-
nados con este tema en revistas de patologia oral y
maxilofacial; sin embargo, algunos casos recientes han
sidoreportados solo en las literaturas dermatolégicas
(13).Entodos los casos presentados, las caracteristicas
de cada material de relleno bajo la tincién de hema-
toxilina y eosina coincidieron con las reportadas por
los autores; pero debido a la limitacion en la cantidad
de casos, no fue posible comprobar si efectivamente
cada descripcién encontrada en la literatura estudiada
es la correcta. A pesar de que es un tema innovador,
no aporta nuevas contribuciones, por ser una investi-
gacién fundamentada en una revision de la literatura.

El material ideal para el relleno de arrugas y aumento
de tejido blando debe presentar las siguientes carac-
teristicas: buen resultado estético, efecto duradero,
compatibilidad, estabilidad en el sitio de implantacién,
minimas complicaciones y no tener ningln riesgo de
migracion (1). Existen numerosos materiales de relleno
y, probablemente, apareceran muchos mas; todos
ellos capaces de inducir reacciones adversas, aun-
que los efectos son menos graves cuando se utilizan
materiales de relleno reabsorbible y la mayoria de las
veces desaparecen de forma espontdnea en pocos
meses. Sin embargo, cuando se utilizan materiales no
reabsorbibles, pueden aparecer efectos desfavorables
y permanentes (15).

Los materiales de rellenos temporales aprobados por la
FDA son colageno, acido hialurénico, hidroxiapatita de
calcioy &cido polilactico, y de los permanentes solo el
polimetilmetacrilato, el cual tiene otros usos médicos,
como cemento éseo o lentes intraoculares, y puede
ser inyectado solo en los surcos nasogenianos y en
las lipoatrofias de pacientes VIH positivos (4,7,15,16).
Para aumentos labiales, la FDA solo aprueba materiales
reabsorbibles y en pacientes mayores a 21 afios (4).

Cuando las particulas del material de relleno son

pequefias, se hacen susceptibles a la fagocitosis por
macroéfagos y, por ende, se pueden eliminar o sus-
tituir por fibroblastos o fibras coldgenas en 1 o 3
meses después de la inyeccion. Si, por el contrario,
la particula es grande, podria ocasionar la reaccién
a cuerpo extrafio y la aparicién de la lesién. El mate-
rial de relleno con un mayor indice de reacciones a
cuerpo extrafio, segin nuestra revisién bibliografica,
es la silicona. Su particula mide 170 micrémetros y
la capacidad de fagocitosis de un macréfago es de
15 micrémetros (7,13). Por todo lo anterior, la FDA
prohibié el uso de siliconas para aumento de volumen
de tejido blando. Recientemente solo se aprobé su
uso en el tratamiento del desprendimiento de retina
en oftalmologia (4,9,11,13).

Las reacciones a cuerpo extrafio de materiales de
relleno reabsorbibles pueden deberse a una mala téc-
nica, a la calidad del material inyectado (el cual debe
ser aprobado por la FDA) o a una infeccién inoculada
durante el procedimiento (6). Estudios demuestran la
capacidad de migracién de estos materiales de relleno,
desde zonas extraorales a intraorales como fondo de
surco vestibular mandibular y mucosa labial inferior,
cuando el sitio de inyeccién fue surco nasogeniano,
comisura labial o piel de mentén. Esto lo explica la
aplicacién de una cantidad excesiva de material y
una alta presién de inyeccién, o por el movimiento
muscular o gravedad (18).

La histopatologia sigue siendo el criterio estandar para
la identificacién del material de relleno responsable
de la reaccién. La variacién microscépica de las par-
ticulas de los implantes, permite al patélogo clasificar
el tipo de material, descartar otras patologias como
reacciones granulomatosas a infecciones bacterianas
especificasy, por Gltimo, sugerir el tratamiento idéneo
(1,2). Cuando no se puede identificar claramente la
lesion, debemos apoyarnos en tinciones especiales
como alcian blue o marcadores inmunohistoquimicos
especificos para macréfagos (CD68), adipocitos (S100)
y queratinocitos (AE1, AE2) (2).

En casos de problemas médico-legales, el estudio
histopatolégico es la técnica mas til para demostrar
la relacién entre el material de relleno y el efecto
adverso. Esto es especialmente importante cuando
los efectos adversos aparecen muchos afios después
del tratamiento o cuando los pacientes no han sido
correctamente informados sobre el material empleado
y sus posibles efectos secundarios (15).
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La incidencia de granulomas por cuerpo extrafio aso-
ciado a material de relleno cosmético es infrecuente
y ha sido reportado en un rango de 0,02 % a 1 %,
dependiendo de la naturaleza quimica del material de
relleno, su estructura de superficie y la presencia de
impurezas (18). En el laboratorio privado de patologia
bucal donde se recolectaron los casos presentados,
la incidencia de este tipo de lesiones es baja: solo
tres en 5 afios (0,47 %). Esto genera la inquietud de
conocer la incidencia, tipo de material méas frecuente
y caracteristicas histopatolégicas de estas lesiones
en otros laboratorios ubicados en diferentes estados
de Venezuela e incluso en otros paises.

CONCLUSION

El diagnéstico diferencial de los granulomas orofa-
ciales debe incluir una reaccién a cuerpo extrafio
por material de relleno, ya que algunos casos previos
eran tomados como idiopaticos (7). La biopsia, el
estudio histopatolégicoy laidentificacién del material
de relleno definird el diagndstico de la lesién y su
adecuado tratamiento.

Los patélogos orales, cirujanos y odontélogos, en
general, deben estar conscientes del incremento de
lesiones orales por materiales de relleno, lo cual
puede volverse mas comun, debido a la popula-
ridad de los nuevos procedimientos cosméticos;
asi como las dificultades diagndsticas que ocurren
cuando no se obtiene la informacién en la historia
clinica del paciente, ya que en su mayoria niegan la
aplicacién de material de relleno hasta que existan
pruebas (10,12).

RECOMENDACIONES

Los textos actualizados de patologia bucal y maxilofacial
debenincluir la descripcién histopatolégica detallada de
cada material de relleno para su facil reconocimientoy
evitar posibles errores diagndsticos. Por otra parte, se
sugiere llevar a cabo otras investigaciones con mayor
casuistica relacionadas con este tema.
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