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1. LISTADO DE SIMBOLOS Y SIGLAS

AH) Acido hialurénico.

APL) Acido polilactico.

OHA Ca) Hidroxiapatita calcica.
PMMA) Polimetacrilato de metilo.
BDDE) Butanediol-diglicidil-éter.

(
(
(
(
(
e (SLA) Arteria labial superior.
(ILA) Arteria labial inferior.
(LG) Lavinia Gianni.
(EG) Eulalia Gregori.
(EA) Efectos adversos.

(EAs) Efectos adversos severos.

(SGP-HA) SGP-HA, Restylane (Medicis Aesthetics Inc., Scottsdale,
AZ.
E.M) Edad media.
L.S) Labio superior.
L.l) Labio inferior.
MLFS) Medicis Lip Fullness Scale.

) Intervalo de confianza.

SPHAL) SGP-HA, Restylane, Galderma Laboratories, LP, Fort
Worth, TX mas lidocaina.

(
(
(
(
(C
(

e (TTO) Recibieron el tratamiento.

e (NO TTO) No recibieron el tratamiento.

e (TEOSYAL) PureSense KISS, TEOXANE Laborato- ries, Ginebra,
Suiza.

e (L.T.A) Lado tratado con técnica anterégrada.

e (L.T.R) Lado tratado con técnica retrograda.

e (HYC-24L) Juve derm Ultra XC ,Allergan plc, Dublin, Irlanda.

e (LFS) Allergan Lip Fullness Scale.

¢ Plano de inyeccion (PI).

e (VYC-15L) Juvéderm Volbella XC; Allergan plc, Dublin, Irlanda.

1



(
(
(
(

NASHA) Restylane-L; Medicis Aesthetics; Scottsdale, AZ.
HA-RK) Restylane Kysse with lidocaine.

HA-JV) Juve derm Volbella with lidocaine.

LFGS) Lip Fullness Grading Scale.



2. RESUMEN

Titulo: “Técnicas de seguridad para rellenos estéticos de labio: Revision
sistematica.”

OBJETIVOS: Descubrir que técnicas de inyeccion de &acido hialurénico,
utilizadas para realizar rellenos de labios de mujeres mayores de 18 anos
producen el menor/mayor numero de efectos adversos severos y cuales efectos
adversos aparecen con mas frecuencia.

MATERIALES Y METODOS: Criterios de inclusién: ensayos clinicos
aleatorizados controlados ciegos o prospectivos donde se comprueba la
seguridad y efectividad de los rellenos y técnicas de relleno; estudios realizados
en mujeres mayores de 18 afios. Criterios de exclusion: articulos publicados
desde mas de 10 afios; investigaciones en cadaveres; articulos sobre rellenos
de labios no hechos con acido hialurdonico; revisiones; meta-analisis; casos
clinicos y titulo no coherente con nuestra busqueda. Esta revisidn sistematica se
realizé siguiendo la guia PRISMA, mediante una busqueda sistematica de la
literatura utilizando 2 bases de datos biomédicas: PubMed y Scopus para
identificar todos los articulos relevantes publicados hasta diciembre de 2021 y
Febrero 2022 respectivamente. Se evalu6 la validez de los ensayos
aleatorizados controlados y el riesgo de sesgo del ensayo clinico multicentrico
mediante listas de comprobacion CASPE y DOWNS AND BLACK
respectivamente.

RESULTADOS: Un total de 8 estudios fueron incluidos en esta revision
sistematica con un total de 1.069 pacientes y todos los articulos estaban
relacionados con tipos de AH, técnicas de inyeccion y efectos adversos. En seis
estudios se expresa la cantidad de efectos adversos severos producidos
después de la inyeccion y el porcentaje de estos varia entre 0 y 7,1%.
DISCUSION: Todas las técnicas utilizadas en estos estudios son bastantes
seguras y casi nunca llegan a producir efectos adversos severos que pueden
comprometer la vida del paciente, aunque es dificil individualizar cuales técnicas
han producido menores o mayores EAs ya que esto depende de como es

realizada la técnica y del tipo de AH.



3. ABSTRACT

Title: "Safety techniques for aesthetic lip fillers: Systematic review."
OBJECTIVES: To discover that hyaluronic acid injection techniques, used to
perform lip fillers of women over 18 years old produce the lowest/highest number
of severe adverse effects and which adverse effects appear more frequently.
MATERIALS AND METHODS: Inclusion criteria: randomized, blind or
prospective controlled clinical trials where the safety and effectiveness of fillers
and filler techniques are verified; studies performed in women over 18 years of
age. Exclusion criteria: articles published since more than 10 years;
investigations in cadavers; articles on lip fillers not made with hyaluronic acid;
reviews; meta-analysis; clinical cases and title not consistent with our search.
This systematic review was carried out following the PRISMA guide, through a
systematic search of the literature using 2 biomedical databases: PubMed and
Scopus to identify all relevant articles published until December 2021 and
February 2022 respectively. The validity of randomized controlled trials and the
risk of multicentric clinical trial bias were evaluated using CASPE and DOWNS
AND BLACK checklists, respectively.

RESULTS: A total of 8 studies were included in this systematic review with a total
of 1,069 patients and all articles were related to HA types, injection techniques
and adverse effects. Six studies show the number of severe adverse events after
injection and the percentage of these varies between 0 and 7.1%.
DISCUSSION: All the techniques used in these studies are quite safe and almost
never produce severe adverse effects that can compromise the life of the patient,
although it is difficult to identify which techniques have produced smaller or larger

EAs since this depends on how the technique is performed and the type of AH



4. PALABRAS CLAVE

Hyaluronic acid
Injection techniques
Lip augmentation
Aesthetic medicine
Aesthetic dentistry
Adverse effects
Aesthetic fillers
Complications

Effectiveness



5. INTRODUCCION

5.1 Rellenos Estéticos

Las inyecciones de acido hialurénico (AH), también conocidas como
rellenos dérmicos, son una técnica popular minimamente invasiva que se utiliza
para mejorar la plenitud y el contorno de los labios. En el mundo actual, la belleza
no es cuestion de edad, las mujeres quieren que su belleza perdure en el tiempo,
por eso esta terapia es popular, porque los labios carnosos suelen asociarse con
el concepto de belleza y juventud. Para revertir y ocultar deliberadamente los
signos del envejecimiento, cada vez mas personas buscan una belleza natural,
elegante y relajada. La cirugia estética minimamente invasiva, no requiere que
el paciente ingrese al quirdéfano y, debido a que no causan cambios significativos
en la piel y los tejidos faciales, es muy poco probable que causen efectos
secundarios permanentes, dejan menos hinchazén y casi ningun signo de
someterse a procedimientos meédicos cosméticos, lo que permite a los pacientes
reanudar sus rutinas diarias con mayor comodidad. (1,2)

La percepcion que una persona tiene de otra se describe bien como un
proceso casi inmediato, generalmente dentro de los 100 milisegundos, basado
en parte en la primera impresion de su apariencia facial, a su vez, el atractivo se
determina rapidamente por esta primera impresion.

Al mismo tiempo, este proceso incluye la percepcion de muchas
caracteristicas centradas en la personalidad e incluso trayectorias de vida,
perspectivas laborales y riqueza, todas las cuales pueden asociarse con el
atractivo percibido. Quizas aun mas sorprendente es que incluso frente a
evidencia contradictoria, estas opiniones formadas son dificiles de cambiar, por
lo tanto, la formacion de primeras impresiones y percepciones directas puede
presentar consideraciones clave, especialmente a medida que mas y mas
estudios evaluan su impacto en las interacciones a largo plazo.

El nacimiento y la posterior popularizacion de la cirugia minimamente
invasiva ha traido un cambio de paradigma en la medicina estética, ya que los
rellenos inyectables son una modalidad de tratamiento con multiples
aplicaciones, que pueden brindar a los pacientes oportunidades para mejorar u
ocultar varias caracteristicas especificas, retrasar o evitar la cirugia y / o servir

como ayuda quirurgica. Por lo tanto, en los ultimos diez afos, los rellenos se han
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vuelto cada vez mas populares entre los consumidores y actualmente son la
segunda cirugia minimamente invasiva mas utilizada en cirugia plastica después
de los neuromoduladores. Estos tratamientos han ido siendo cada vez mas
demandados por los pacientes en la practica odontolégica ya que pueden
conseguir volumen, hidratacion, correccion de asimetrias y ademas pueden
ayudar a los odontdlogos a finalizar tratamientos de odontologia estética,
protesis u ortodoncia, donde se puede compensar y mejorar la apariencia de la
sonrisa. Los odontdlogos, de hecho, buscan aumentar el grado de satisfaccion
de los pacientes gracias al 6ptimo resultado estético obtenido a través de la cura
no solo de los dientes sino también de los labios.

Este procedimiento pero muchas veces se realiza de forma indiscriminada
por profesionales que carecen de suficiente conocimiento sobre la anatomia
clinica, técnicas de inyeccién precisas y posibles complicaciones, lo que lleva a
muchos efectos adversos (EA).

Por esta razon esta revision sistematica se propone de encontrar técnicas
que permitan realizar rellenos de labios con acido hialurénico, en seguridad,
evitando las complicaciones severas que pueden presentarse como
consecuencia de la perforacion de algun vaso o falta de conocimiento médicos
adecuados sobre anatomia clinica y técnicas de inyeccion precisas, para poder
ayudar a los odontologos y médicos estéticos a obtener resultados 6ptimos con

el menor numero de efectos adversos. (3,4)

5.2 Labios Ideales

La belleza se define como "un estado de armonia, un equilibrio de
proporciones faciales, una relacion equilibrada entre las estructuras
esqueléticas, los dientes y el tejido blando".

Los labios son un componente esencial de la simetria y la estética de la
cara, estudios antropométricos han demostrado que los labios mas anchos vy
llenos en relacién con el ancho facial, asi como una mayor altura del bermellén
contribuyen a definir el atractivo femenino.

La proyeccidon y tamanos de los labios superiores e inferiores son tan
significativos para la estética de los labios como la proporcién de los labios con

respecto a las otras estructuras faciales.
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El volumen vy, por lo tanto, la altura vertical del bermellén de los labios
superior e inferior deben encajar dentro del marco de “Phi”, la Proporcién Divina
o la Proporcién Aurea: 1:1.618.

Estas proporciones de los labios en relacion con el resto de la cara,se
empezaron a utilizar gracias a Leonardo Da Vinci, pero todavia se aplican hoy
en dia.

Se pueden resumir estas proporciones de la siguiente manera:

1.La cara se divide verticalmente en tercios: tercio superior, tercio medio
y tercio inferior, y estos tercios miden igual en altura vertical.

2. El tercio inferior de la cara se divide también verticalmente en tercios:
el tercio superior corresponde al labio superior y los dos tercios inferiores
corresponden al labio inferior y al menton (Fig. 1). En la juventud, con
proporciones verticales mas correctas, los dientes superiores/ maxilares se
muestran durante el habla; con el envejecimiento, en cambio, es muy comun
observar un alargamiento de la porcién cutanea del labio superior mientras que
el bermelldn se vuelve mas delgado y casi completamente borrado.

3. En la vista lateral, si se traza una linea recta desde el subnasal hasta
el pogoniodn, el labio superior debe sobresalir 3,5 mm anterior a la linea y el labio
inferior debe sobresalir 2,2 mm (Fig. 2). El labio superior debe proyectarse
ligeramente mayor que el labio inferior, de nuevo alrededor de 1,6:1. Una
exageracion de estas proporciones o la proporcion incorrecta puede conducir a
una apariencia de “pato”.

4. En la vista frontal,la proporcién del labio superior con respecto al
inferior es de 1:1.6 ya que ,la altura vertical del labio superior debe ser inferior a
la del labio inferior.

Las mujeres a menudo solicitan solo el aumento del labio superior , sin
considerar el equilibrio entre los labios superior e inferior; por lo tanto, incumbe
al médico educar al paciente con respecto a la proporcion ideal; los labios de
"salchicha" o "pato" no se producen simplemente por una correccion excesiva,
sino también por una mala comprension de los contornos delicados de la

anatomia normal del labio. (4,5)
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Fig.1 Division de los tercios faciales  Fig.2 Medidas de los labios respecto al

(Elaboracion propria) plano Sn-Pog. (Elaboracion propria)

5.3 Materiales de relleno

Los materiales de relleno se pueden clasificar en funcion de su duracién
en el tejido. Asi se dividen en temporales, semipermanentes (cuando la
permanencia en el tejido es de al menos 18 meses) y permanentes. También se
pueden clasificar segun la composicion del relleno: colageno (bovino, porcino y
humano), acido hialurénico (AH) (animal y sintético), acido polilactico (APL),
hidroxiapatita calcica (OHA Ca), polimetacrilato de metilo ( PMMA) y gel de
poliacrilamida, etc. La diferencia entre ellos radica en su duracion desde la
implantacion hasta la absorcidn y su mecanismo de accidén. Los rellenos
temporales se utilizan con mayor frecuencia con fines estéticos, su explicaciéon
es loégica: el proceso de envejecimiento es dinamico, por lo que no es
recomendable reparar de forma permanente los defectos en un momento dado,
sino aplicar rellenos cuando aparecen los signos del envejecimiento. Segun los
datos aportados por la Sociedad Americana de Cirugia Plastica y Estética, mas
del 85% de los materiales de relleno se realiza con AH o derivados de este. El
amplio uso de este tipo de relleno se debe al perfil seguro que tiene, la facilidad

en su aplicaciéon y a los buenos resultados encontrados.



5.3.1 Acido hialurénico

El AH, en condiciones normales, esta presente como parte de la matriz
extracelular. Es un polisacarido (glucosamino- glicano disacarido, compuesto por
unidades alternantes repetidas de acido D-glucuronico y N-acetil-D-
glucosamina), que es hidrofilo y tiene una capacidad muy alta para unirse y atraer
moléculas de agua. Los diferentes AH comercializados como materiales de
relleno, gracias a la propiedad de atraer agua, pueden conseguir aumentos
considerables de volumenes tras su inyeccion y el efecto de relleno se logra
principalmente por el efecto propio del AH inyectado de forma exdgena, pero
también se ha demostrado que tiene un efecto indirecto ya que activa los
fibroblastos dérmicos después de que se depositan en la dermis.

Si se coloca correctamente, en el lugar y con en el volumen correcto, ni
se ve ni se palpa una vez introducido.

El AH pertenece al grupo de los rellenos inyectables temporales, puede
durar hasta 6-9 meses, en ocasiones mas, segun el tipo de AH.

La mayoria de los AH comercializados son productos sintéticos derivados
de AH estabilizado no animal, por lo que no es necesario realizar una prueba
previa, ya que no hay posibilidad de reacciones alérgicas. Para obtener un AH
con una mayor duracion en el tejido es necesario manipularlo mediante el
proceso denominado reticulacién o cross-linking en el que se pueden emplear
diferentes sustancias como divinil-sulfona y butanediol-diglicidil-éter (BDDE).

Cuando la tasa de modificacién es menor al 1%, estamos hablando de
estabilizacion del AH, y cuando la tasa es mayor, estamos hablando de
reticulacion. El objetivo de esta modificacion quimica es obtener enlaces
permanentes que unen todas las moléculas de AH en la red formando asi un gel
de AH capaz frenar la degradacion de la AH por el tejido donde se implanta.

La diferencia entre los tipos de AH vendidos en el mercado depende en
parte de sus propiedades de reticulacién y de los materiales utilizados para la
ello ya la reticulacion altera la solubilidad del AH y a mayor grado de reticulacion,
mayor viscosidad del gel; al mismo tiempo pero, si se produce alguna reaccion

alérgica se cree que es debida a esta manipulacion.(2,6)
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5.3.2 Condiciones ideales de un relleno dérmico:
e Propiedades resilientes: los inyectables tienen que adaptarse a los

movimientos faciales de una manera similar al tejido natural (7)
¢ Indoloro (8,9)
e Facilmente inyectable (9)

e Resultados de larga duracion y reversibles (9)

5.3.3 Marcas Comerciales de AH

Algunos de los AH mas frecuentemente empleados en la practica clinica

diaria y sus principales indicaciones:

Restylane ®(Sub-Q, Uppsala, Suecia)

Es el primer AH que se ha comercializado en EE. UU. El tamafo de las
particulas del gel es de 400 mm. Las areas anatdmicas que mejor responden
son los pliegues nasolabiales, los labios y las comisuras orales. También se
puede utilizar para rellenar las mejillas y mejorar las deformidades del mentén y
del surco premandibular. Generalmente no recomendado para el de arrugas

finas.

Perlane ®. Restylane Perlane ® (Sub-Q, Uppsala, Suecia)

Es también, al igual que Restylanes, un AH estabilizado de origen no
animal. El tamafo de las particulas del gel es mayor, de 1000mm. Se utiliza para
el tratar arrugas y pliegues moderados y graves. Lleva incorporada lidocaina al
0,3%.

Juvederm ®

En comparacion con Restylane®, la principal ventaja de Juvederm® es su
menor dureza, por lo que su aplicacién mas superficial no suele causar bultos en
la piel. Es muy util en pacientes con piel fina para corregir pliegues nasolabiales
moderados o leves; también se utiliza para pequenos defectos en contornos

faciales y labios y la proyeccion que se logra es menor que con Restylane®.
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Restylane Lipp ® (Sub-Q, Uppsala, Suecia)

Es un gel de AH, compacto y cohesivo, especialmente desarrollado para
el aumento de labios. La distribucion del gel debe realizarse de forma
homogénea, hay que evitar sobrepasarse de volumen, ya que el material no
puede masajearse bien y redistribuirse. Suele inyectarse mediante técnicas

tunelizacion y permanece alrededor de 12 meses. (2)

Teosyal

Teosyal ( Teoxane Laboratories Geneva) es un gel de AH reticulado
utilizado para inyecciones subdermicas y remodelado facial. Este tiene los
niveles muy bajos de proteina bacteriana y endotoxinas y, en teoria, puede

reducir el edema, la inflamacion y las reacciones alérgicas.(9)

Restylane® Kysse

Restylane® Kysse (Galderma, Uppsala, Suecia), ) es un gel de AH
compatibles con agujas de calibre fino (29 y 30 G) y se puede utilizar para
inyecciones superficiales, necesarias para los procedimientos de mejora de
labios. (10)

5.4 Consideraciones anatémicas

La anatomia superficial de los labios se compone de varios signos
facilmente definidos. La principal caracteristica anatomica del labio superior es
el arco de Cupido, que consta de dos picos bermellones y una depresion interior
en forma de V; por encima esta el filtrum, una depresién subcolumellar que esta
flanqueada por las columnas filatélicas. El labio rojo visible se conoce como
bermellén labial, que se presenta como epitelio escamoso estratificado no
queratinizado y debido a la densa red capilar subyacente, generalmente tiene
una apariencia de color rojo-rosa. El bermellén se compone de una porcidon seca
externa e interna humeda, separadas por un borde notable, el contorno de este
borde define la forma del labio; su unién con el labio cutaneo es el "rollo blanco",
formado por la rotura del musculo orbicularis oris (orbicular de la boca).

El labio superior es simétrico al labio inferior, pero este ultimo es mas

grueso que el primero. A pesar de que una proporcion ideal de labio superior a
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inferior es diferente segun los paises orientales u occidentales y el sexo, la
proporcion de 1:1,6 es generalmente considerado ideal similar a una regla de
oro. (Fig. 3)

La atrofia dentro de los labios y la region perioral conduce a varios
cambios visibles, el bermellén se vuelve mas delgado, mas alargado y menos
definido, lo que resulta en una disminucién en la visiéon del bermelldn.
Medialmente, el arco del Cupido se ensancha y pierde definicion, el borde del
bermellén (el rollo blanco) también se vuelve menos visible y el efecto neto de
estos cambios es la pérdida de una forma elegante y bien definida en los labios.

La histologia de la region perioral, como en cualquier tipo de piel (epitelio
de células escamosas estratificadas) - consiste en epidermis, dermis e
hipodermis. Contiene foliculos pilosos, asi como glandulas sebaceas y
sudoriparas y esta separado del tejido subyacente por el tejido conectivo y los
musculos. En el lado dental del labio, hay mucosa con multiples glandulas
salivales menores llamadas glandulas labiales.

Musculos de los labios (Fig. 4):

e El orbicularis oris actua como un esfinter alrededor de la boca, sus fibras
se entrelazan con las de todos los demas musculos faciales que actuan
en la boca. Las ramas mandibulares bucales y marginales del nervio facial
proporcionan el suministro motor al orbicularis oris, cuyas acciones
incluyen fruncir, dilatacion y cierre de los labios.

e El depresor del angulo de la boca surge del periostio de la mandibula, a
lo largo de la linea oblicua lateral al depresor del labio inferior y la rama
mandibular marginal del nervio facial suministra este musculo que
deprime las comisuras de la boca al contraerse.

e El elevator del angulo de la boca surge en vez profundamente de la fosa
canina del maxilar, debajo del foramen infraorbital, y se inserta en el labio
superior, se inerva por las ramas cigomaticas y bucales del nervio facial y
su funcion es elevar las esquinas de la boca.

e El depresor del labio inferior se inserta en la piel y la mucosa del labio
inferior y en las fibras del orbicularis oris, mientras que el elevador del
labio superior reside en profundidad del orbilucaris oris y se inserta en el

labio superior.
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¢ El mentoniano surge de la fosa incisiva de la mandibula y desciende para
insertarse en la dermis de la barbilla; la contraccion eleva y sobresale el
labio inferior y crea el caracteristico "hueso de melocotén".

e Elrisorio, se inserta en las esquinas de la boca y los tira lateralmente.

El principal suministro de sangre de los labios se deriva de la arteria labial
superior (SLA) y la arteria labial inferior (ILA). Los SLA provienen directamente
de la arteria facial y el diametro medio del SLA es de 1 mm. A pesar de que los
SLAs bilaterales funcionan simétricamente y anastomosa en la parte media del
labio superior, los SLAs son a veces unilaterales y asimétricos. Los SLA
generalmente atraviesan entre la mucosa y el musculo orbicularis oris al mismo

nivel con el borde de bermellon (Fig. 5). (4,11-14)

MANFRED GIANNI | MANFRED GIANNT
Fig. 3 Anatomia superficial de la Fig. 4 Musculos de la region perioral.
region perioral (Elaboracion propia) (Elaboracion propia)
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MANFRED! GANNT

Fig. 5 Suministro arterial de la region perioral.
(Elaboracién propia)

5.5 Complicaciones

Las complicaciones inmediatas que pueden aparecer son: enrojecimiento
local, inflamacion, hinchazén, edema y desarrollo de hematomas, tanto el
eritema como el edema son secundarios al traumatismo ocasionado por las
inyecciones, a la inflamacion que se produce y también depende de las
propiedades higroscopicas del material introducido. EI eritema dura
habitualmente pocas horas; el edema, por el contrario, puede persistir hasta 2 o
3 dias. El riesgo de aparicion de edema se puede minimizar limitando el numero
de pasos percutaneos con la aguja, utilizando anestésicos con epinefrina,
aplicando hielo o compresas frias tras el procedimiento y evitando realizar los
tratamientos durante el periodo menstrual.

Los hematomas aparecen como consecuencia de la perforacion de algun
vaso que es atravesado accidentalmente con la aguja o por un dafio del vaso
secundario a la presién ocasionada por el material introducido, en muchos casos
se ve inmediatamente después de la inyeccion y se resuelve en unos 5-10 dias.
Para reducir la incidencia de esta complicacion es conveniente tener una
iluminacion lateral adecuada y limpiar con alcohol la region a tratar. Si se rompe
un vaso, la compresion inmediata con una gasa sobre la zona puede disminuir
la extension del hematoma.

A veces pero la lesion vascular puede conducir a graves complicaciones

como la necrosis de la piel, un infarto, o incluso la ceguera. (1,2,12)
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Otra complicacion inmediata es el Efecto Tyndall que consiste en la aparicién de
un tono azul en la piel que cubre la region después del relleno y es debido a la
longitud de onda de la luz y su reflejo, algo parecido a lo que ocurre con el cielo
azul. (15,16)

Los efectos secundarios retardados se traducen en eritemas mas o menos
intensos o granulomas o nodulos. Los granulomas aparecen entre 6 y 24 meses
después de la inyeccion, aumentan de tamafo y van acompanados de
descoloracion y edema, desaparecen en 1-5 afnos y histolégicamente, son
granulomas con cuerpos extrafios. Los nodulos aparecen de 1 a 2 meses
después de la inyeccidén, son no inflamatorios y de tamafio estable; pueden
persistir y son también el resultado de una reaccion corporal extrana.

En estas reacciones, hay activacion de las células fagocitarias
productoras de citoquinas inflamatorias que inducen la formacion de una
infiltracion alrededor del producto inyectado, pueden deberse a una técnica de
inyeccidn incorrecta. El tratamiento de estas reacciones adversas es la inyeccion
intralesional de corticoesteroides o incluso la extirpacién quirurgica.

La ceguera es una de las complicaciones mas graves después de las
inyecciones de relleno, aunque extremadamente raros, los informes de casos en
la literatura médica muestran que la ceguera después de las inyecciones de
relleno representan una amenaza para todos los médicos estéticos. No hay
evidencia que sugiera que las inyecciones de relleno para el aumento de labios
directamente causan ceguera, pero una técnica de inyeccion adecuada
utilizando el conocimiento de la anatomia vascular de los labios seria
beneficiosa.

Evitar la inyeccion directa de las arterias labiales deberia ayudar a
minimizar el riesgo de complicaciones vasculares. (1,2,12)

La comprension del suministro sanguineo anatomico de la region perioral
es necesaria para evitar complicaciones vasculares durante el tratamiento de
relleno. La SLA se encuentra por encima de la union entre el labio rojo y la
mucosa oral a nivel del borde bermellon pero en el lado opuesto (interno) del
labio superior.

El labio superior tiene una arcada arterial submuscular en la unién
vermilion-mucosa. Las arterias se encuentran en la submucosa, entre las

glandulas salivales menores, entre el borde inferior del orbicularis oris y la
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mucosa del labio superior. La inyeccion superficial de no mas de 3 mm de
profundidad justo debajo del bermellén para una mayor proyeccién del labio
puede considerarse segura, la inyeccion profunda usando una canula romo de
27G insertada longitudinalmente a lo largo del medio del labio para crear la
plenitud del labio puede ser posible porque la SLA no esta generalmente
incorporada en el nucleo del labio superior.

El borde vermilion es un area segura para la inyeccion de relleno
superficial con una aguja de 27G o microcanula de 30G para crear una
apariencia de arco cupido, pero el relleno no debe inyectarse profundamente en
la capa muscular ni cerca del lado mucoso para evitar lesiones en el arco
anastomatico del SLA.

Por otro lado, la inyeccidn en el labio inferior es segura en la mayoria de
las areas porque la ILA discurre fuera del labio inferior en el margen alveolar. La
mayoria de las ramas labiales entran en el bermellén perpendicularmente y la
arteria marginal que conecta estas ramas terminales en el bermellon es muy
pequena.

Cuando el bermelldn tiene que estirarse para una insercion precisa de
aguja o canula, comprimirlo simultaneamente contra los dientes es util para
obliterar temporalmente una arteria subyacente, esta maniobra crea una alta
presion en la arterial luminal que impide el escape del relleno hacia el sistema
arterial, por lo tanto, se recomienda la compresion del SLA a 1 cm por encima de
la comisura oral, en el punto donde corre cerca del angulo de la boca.

La ILA suele acompaniar el nervio mental hasta el labio inferior después
de que viaja horizontalmente a nivel del pliegue labiomental, no obstante uno
deberia ser consciente de la posibilidad de una ILA aberrante. Siel SLAy el ILA
surgen como tronco comun, el ILA puede tomar un curso superior al habitual en
el bermellén o suficientemente cerca del bermellédn como para presentar un alto
riesgo de lesidn vascular, en este caso, la embolia iatrogénica de los materiales
de relleno puede producirse por accidente arterial.

Otro factor que puede afectar la gravedad de las complicaciones
vasculares es la cantidad de material de relleno que se transporta
accidentalmente a través del torrente sanguineo. Las condiciones
hemodinamicas locales en el momento de la inyeccion se pueden utilizar para

determinar esa gravedad. Estas condiciones incluyen el diametro de la arteria
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(arteria principal, rama arterial o arteriola), grado de constricciéon, gradiente de
presién (diferencia entre la presién luminal y la presién de inyeccion), direccion
del flujo sanguineo a través de la anastomosis (hacia el ojo o los labios), y
tamano del orificio de puncién en la pared arterial (en un caso donde la punta de
la aguja esta cerca de la arteria que se escapa).

La inyeccion retrégrada de material de relleno en una arteria mas grande
de una rama arterial teéricamente es mas dificil, sin embargo, si el relleno entra
en la arteria facial, atraves de la arteria labial que es una rama de la arteria facial,
el material puede propagarse ampliamente a través del arbol arterial durante la
fase sistdlica, lo que podria resultar en pequefias porciones de un émbolo que
cruzan la anastomosis oftalmica-facial, pero para que se produzca esto se
necesitan grandes cantidades de material de relleno bajo alta presion de
inyeccion. Aunque esto puede ser una complicacion grave, su aparicion es rara.

Con respecto a la canula, una canula grande de 25G permite una
inyeccion de bolo grande, pero es menos probable que cause una lesion arterial,
por otro lado, una microcanula de 30G limita la cantidad inyectada, pero es mas
facil rasgar involuntariamente la pared arterial. (13)

La hialuronidasa se ha propuesto recientemente para corregir los

resultados insatisfactorios de las inyecciones de AH (sobrerreccion, asimetria,
efecto Tyndal) y para el tratamiento de complicaciones inmediatas como las
trombosis arterial o venosa ya que la hialuronidasa puede penetrar la pared del
vaso para disolver el acido hialurénico.
La hialuronidasa debe inyectarse en todas las areas que muestren signos de
isquemia, esta degrada el acido hialurénico actuando directamente sobre la
superficie de relleno, pero debe tenerse en cuenta el riesgo de alergia, aunque
bajo, asi como las posibles interacciones medicamentosas para utilizar este
antidoto con la mejor relacion beneficio/riesgo.(1,17)

Para permitir la transformacion de los labios finos en una apariencia mas
deseada, plena y seductora, los médicos estéticos deben emplear una técnica
de inyeccion que minimice las complicaciones. Como tal, el conocimiento de la
anatomia del suministro vascular al bermellén es esencial para realizar buenas

técnicas de inyeccion y obtener excelentes resultados. (6)
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5.6 Técnicas de inyeccion

Lineal retrogada o tunelizacion (linear threading o tunnelling).
Se introduce la aguja de forma lineal y a medida que va retirandose se va

depositando el producto. (Fig.8 Anexos)

Lineal anterégrada (anterograde technique)

Se inyecta el relleno de HA mientras la aguja se mueve hacia adelante,
empujando los tejidos circundantes, asi como los vasos pequefos. Una vez
inyectado el relleno de HA, se retira la aguja dejando un depdsito homogéneneo

de HA en la mucosa, disminuyendo el riesgo de cortar vasos. (Fig.8 Anexos)

Punciones seriadas (serial puncture)
Se realizan multiples inyecciones a lo largo de la arruga o el pliegue lo
suficientemente cerca entre si como para evitar irregularidades. La realizacion

de un masaje ayuda a distribuir el producto homogéneamente. (Fig.8 Anexos)

Radial en abanico (radial fanning)
Se introduce la aguja y se deposita el material como en la técnica de
tunelizacion. Antes de sacar la aguja se redirige de forma radial y se deposita de

nuevo el relleno. (Fig.8 Anexos)

Tramado cruzado (cross-hatching)
Es una variante de la técnica de tunelizacion. Se crean varias lineas
paralelas en la zona que queremos tratar y después se realiza el mismo

procedimiento pero de forma perpendicular. (2) (Fig.8 Anexos)

Con la cara en reposo, las propiedades elasticas del acido hialurénico son
mas evidentes, produciendo un efecto voluminizador. En modo dinamico
(sonriente), la viscosidad se convierte en la propiedad predominante al prevenir
la resistencia al movimiento, permitiendo asi que el producto se adapte al
movimiento de los labios (previniendo el efecto "pico de pato"). La conformidad

con la anatomia de los labios es un requisito previo para cualquier tratamiento.

(7)
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6. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Justificacion: Identificar que técnicas permitan realizar rellenos de labios
con acido hialurénico, en seguridad, evitando las complicaciones severas, que
pueden presentarse como consecuencia de la falta de conocimiento médicos
adecuados sobre anatomia clinica y técnicas de inyeccion precisas. Este estudio
entonces se propone ayudar a los odontologos y (médicos estéticos) a obtener

resultados 6ptimos con el menor numero de complicaciones severas.

Hipotesis: Conociendo la anatomia de los labios, utilizando técnicas
correctas y un acido hialurénico de origen no animal reticulado, podemos evitar

las complicaciones severas debidas al relleno de acido hialurénico.

OBJETIVOS

Objectivo general: Descubrir que técnicas de inyeccion de acido
hialurénico, utilizadas para realizar rellenos de labios de mujeres mayores de 18
anos, son seguras, o sea que produzcan el menor numero de efectos adversos

severos (EAs).

Objetivos especificos:

e Investigar cuales técnicas entre: el roscado lineal retrégrado, el roscado
lineal anterogrado, la puncion en serie, el tramado cruzado y la técnica en
abanico han producido el menor numero de efectos adversos severos.

e Conocer los efectos adversos mas frecuentes.

e Que técnica produce un mayor numero y/o porcentaje de efectos

adversos.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Criterios de elegibilidad

La presente revisidon sistematica se realiz6 siguiendo la Guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses)(18) y la
pregunta de estudio se establecioé de acuerdo con una adaptacién de la pregunta
estructurada PICO. Este enfoque es adecuado para realizar revisiones
cualitativas sistematicas en intervenciones de salud. El formato de la pregunta

se establecio de la siguiente manera:

1. P (Poblacion): pacientes mujeres mayores de 18 afos

2. | (Intervencién): Técnicas de inyecciéon de acido hialurénico que producen el
menor numero de efectos adversos severos, cuando se realiza un relleno
estético de los labios.

3. C (Comparacion): No

4. O (Resultados): Técnicas que permiten realizar el relleno con seguridad,

produciendo el menor numero de EA.

Los criterios de inclusion empleados para la busqueda de los articulos fueron:
- Estudios aleatorizados, controlados, ciegos donde se comprueba la
seguridad y efectividad de los rellenos
- Ensayos clinicos aleatorizados prospectivos sobre técnicas de relleno
- Estudios realizados en humanos

- Estudios realizados en mujeres mayores de 18 afios

Los criterios de exclusion fueron:
- Atrticulos que fueron publicados desde mas de 10 afios
- Investigaciones hechas en cadaveres
- Atrticulos sobre rellenos de labios no hechos con acido hialurénico
- Revisiones
- Meta-analisis
- Casos clinicos

- Titulo no coherente con nuestra busqueda
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7.2. Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura utilizando 2 bases de
datos biomédicas: Medline ( a través de PubMed) y Scopus.

En la base de datos Medline, la busqueda (ultima actualizaciéon el 18
Diciembre 2021) se desarroll6 utilizando estas palabras clave: “hyaluronic acid”,
“lip” and “technique” y se utilizé el operador boleano “and” para unir estas
palabras. La busqueda se limitd a articulos publicados en los ultimos 10 afios y
la cadena de busqueda fue la siguiente: (("hyaluronic acid" [MeSH Terms] OR
("hyaluronic" [All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "hyaluronic acid"[All Fields])
AND ("lip" [MeSH Terms] OR "lip" [All Fields]) AND ("methods" [MeSH
Subheading] OR' "methods" [All Fields] OR "techniques" [All Fields] OR
"methods" [MeSH Terms] OR "technique" [All Fields] OR "techniques"[All
Fields])) AND (y _10[Filter]).

En la base de datos Scopus, la busqueda (ultima actualizacion el 12
Enero 2022) se desarroll6 utilizando estas palabras clave: “hyaluronic acid”, “lip”
and “technique” y se utilizd el operador boleano “and” para unir estas palabras.

La busqueda se limitd a articulos publicados desde el 2011 hasta el 2021
en humano y la cadena de busqueda fue la siguiente: ( TITLE-ABS-KEY (
hyaluronic AND acid ) AND TITLE-ABS-KEY ( lip ) AND TITLE-ABS-KEY (
technique ) ) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2022 AND (LIMIT-
TO (EXACTKEYWORD , "Humans")) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re")
) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "le")).
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7.3 Proceso de seleccion

Utilizando las bases de datos Pubmed y Scopus, los registros duplicados
fueron eliminados, luego los titulos de estudio y los resumenes fueron
examinados para asegurarse de que fueran relevantes. Posteriormente, los
estudios que cumplian los criterios de elegibilidad se incluyeron en la evaluacién
del texto completo.

Los datos fueron revisados independientemente por dos revisores
imparciales (LG, EG) para la inclusion de los estudios segun los criterios de

elegibilidad y no hubo desacuerdo en la eleccion de los articulos.

7.4 Proceso de recopilacion de datos

En Pubmed y en Scopus utilizando las palabras claves y los filtros nombradas
precedentemente se obtuvieron respectivamnte 129 y 116 articulos, de estos se
eligieron 9 y los otros fueron excluidos segun los criterios de inclusiones vy

exclusiones.

7.5 Lista de datos

Se obtuvieron los siguientes datos de cada estudio incluido: autor, afo,
tipo de estudio, tipo de AH, tamafio y tipo de muestra, cantidad de AH inyectado,
técnicas de inyeccion, EA (totales, leves, moderados y severos), EA por tipo de

inyeccion, EA mas frecuentes, efectividad del tratamiento.

7.6 Estudio y valoracion del riesgo de sesgo

Se evaluod la validez de los ensayos aleatorizados controlados mediante
lista de comprobacion CASPE(19) (tabla. 2) y se evalud el riesgo de sesgo del
ensayo clinico multicentrico mediante la lista de comprobacién DOWNS AND
BLACK (20)(tabla. 3).
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8. RESULTADOS
8.1 Flow chart

Fig. 6 Flow chart.

[
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deteccion:
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Registros marcados como no
elegibles por las herramientas de
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(n=129)

Repots no recuperado
(n=0)

c
:g Registros identificados a partir de*:
Sg Databasas (n=2) )
L
S Registers (n=245)
3
e’/
) .
Registros proyectados >
(n=172)
Repots buscado para la
recuperacion —>
9 (n=43)
=)
o
(1)
=
: !
Repots evaluados para la _
elegibilidad v
(n=43)
e’/
o Estudios incluidos en la revision
2 (n=8)
S Informes de los estudios incluidos
= (n=0)
N—/

Explicacién Flow chart:

Se obtuvieron un total de 245 articulos del proceso de busqueda inicial:
PubMed (n=129), Scopus (n = 116). De estas publicaciones 73 fueron eliminados

porqué era duplicados y 129 fueron excluidos por titulos y resumenes no

coherentes con la busqueda.

Se obtuvieron 43 articulos, fueron analizados y segun los criterios de

exclusion 19 fueron eliminados porqué eran revisiones, 2 porqué eran estudios
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realizados en cadaveres, 3 porqué eran revisiones sistematicas, 1 porqué era
una meta-analisis, 9 porqué eran casos clinicos y 1 porqué no se realizd
correctamente la aleatorizacion.

Como resultado, 8 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y

fueron incluidos en la presente revisidon sistematica.

8.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Después de la busqueda en la base de datos y la seleccion de articulos,
se resumieron los resultados de la extraccion de literatura (Tabla 1,2 y 3).

Un total de 8 estudios fueron incluidos en esta revisién sistematica y todos
los articulos estaban relacionados con tipos de AH, técnicas de inyeccion y EA.
Los estudios analizados fueron todos ensayos aleatorizados (21-27) excepto
uno que era un ensayo clinico multicentrico no aleatorizado (28) y cada uno
comprueba la efectividad y seguridad de un tipo de AH y con ello las técnicas
utilizadas para inyectarlo.

En todos los estudios fueron incluidas mujeres mayores de 18 afos que
requerian o necesitaban un aumento de labios o mejoria en la forma, mientras
que el porcentaje de varones incluidos era muy bajo. Todos los 1.069 pacientes
(suma de todos los pacientes evaluados en cada articulo utilizado en esta
revision) tenian una edad media (obtenida haciendo la media de todas las
edades medias de los pacientes de cada articulo) de 45,8 afios.

Al preparar los resultados, se analizaron con especial interés pocos
puntos importantes (descritos con mas detalle a continuacion): Cantitad de EAs
producidos después la inyeccién, EA mas frecuentes, tipos de técnicas de
inyeccion utilizadas y cantidad de EA por tipo de técnica de inyeccion. No
obstante se han tenido en cuenta también otras variables como el volumen medio
de AH inyectado y la efectividad de tratamiento (evaluada con dos tipos de
escalas diferentes: Medicis Lip Fullness Scale (MLFS)(21-22), Allergan Lip
Fullness Scale (LFS)(24-26,28) y Lip Fullness Grading Scale (LFGS)(27) y el
criterio de valoracion de la eficacia primaria se calculo a través un aumento de la
llenura de labios de al menos un grado en MLFS, LFS y LFGS).

En el caso de algunos estudios (22,24—-26) los investigadores no se

centraron exclusivamente en los labios, en esos casos, solo incluimos la parte
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que presenta los resultados concernientes a los labios. Lo mismo paso6 con

algunos articulos (21,22,24—-28) que evaluaron no solo el primer tratamiento sino

también el re-tratamiento y tratamientos adicionales, en esos casos solo nos

hemos centrados en los resultados del primer tratamiento.

GLOGAU ET
AL 2012 (21)

BEER ET AL
2015 (22)

GALADARI
ET AL 2019
(23)

DAYAN ET
AL 2015 (24)

RIVKIN, ET
AL 2019 (25)
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AL 2018 (27)
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AL 2013 (28)
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Mujeres
95,8%
Hombres
4.2%
EM49

Muijeres
164 97.6 %
EM 53

Mujeres
164
EMS53

Muijeres 58
96.7%
Hombres 2
3.3%

EM41.2

Mujeres
(96%)
EM 47

135 TTO
45 NO TTO

178:

aleatorizados:

135 TTO
43 NO TTO

41 no
aleatorizados
4

213:
157 TTO
56 NO TTO

119LS
18 LI

225:
169 VYC-15L
56 NASHA

31 HA-RK
29 HA-JV

1,3mILS
1,1miLI

2,179 ml
(LS+L.1)

0,447 ml
LTA

0,448 ml
LTR

0,90 ml L.S
0.70 ml
LI

1.50 mil
L.S+L.I

0.50 mil
LS

0.45 ml
LI

0.8 mILS
VYC-15L

0.7miL.l
VYC-15L

0.7miIL.S
NASHA

0.6miL.I
NASHA
1,54 ml
HA-RK

1,94 ml
HA-JV

1,6 ml

- Roscado lineal
antegrado

- Roscado lineal
retrégrado

- Puncién en
serie

-Roscado lineal
retrégrado
-Roscado lineal
antegrado
-Puncién en
serie

-Roscado lineal
retrégrado
-Roscado lienal
antegrado

-Tunelizacién
- Puncién en
serie

P
subdérmico,
intradérmico
intramuscular

~Tunelizacién

- Puncién en
serie
- En abanico

P
subdérmico,
intradérmico
-Tunelizacién

- Puncién en
serie

P
subdérmico,
intradérmico

- Puncién en

- Roscado lineal

retrégrado (80%)

-Tunelizacion
(48%)

- Puncién en
serie (40%

- Tramado
cruzado (34%)
- En abanico
(18%)

P.
subdérmico,
intradérmico
intramuscular

TABLA.1 Analisis de los estudios incluidos y variables.
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MLFS2 1
93%,(125/135)
C.195%

MLFS2 1

80.2% L.S
(138/172)

84.2% L.I

(128/152)
p <.0001

C.195%

LFS>1
791 %

p <0,0001

LFS2>1
80%

P <0,001

P < 0,001
LFS=>1

LFGS 21

LFS=1
1%



SGP-HA, Restylane (Medicis Aesthetics Inc., Scottsdale, AZ); E.M, edad media;
L.S, labio superior; L.I, labio inferior; MLFS, Medicis Lip Fullness Scale; CI,
intervalo de confianza; SPHAL, SGP-HA ( Restylane, Galderma Laboratories,
LP, Fort Worth, TX) mas lidocaina; TTO, recibieron el tratamiento; NO TTO, no
recibieron el tratamiento; TEOSYAL PureSense KISS, TEOXANE Laborato- ries,
Ginebra, Suiza; L.T.A, lado tratado con técnica anterégrada; L.T.R, lado tratado
con técnica retrograda; HYC-24L, Juve derm Ultra XC (Allergan plc, Dublin,
Irlanda); LFS, Allergan Lip Fullness Scale; P.I, plano de inyeccién; VYC-15L,
(Juvéderm Volbella XC; Allergan plc, Dublin, Irlanda); NASHA, (Restylane-L;
Medicis Aesthetics; Scottsdale, AZ), HA-RK Restylane Kysse with lidocaine; HA-
JV, Juve 'derm Volbella with lidocaine; LFGS, Lip Fullness Grading Scale.
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8.3 Evaluacion de la calidad metodologica y riesgo de sesgo

8.3.1 Evaluacién mediante la lista de comprobacion CASPE.

AEs B: ¢(Fue el estudio | C: ;Cuales [D:;los Puntuacion
valido el | metodoldgicamente son los | resultados | positiva
diseno solido? resultados? | ayudaran
basico del localmente?
estudio
para un
ensayo
controlado
aleatorio?
Glogau et 911
al2012(21) Q ° o 0 ° °
© © ||©
) o
Beer et al 911
e @ 0|99 9 o
o % ||©
) o
Galadari et 811
al 2019(23) Q 0 ° ° Q 0
© © ||©
) o
Dayan et al 811
2015(24) Q ° ° o o Q
o % ||©
© o
Rivkin, et al 7M1
2019(25) Q 0 ° 0 0 o
[ © |0
[ o
Geronemus 911
et al 2017 0 0 ° Q 0 0
2 °||e
) o
Hilton et al 8/11
2018 (27) Q ° ° 0 0 0
o % O
) o

Tabla 2: Evaluacion validez ensayos clinicos aleatorizados mediante la lista de
comprobacion CASPE (19) Q : respuesta positiva; ° :respuesta negativa;

0 : respuesta incierta, no se sabe.
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En relacion a la puntuacion que salié de esta lista de comprobaciéon CASPE se
puede decir que estos articulos tienen validez, ya que todos los articulos
evaluados han respondido positivamente a las primeras 3 preguntas de la lista
(fundamentales para determinar la validez del disefio basico del estudio, puesto
gue una respuesta negativa a estas tres preguntas supone que el disefio basico
del estudio no tenga validez) y tienen un puntaje de respuestas positivas (con
respecto al propésito de las preguntas) alto o superior a 5,5 (que es la mitad de
11, la puntuacibn maxima que se puede obtener desde esta evaluacion,
entonces 5,5 seria el puntaje minimo para que los estudios tengan validez y

sean metodolégicamente solidos).

8.3.2 Evaluacién mediante la lista de comprobacién DOWNS AND BLACK

Informacién | Validez | Validez | Sesgo de | Potencia | Puntuacion
externa | interna | seleccion
Fagien | 8/11 3/3 6/7 4/6 0/1 21/28
et al.
2013(28)

Tabla 3. Evaluacién sesgo mediante lista DOWNS AND BLACK (20).

La puntuaciéon mas alta posible para esta lista de verificacion es de 28 y como
los rangos de puntaje Downs y Black corresponden a estos niveles de calidad:
excelente (26-28); bueno (20-25); justo (15-19); y pobre ( 14), entonces este

articulo tiene un nivel de calidad bueno.
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8.4 Sintesis resultados

GLOGAU ET 1.062 88%; 11%; 1%; 180:
AL 2012 (21) 936/1.062 116/1.062 10/1.062 135 TTO
45 NO TTO
BEER ET AL 632 85% - 2% 219
2015 (22) 178 aleatorizados:
135 TTO
43 NO TTO
41 no
aleatorizados
GALADARI 88 Hinchazon Dolor 2/88 0 44
ET AL 2019 9/88
(23) .
Dolor 9/88 f’g%s'b"'dad
Sensibilidad
6/88
DAYAN ET - 13.0% 48.4% - 213:
AL 2015 (24) 28,8% p 157 TTO
56 NO TTO
RIVKIN, ET _ _ - 0 119 L.S
AL 2019 (25) 118 L.I
GERONEMUS | _ - - 1,2% VYC- 225:
ET AL 2017 15L 169 VYC-15L
(26) 7,1% 56 NASHA
NASHA
HILTON ET 38 20 HA-RK - 0 60:
AL 2018 (27) 18 HA-JV 31 HA-RK
HA-RK 29 HA-JV
19,4% p
HA-JV
37,9% p
FAGIEN ET 17 (32%) - - - 50

AL 2013 (28)

TABLA .4 Tipos de efectos adversos encontrados
N, numero; VAS, escala analdgica visual (regla de 100 mm que iba desde "sin
dolor", extremo izquierdo hasta "el peor dolor posible", extremo derecho.; 28,8%

p, el 28,8 % de los pacientes presenté efectos adversos;
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GLOGAU ET AL
2012 (21)

BEER ET AL 2015
(22)

GALADARI ET AL
2019 (23)

DAYAN ET AL
2015 (24)

RIVKIN, ET AL
2019 (25)
GERONEMUS ET
AL 2017 (26)

HILTON ET AL
2018 (27)

FAGIEN ET AL
2013 (28)

TABLA.5 Efectos

frecuentes.

Llneal Retrégrada

Lineal Anterégrado
y retrégrado 63;

Lineal Retrograda y
puncion en serie
25;

Puncion lineal,
retrograda y en
serie 31;

DOLOR:
Lineal Anterégrado
15,2 mm (VAS)

Lineal retrégrado
32,4 mm (VAS)

HEMATOMAS
LEVES

Lineal Anterégrado
2%

Lineal retrégrado
9%

Dolor

Hinchazon

Sensibilidad

Hematomas o equimosis

Eritema

Trastorno de los labios
Dolor en los labios
Hinchazén de los labios

Contusién
Enrojecimiento

Hinchazén
Dolor
Sensibilidad
Picor

Formacién de masas.

Hinchazén Contusiones
Turgencia

Bultos/protuberancias
Contusiones

Dolor

Turgencia
Bultos/protuberancias
Hematomas

Dolor

Papulas

Dolor

Inflamacion

Bultos/ protuberancias
Turgencia

31

180:
135 TTO

45NO TTO

178:
aleatorizados:
135 TTO

43 NO TTO

41 no aleatorizados

44

213:

157 TTO
56 NO TTO
119L.S
118 L.1

225:

169 VYC-15L
56 NASHA
60

31 HA-RK
29 HA-JV

50

adversos por tipo de inyeccién y efectos adversos mas



8.4.1 Técnicas han producido el menor numero de efectos adversos severos.

En seis estudios controlados aleatorizados (21-23,25-27) se expresa la
cantidad de EAs producidos después de la inyeccion y el porcentaje de estos
varia entre 0y 7,1%, en particular 3 articulos (23,25,27) presentan el 0% de EAs
y las técnicas utilizadas fueron: puncion en serie, en abanico, roscado lineal

retrégrado y roscado lineal anterégrado. (Tabla.4)

8.4.2 Efectos adversos mas frecuentes

Los autores describen los EA mas frecuentes y los mas resaltantes son:
Dolor (21-23,25-27); inflamacién(21-24,27), contusion(25,26,28), hematomas
(21,26). (Tabla.5)

8.4.3 Técnica que ha producido un mayor numero de efectos adversos.

Entere los articulos seleccionados hay solo 2 que relacion directamente la
técnica a los EA (21,23). Glogau et al (21) analizan diferentes técnicas y también
las combina entre ellas. Galadari et al (23) utilizan una escala analdgica visual,
que mide mediante una regla de 100 mm que va desde "sin dolor", extremo
izquierdo hasta "el peor dolor posible", extremo derecho, el dolor y los

hematomas leves. (Tabla.5)
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8.4.4 Fig.7 Porcentaje de EAs y técnicas.
(21-23,25-27)

% Eas HiIto(l)'\O/et al.
0

Galadari et al.
0%

Rivkin et al.
0%

= Goglau et al. = Beer et al. = Galadari et al.
Rivkin et al. = Geronemous et al. (NASHA) = Geronemous et al. (VYC-15L)
= Hilton et al.

TECNICAS

= Goglau et al. . . . L
€ Roscado lineal anterégrado; Roscado lineal retrogrado; Puncién en
' Rivkin et al. serie

m Hilton et al. Tunelizacion ; En abanico; Puncion en serie

= Beeretal Roscado lineal anterégrado; Roscado lineal retrogrado; Puncién en serie.

= Geronemous et al. (NASHA)  Tunelizacién; Puncion en serie

= Galadari et al. Roscado lineal anterégrado; Roscado lineal retrogrado;

= Geronemous et al. (VYC-15L)  Tuynelizacién; Puncion en serie



9. DISCUSION

De todas las areas faciales sujetas a aumento a través de rellenos
dérmicos, los labios generalmente son conocidos por ser uno de los mas
sensibles. Por lo tanto, lograr objetivos estéticos en esta area mientras que se
minimiza el riesgo de EA requiere la aplicacion habil de una técnica adecuada.
En este estudio, la busqueda sistematica realizada segun las directrices
PRISMA identifico 8 articulos elegibles y en cada uno de estos los rellenos de
acido hialurénico (diferentes productos) resultaron ser un tratamiento eficaz y
seguro. Se vié que todas las técnicas utilizadas en estos estudios como por
ejemplo: el roscado lineal retrogrado, el roscado lineal anterdégrado, la puncién
puncion en serie, el tramado cruzado y la técnica en abanico, son bastantes
seguras, o0 sea suelen producir complicaciones leves (que son habituales por el
simple hecho de introducir una aguja en los planos subdermicos y intradérmicos
de la piel) pero en raras ocasiones llegan a producir EAs o que pueden
comprometer la vida del paciente. No obstante Rivkin et al (25) que han utilizado
las técnicas de tunelizacidn, puncion en serie y en abanico, Hilton et al(27) que
han utilizado la puncion en serie y Galadari et al (23)que han utilizado el roscado
lineal retrégrado (o tunelizacion) vy el roscado lineal anterégrado se han
encontrado con un porcentaje EAs igual a 0, esto indica que estas técnicas son
bastantes seguras a la hora de ser realizadas en la zona de los labios. Gloglau
et al (21)y Beer et al (22), también encontraron un porcentaje de EAs muy
pequefa, mientras que Geronemus et al(26), que utilizaron la puncién en serie y
tunelizacion y compararon dos tipos diferentes de AH: VYC-15L, (Juvéderm
Volbella XC; Allergan plc, Dublin, Irlanda) y NASHA, (Restylane-L; Medicis
Aesthetics; Scottsdale, AZ); se encontraron con dos resultados diferentes, donde
se nota que los sujetos en este estudio fueron menos propensos a reportar EAs
después de la inyeccidén de VYC-15L versus NASHA y esto también demuestra
que el tratamiento con VYC-15L produce menor suspension de las actividades
diarias normales en comparacién con el tratamiento NASHA que presenta un
porcentaje mas alto de EAs de esta revision sistematica. Dayan et al (24)y Fagien
et al(28) no nos dan un porcentaje de EAs pero Dayan et al(24) que también
utilizaron la puncion en serie y tunelizacion nos dicen que solo un sujeto

experimento un EAs relacionado con el tratamiento, el angioedema en el sitio de
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inyeccion del labio superior durante el tratamiento inicial. El paciente
sucesivamente fue tratado con un antihistaminico e inyecciones de hialuronidasa
junto con prednisona para 6 dias y el evento se resolvio sin secuelas. Entonces
aunque la tunelizacion y la puncion en serie se han relacionado con un
porcentaje mas alto de EAs segun Geronemous et al(26) y con el angioedema
por Dayan et al(24), al mismo tiempo Rikvin et al(25) aun utilizando estas
técnicas no se han enfrentado con ningun EAs. Fagien et al (28)por otro lado que
han utilizado mas técnicas respecto a los otros confirman también que los EA
fueron leves-moderados y evidenciaron también que la mayoria de los
participantes de su estudio no experimentd ningun EA relacionado con la funcién
y sensacion de los labios. De tal manera se entiende que todas la técnicas
utilizadas producen muy pocos EAs.

Todos los 8 articulos nos dan informaciones sobre los EA mas frecuentes
y haciendo un analisis y suma de todos los EA mas frecuentes que cada articulo
nos propone nos encontramos con dolor, hinchazén, sensibilidad, hematomas o
equimosis, eritema, enrojecimiento de los labios, dolor, formaciéon de masas,
turgencia. No obstante hay algunos EA en que coinciden en mas autores y son
el dolor, la inflamacién, la contusion y el hematoma.

Glogau et al (21)nos dan informaciones también sobre el numero de EA
que se han producidos por tipo de técnica utilizada y es cuando se utilizan
conjuntamente las técnicas de roscado lineal anterégrado y retrogrado que se
producen un mayor numero de EA, mientras que cuando utilizamos
conjuntamente la lineal retrograda y la puncion en serie alli notamos un menor
numero de EA. Un hallazgo sorprendente fue un menor numero de EA con la
técnica de puncién en serie. Por lo general, se piensa que reducir el numero de
pinchazos de aguja y enhebrar la aguja a lo largo de un plano de tejido antes o
durante la implantacién dara lugar a menos sangrado o moretones al realizar la
correccion de arrugas faciales o labios. Estos hallazgos inesperados de este
estudio entonces pueden justificar una investigacion adicional para confirmar si
los inyectores deben ajustar su técnica cuando realizan el aumento de labios.
Las técnicas recomendadas en este estudio fueron la puncion en serie o el
enhebrado lineal anterégrado para el cuerpo de los labios y el enhebrado
retrogrado lineal para la mejora del borde bermellon; las instrucciones incluian

también el cuidado de evitar la inyeccion intramuscular o la deposicion excesiva
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de material en areas individuales, la palpacién suave para una deposicidon
uniforme y el enfriamiento tépico si se producia una hinchazén excesiva después
de la inyeccion. Galadari et al(23) en cambio miden el porcentaje de hematomas
y dolor comparando la técnica lineal retrograda y anterégrada y se ve que la
técnica lineal retrograda produce mayor dolor segun la escala analdgica visual y
aumenta las posibilidades e intensidad de hematomas durante unos dias
después de la inyeccion. Podria decirse que esto puede deberse a "la proteccion”
del tejido con la tecnologia anterograda donde el depdsito de relleno, antes del
enhebrado de la aguja hacia adelante, protege probablemente los tejidos, del
bisel agudo de la aguja, contrariamente a la técnica retrégrada. Las inyecciones
anterégradas permiten que el material de relleno preceda a la aguja o canula,
aunque en este estudio se realizd solo con aguja, sin embargo, las dificultades
de usar la técnica anterégrada se derivan de la necesidad de una curva de
aprendizaje para poder dominarla. Por lo tanto, aunque ambas técnicas son en
general seguras, el uso preferido de la técnica anterdégrada, siempre que los
inyectores principiantes reciban un entrenamiento adecuado, puede tener un
impacto positivo en la comodidad de los pacientes que solicitan el aumento de
labios.

Los métodos de evaluacion (especialmente para la efectividad) utilizados
en los estudios incluidos en ambas revisiones difirieron de un estudio a otro. El
criterio de valoracién de la efectividad del tratamiento fue evaluado con un
aumento de la llenura de labios durante al menos un grado en la escala MLFS
de llenura de labios (MLFS; 1 = muy delgada, 5 = muy llena) por Glogau et al(21)
y Beer et al(22), mientas que otros autores (24—26,28) utilizaron la escala LFS
(escala de 4 grados: minimo, leve, moderado, marcado), por fin Hilton et al (27)
utilizaron la escala LFGS (puntuacién de la escala: 0 = muy delgada; 1 = delgada;
2 = moderadamente gruesa; 3 = gruesa; 4 = llena). Galadari et al(23) no nos
dicen que escala han utilizado pero nos dan el valor de “p-value” que nos ayuda
a comprender si el trabajo y el tratamiento que se llevd a cabo de consecuencia
tiene significacion estadistica. Lo que obtuvieron es p< 0.001, donde un valor p
de 0,05 o inferior se considera generalmente estadisticamente significativo.
Hilton et al (27) que compararon como Geronomeus et al (26)dos tipos diferentes
de AH, en este caso: HA-RK, Restylane Kysse with lidocaine y HA-JV, Juve derm

Volbella with lidocaine; se dieron cuenta se requeria significativamente menos
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HA-RK para lograr el mismo efecto de una mejora de 1 grado en la llenura de
labios, en comparacion con HA-JV (1,54 mL HA-RK vs 1,94 mL HA-JV, p <.001).
Para cada grado de llenura de labios, se inyecté consistentemente menos HA-
RK para lograr un resultado estético optimo y ambos grupos también fueron
tratados con las mismas técnicas de inyeccion y atencion post-tratamiento
(masaje y enfriamiento). En general, los dos grupos tenian una demografia
comparable, pero, ya que la estratificacion estaba hecha por la escala LFGS de
manera aleatorizada, los labios superiores eran en promedio ligeramente mas
delgados en el grupo HA-RK. Sin embargo, esto no puede explicar la diferencia
en el volumen de AH requerido, ya que se inyectaron volumenes mas pequefos
para lograr una mejora de 1 grado también en los labios inferiores del grupo HA-
RK, que tenia una llenura de labios similar en la linea de fondo que el grupo HA-
JV.

La mayor parte de los autores evaluaron (21,22,24-28) no solo la
efectividad del tratamiento si no también la el tipo de AH que se ha utilizado para
realizar el tratamiento, a diferencia de Galadari et al (23) que se centraron solo
en la evaluacién de la dos técnicas de inyeccion. No obstante solo Rivkin, et
al(25) y Geronemus et al (26)fueron los unicos que evaluaron el mismo tipo de
AH, aunque Rivkin et al (25)estudiaron también la efectividad del re-tratamiento
hecho con VYC-15L. Los dos pero llegaron a la misma conclusion, que VYC-15L
es seguro y eficaz para la mejoria de labios y los otros autores encontraron
asimismo las mismas conclusiones demostrando que también SGP-HA, SPHAL,
HYC-24L, HA-RK, HA-JV y Juvéderm Ultra gel inyectable son agentes eficaces

y seguros para el aumento de labios.

37



9.1 Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones, que deben mencionarse para
evaluar el alcance de los resultados. Solo algunos autores (24-26,28) dan
informaciones sobres los planos de inyeccidén, aunque no precisan claramente
los milimetros de profundidad que debe alcanzar la aguja para poder evitar
estructuras anatdmicas como las arterias y producir EAs como por ejemplo la
embolia iatrogénica de los materiales de relleno que puede producirse por
accidente arterial.

Otra limitacion esta relacionada con el hecho que ningun autor dice el
numero de punciones que se realizaron, ya que de estas depende también la
aparicion hematomas o hinchazén de los labios, pero al mismo tiempo se sabe
que cada paciente es diferente y el numero de punciones muchas veces depende
de quien la realiza. Para evitar esto Galadari et al (23)utilizaron un dispositivo
automatizado para reducir los sesgos asociados con las habilidades del
operador. Sin embargo, esto limita la extrapolacién de los resultados de los
autores a un escenario completamente manual, en el que las dificultades
asociadas con la técnica anterégrada pueden introducir mas variabilidad en los
resultados.

Como hemos dicho anteriormente cada articulo investiga sobre AH
diferentes y aunque esta comprobado que son seguros y eficaces, cada AH tiene
su peculiaridad en la composicion y su tipo de reticulacion, que no esta
especificada en los diferentes articulos. Esto podria producir un porcentaje de
sesgo, ya que como se ha visto los EA dependen también del tipo de AH que se
utiliza.

Por estas razones se necita mas investigacion para que odontélogos y

médicos estéticos puedan realizar los rellenos de la manera mas segura posible.
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10. CONCLUSIONES

Todas las técnicas analizadas son bastante seguras aunque es dificil
individualizar cuales técnicas han producido menores o mayores EAs ya que esto
depende de como es realizada la técnica y del tipo de AH que se utiliza.

Los EA mas frecuentes, donde coinciden mas autores son: el dolor, la
inflamacion, la contusion y el hematoma.

Es necesario investigar aun mucho sobre el tema, para que los
odontologos y médicos estéticos que se acercan a esta rama de la medicina
estética lo hagan con toda la informaciéon y formaciéon adecuada para lograr

optimos resultados y minimos riesgos sobre la salud de los pacientes.

39



11. BIBLIOGRAFIA

1. Hong G, Oh S, Kim B, Lee Y. The Art and Science of Filler Injection: Based on
Clinical Anatomy of the Pinch Technique. 1th ed. Singapore: Springer; 2020.

2. Sanchez-Carpintero I, Candelas D, Ruiz-Rodriguez R. Dermal fillers: Types,
indications, and complications. Vol. 101, Actas Dermo-Sifiliograficas. Ediciones
Doyma, S.L.; 2010. p. 381-93.

3. Othman S, Cohn JE, Daggumati S, Bloom JD. The Impact of Dermal Fillers on
Perceived Personality Traits and Attractiveness. Aesthetic Plastic Surgery. 2021
Feb 1;45(1):273-80.

4. Kar M, Muluk NB, Bafageeh SA, Cingi C. E possibile definire le labbra ideali?
Acta Otorhinolaryngologica Italica. 2018 Feb 1;38(1):67-72.

5. Gotkin RH. Six Steps to the “Perfect” Lip. Article in Journal of drugs in
dermatology. 2012;11(9):1081-8.

6. Pomaréde N. Hyaluronic acid injection. Annales de Dermatologie et de
Venereologie. 2009;136(SUPPL. 10):287-9.

7. Michaud T, Eronique Gassia V, Belhaouari L. Facial dynamics and emotional
expressions in facial aging treatments. Journal of Cosmetic Dermatology.
2015;0:1-13.

8. Gold MH. Use of hyaluronic acid fi llers for the treatment of the aging face.
Clinical Interventions in Aging. 2007;2(3):369—-76.

9. Breithaupt AD, Custis T, Beddingfield F. Next-Generation Dermal Fillers and
Volumizers. Cosmetic Dermatology. 2012;25(4).

10.Zazzaron M. Customized lip enhancement for clinical different lip features: An
observational study. J Cosmet Dermatol. 2019;00:1-9.

11.Greene RM. Comparing the Use of Injectable Fillers for the Youthful Lip and the
More Mature Lip. Facial Plastic Surgery. 2019;35(2):134-9.

12.Theda C. Kontis MF, Victor G. Lacombe M. Cosmetic Injection Techniques. 2th
ed. Thieme, editor. New York; 2019. 92-122 p.

13.Tansatit T, Apinuntrum P, Phetudom T. A Typical Pattern of the Labial Arteries
with Implication for Lip Augmentation with Injectable Fillers. Aesthetic Plastic
Surgery. 2014 Dec 1;38(6):1083-9.

14.Vent J, Llefarth F, Massing T, Aangerstein W. Do you know where your fillers
go? An ultrastructural investigation of the lips. Clinical, Cosmetic and
Investigational Dermatology. 2014 Jun 20;7:191-9.

15.Sclafani AP, Fagien S. Treatment of injectable soft tissue filler complications.
Dermatologic Surgery. 2009 Oct;35(SUPPL. 2):1672-80.

16.Rootman DB, Lin JL, Goldberg R. Does the tyndall effect describe the blue hue
periodically observed in subdermal hyaluronic acid gel placement? Ophthalmic
Plastic and Reconstructive Surgery. 2014;30(6):524-7.

17.Lacoste C, Hersant B, Bosc R, Noel W, Meningaud JP. Utilisation de la
hyaluronidase pour la correction des injections d’acide hyaluronique en
médecine esthétique. Revue de Stomatologie, de Chirurgie Maxillo-faciale et de
Chirurgie Orale. 2016 Apr 1;117(2):96-100.

18.Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic
reviews. The BMJ. 2021 Mar 29;372.

19.Cabello, J.B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender un Ensayo Clinico.
En: CASPe. Guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura Médica. Alicante:
CASPe; 2005. Cuaderno 1. p.5-8.

40



20.Downs SH, Black N. The feasibility of creating a checklist for the assessment of
the methodological quality both of randomised and non-randomised studies of
health care interventions. Vol. 52, J Epidemiol Community Health. 1998.

21.Glogau RG, Bank D, Brandt F, Cox SE, Donofrio L, Dover J, et al. A randomized,
evaluator-blinded, controlled study of the effectiveness and safety of small gel
particle hyaluronic acid for lip augmentation. Dermatologic Surgery. 2012
Jul;38(7 PART 2):1180-92.

22.Beer K, Glogau RG, Dover JS, Shamban A, Handiwala L, Olin JT, et al. A
randomized, evaluator-blinded, controlled study of effectiveness and safety of
small particle hyaluronic acid plus lidocaine for lip augmentation and perioral
rhytides. Dermatologic Surgery. 2015 Apr 1;41:S127-36.

23.Galadari H, Mariwalla K, Delobel P, Sanchez-Vizcaino E. Pain and Bruising
Levels after Lip Augmentation: A Comparison of Anterograde and Retrograde
Techniques Using an Automated Motorized Injection Device. A Blinded,
Prospective, Randomized, Parallel WithinSubject Trial. Dermatologic Surgery.
2019;00:1-9.

24.Dayan S, Bruce S, Kilmer S, Dover JS, Downie JB, Taylor SC, et al. Safety and
Effectiveness of the Hyaluronic Acid Filler, HYC-24L, for Lip and Perioral
Augmentation. Dermatologic Surgery. 2015;41:5293-301.

25.Rivkin A, Weinkle SH, Hardas B, Weiss RA, Glaser DA, Biesman BS, et al.
Safety and Effectiveness of Repeat Treatment With VYC-15L for Lip and Perioral
Enhancement: Results From a Prospective Multicenter Study. Aesthetic Surgery
Journal. 2019;39(4):413-22.

26.Geronemus RG, Bank DE, Hardas B, Shamban A, Weichman BM, Murphy DK.
Safety and Effectiveness of VYC-15L, a Hyaluronic Acid Filler for Lip and
Perioral Enhancement: One-Year Results from a Randomized, Controlled Study.
Dermatologic Surgery. 2017 Mar 1;43(3):396—404.

27.Hilton S, Sattler G, Berg AK, Samuelson U, Wong C. Randomized, evaluator-
blinded study comparing safety and effect of two hyaluronic acid gels for lips
enhancement. Dermatologic Surgery. 2018 Feb 1;44(2):261-9.

28.Fagien S, Maas C, Murphy DK, Thomas JA, Beddingfield FC. Juvéderm ultra for
lip enhancement: An open-label, multicenter study. Aesthetic Surgery Journal.
2013;33(3):414-20.

41



12. ANEXOS
12.1 Fig. 8 Técnicas de inyeccidn.
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12.2 Tabla PRISMA.
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Tabla 1

Lista de verificacio” n PRISMA 2020

Seccio n/tema

J.J. Yepes-Nun’ez et al. / Rev Esp Cardiol. 2021;XX(X) :xxxX-Xxx

I'tem n.§ I tem de la lista de verificacio n

Localizacio n del
1'tem en la publicacio n

TI'TULO

Ti'tulo

1 Identifique la publicacio’n como una revisio’ n sistematica.

Portada TFG

RESUMEN

Resumen estructurado

2 Vea la lista de verificacio n para resu” menes estructurados de la declaracio’n
PRISMA 2020 (tabla 2).

Pagina 3

INTRODUCCIO N

Justificacio’ n

3 Describa la justificacio’ n de la revisio” n en el contexto del conocimiento
existente.

Pagina 6-19

Pagina 20

Objetivos

4 Proporcione una declaracio” n expli'cita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revisio n.

Pagina 20

ME TODOS

Pagina 21-23

Criterios de elegibilidad

5 Especifique los criterios de inclusio n y exclusio” n de la revisio'n y co'mo se
agruparon los estudios para la si'ntesis.

Pagina 21

Fuentes de informacio’n

6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de bu”squeda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se busco” o consulto”
por u’ltima vez.

Pagina 22

Estrategia de bu”squeda

7 Presente las estrategias de bu”squeda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los li'mites utilizados.

Pagina 22

Proceso de seleccio” n de los estudios

8 Especifique los me” todos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusio”n de la revisio n, incluyendo cua’ ntos autores de la revisio’ n
cribaron cada registro y cada publicacio” n recuperada, si trabajaron de manera

independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacio’ n utilizadas en el proceso.

Pagina 23

Proceso de extraccio n de los datos

9 Indique los me”todos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cua’ntos revisores recopilaron datos de cada
publicacio” n, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacio” n utilizadas en el proceso.

Pagina 23

Lista de los datos

10a Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, ana’lisis) y, de no ser as1’, los me”todos utilizados para decidir los
resultados que se debi’an recoger.

10b Enumere y defina todas las dema’s variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteri'sticas de los participantes y de la intervencio n,
fuentes de financiacio” n). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacio’ n ausente (missing) o incierta.

Pagina 23

Evaluacio” n del riesgo de sesgo de los

estudios individuales

11 Especifique los me”todos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cua’'ntos autores de la revisio'n evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacio” n utilizadas en el proceso.

Pagina 23

Medidas del efecto

12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razo n
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la s1'ntesis o presentacio” n de los
resultados.

Me " todos de s1'ntesis

13a Describa el proceso utilizado para decidir que” estudios eran elegibles para
cada s1'ntesis (por ejemplo, tabulando las caracter:’sticas de los estudios
de intervencio’n y compara ndolas con los grupos previstos para cada s1'ntesis
(I'tem n.8 5).

13b Describa cualquier me”todo requerido para preparar los datos para su
presentacio’ n o si'ntesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadi’sticos de resumen o las conversiones de datos.

13c Describa los me” todos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su si1'ntesis.

13d Describa los me”todos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metana’lisis, describa los modelos,
los me”todos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informa’ ticos utilizados.

13e Describa los me”todos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
ana’ lisis de subgrupos, metarregresio” n).

13f Describa los ana’lisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la si'ntesis.

Co” mo citar este arti’culo: Yepes-Nun“ez JJ, et al. Declaracio”n PRISMA 2020: una gui'a actualizada para la publicacio” n de revisiones sistematicas. Rev
Esp Cardiol. 2021. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.016
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Tabla 1 (Continuacion)
Lista de verificacio” n PRISMA 2020

Seccio n/tema Item n.§ I tem de la lista de verificacio” n Localizacio” n del
1'tem en la publicacio’ n
Evaluacio” n del sesgo en la publicacio”n 14 Describa los me”todos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a Pagina 23
resultados faltantes en una si'ntesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).
Evaluacio” n de la certeza de la evidencia 15 Describa los me”todos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el Pagina 23
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.
RESULTADOS Pagina 24-33
Seleccio’n de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bu squeda y seleccio’ n, desde el Pagina 24
nu”mero de registros identificados en la bu” squeda hasta el nu”mero de estudios
incluidos en la revisio” n, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).
16b Cite los estudios que aparentemente cumpli'an con los criterios de inclusio” n, Pagina 24

pero que fueron excluidos, y explique por que” fueron excluidos.

Caracter1i’sticas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteri’sticas. Pagina 25-26
Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios Pagina 28-29
individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadi’sticos Pagina 30-33

de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacio’n del efecto y su
precisio’n (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o gra’ficos.

Resultados de la si'ntesis 20a Para cada si'ntesis, resuma brevemente las caracteri’sticas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.

20b Presente los resultados de todas las s1'ntesis estadi’sticas realizadas. Si se ha
realizado un metana’lisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precisio’ n (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadi’stica. Si se comparan
grupos, describa la direccio” n del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

20d Presente los resultados de todos los ana’lisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacio' n 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada si'ntesis evaluada.

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSIO" N
Discusio n 23a Proporcione una interpretacio n general de los resultados en el contexto Pagina 34-37
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revisio n. Pagina 38
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revisio” n utilizados. Pagina 38
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la pra’ctica, las politicas Pagina 39

y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACIO N

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacio” n del registro de la revisio”n, incluyendo el nombre
y el nu” mero de registro, o declare que la revisio’n no ha sido registrada.

24b Indique do"nde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningu” n protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacio” n proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiacio” n 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisio'n y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revisio n.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revisio n.
Disponibilidad de datos, co” digos y otros 27 Especifique que” elementos de los que se indican a continuacio n esta'n
materiales disponibles al pu” blico y do”nde se pueden encontrar: plantillas de formularios

de extraccio n de datos, datos extrai’dos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los ana’lisis, co”digo de ana’lisis, cualquier otro material
utilizado en la revisio n.

Co " mo citar este arti’culo: Yepes-Nun~ezJJ, et al. Declaracio’n PRISMA 2020: una gu1’a actualizada para la publicacio” n de revisiones sistematicas. Rev
Esp Cardiol. 2021. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.016
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Tabla 2

Lista de verificacio’n PRISMA 2020 para resu’ menes estructurados*

TI'TULO

T1i'tulo 1 Identifique el informe o publicacio’n como una revisio’ n sistematica.

ANTECEDENTES

Objetivos 2 Proporcione una declaracio” n expli'cita de los principales objetivos o preguntas que aborda la revisio™n.
ME TODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusio’ n y exclusio” n de la revisio” n.

Fuentes de informacio n 4 Especifique las fuentes de informacio™n (por ejemplo, bases de datos, registros) utilizadas para identificar los estudios y la
fecha de la u”ltima bu”squeda en cada una de estas fuentes.
Riesgo de sesgo de los 5 Especifique los me”todos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos.

estudios individuales

Si'ntesis de los resultados 6

Especifique los me”todos utilizados para presentar y sintetizar los resultados.

RESULTADOS

Estudios incluidos

Proporcione el nu” mero total de estudios incluidos y de participantes y resuma las caracteri’sticas relevantes de los estudios.

St'ntesis de los resultados 8 Presente los resultados de los desenlaces principales e indique, preferiblemente, el nu”mero de estudios incluidos y los
participantes en cada uno de ellos. Si se ha realizado un metana’lisis, indique el estimador de resumen y el intervalo de
confianza o de credibilidad. Si se comparan grupos, describa la direccio’n del efecto (por ejemplo, que” grupo se ha visto
favorecido).

DISCUSIO” N

Limitaciones de la evidencia 9 Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la evidencia incluida en la revisio” n (por ejemplo, riesgo de sesgo,
inconsistencia —~heterogeneidad- e imprecisio” n).

Interpretacio n 10 Proporcione una interpretacio’ n general de los resultados y sus implicaciones importantes.

OTROS

Financiacio” n 11 Especifique la fuente principal de financiacio’ n de la revisio™ n.

Registro 12 Proporcione el nombre y el nu” mero de registro.

* Esta lista de verificacio” n conserva los mismos 1'tems que se incluyeron en la declaracio’ n PRISMA para resu” menes publicada en 20134, pero ha sido revisada para que la
redaccio” n sea coherente con la declaracio” n PRISMA 2020. Adema’ s, incluye un nuevo 1'tem que recomienda a los autores que especifiquen los me” todos utilizados para

presentar y sintetizar los resultados (1'tem n.8 6).

Estudios previos

Estudios incluidos en la Registros o citas identificados

version previa de la desde*:
revision (n=) Bases de datos (n=)
Registros (n=)

Publicaciones de
estudios incluidos en la
version previa de la
revision (n=)

Registros o citas cribados (n=)

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n =)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n =)

Nuevos estudios incluidos en
la revision

(n=)

Publicaciones de nuevos
estudios incluidos

(n=)
!

Total de estudios incluidos en la
revision (n =)

Total de publicaciones de los
estudios incluidos (n =)

Identificacion de nuevos estudios a traves de otros métodos

g o citas antes gi o citas identificados a
del cribado: partir de:
Registros o citas duplicadas (n=) Sitios Web (n =)

Registros o citas marcadas como

Organizaciones (n =)

legibles por las her
de automatizacion (n=)
Registros o citas eliminadas por
otras razones (n =)

Registros o citas excluidos*™* (n=)

Publicaciones no recuperadas (n=)

Publicaciones excluidas:
Razon1(n=)
Razén2(n=)

Razon 3 (n =) etc.

da de citaciones (n = ) etc.

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n =)

Publicaciones evaluadas para
decidir su elegibilidad (n =)

Publicaciones no recuperadas (n=)

Publicaciones excluidas:
Razén1(n=)
Razén 2 (n=)
Razon 3 (n=) etc.

* Considere, si es posible hacerlo, informar del nimero de registros o citas identificados en cada base de datos o
registros buscados (en lugar del nimero total a través de todas las bases de datos/registros).

** i se usaron herramientas de automatizacion, indique cudntos registros fueron excluidos por un humano y
cudntos fueron excluidos por las herramientas de automatizacion.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020. El nuevo disen’o se ha adaptado a partir de los diagramas de flujo propuestos por Boers??, Mayo-Wilson et al.”! y Stovold
etal.”2. Los recuadros en gris solo se deben completar si son aplicables; de lo contrario, deben eliminarse del diagrama de flujo. Obse” rvese que un «informe» puede
ser un arti’culo de revista, una preimpresio” n, un resumen de conferencia, un registro de estudio, un informe de estudio cli'nico, una tesis/disertacio” n, un manuscrito
ine” dito, un informe gubernamental o cualquier otro documento que proporcione informacio n pertinente.

Co” mo citar este arti’culo: Yepes-Nun“ez JJ, et al. Declaracio”n PRISMA 2020: una gu1'a actualizada para la publicacio” n de revisiones sistematicas. Rev
Esp Cardiol. 2021. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.016
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TITULO: Técnicas de seguridad para rellenos estéticos de labios: Revision sistematica.
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Estamatologo y Profesora de practica clinica en la Universidad Europea de Valencia

RESUMEN:

Introduccidn: Los rellenos dérmicos, con acido hialurénico (AH) para mejorar el aspecto de los
labios, han ido siendo cada vez mas demandados por los pacientes en la practica odontoldgica ya
qgue pueden conseguir volumen, hidratacién y armonizacién de la sonrisa. Este procedimiento pero
muchas veces se realiza de forma indiscriminada por profesionales que carecen de suficiente
conocimiento sobre técnicas de inyeccion precisas y posibles complicaciones, lo que lleva a muchos
efectos adversos (EA).

Objetivo: Descubrir que técnicas inyeccidn de acido hialurdnico, utilizadas para realizar rellenos de
labios de mujeres mayores de 18 anos, son seguras, o sea que produzcan el menor numero de
efectos adversos severos (EAs).

Materiales y Métodos: Esta revision sistematica se realizé siguiendo la Guia PRISMA). Se realizé una
busqueda sistematica de la literatura utilizando 2 bases de datos biomédicas: Medline ( a través de
PubMed) y Scopus para identificar todos los articulos relevantes publicados hasta diciembre de 2021
y Febrero 2022 respectivamente.

Resultados: Un total de 8 estudios fueron incluidos en esta revisidn sistemdtica con un total de
1.069 pacientes y todos los articulos estaban relacionados con tipos de AH, técnicas de inyeccién y
EA. Los estudios analizados son todos ensayos aleatorizados excepto uno que es un ensayo clinico
multicentrico no aleatorizado, .

Discusion: Se vido que todas las técnicas utilizadas en estos estudios son bastantes seguras, y casi
nunca llegan a producir efectos adversos severos o que pueden comprometer la vida del paciente.
Conclusién: Aunque estas técnicas son suficientemente seguras es dificil individualizar cuales
técnicas han producido menores o mayores EAs ya que esto depende de como se realiza y del tipo

de AH.


mailto:Laviniag58@gmail.com

INTRODUCCION:

Las inyecciones de 4cido hialurénico (HA), también conocidas como rellenos dérmicos, son una
técnica popular minimamente invasiva que se utiliza para mejorar la plenitud y el contorno de los
labios. Estos tratamientos han ido siendo cada vez mas demandados por los pacientes en la
practica odontoldgica ya que pueden conseguir volumen, hidratacién, correccidén de asimetrias y
ademas pueden ayudar a los odontdlogos a finalizar tratamientos de odontologia estética, protesis
u ortodoncia, donde se puede compensar y mejorar la apariencia de la sonrisa. Los odontdlogos,
de hecho, buscan aumentar el grado de satisfaccion de los pacientes gracias al dptimo resultado
estético obtenido a través de la cura no solo de los dientes sino también de los labios.

Este procedimiento pero muchas veces se realiza de forma indiscriminada por profesionales que
carecen de suficiente conocimiento sobre la anatomia clinica, técnicas de inyeccidn precisas y
posibles complicaciones, lo que lleva a muchos efectos adversos.

Por esta razén esta revision sistemdtica se propone de encontrar técnicas que permitan realizar
rellenos de labios con acido hialurénico, en seguridad, evitando las complicaciones severas que
pueden presentarse como consecuencia de la perforacién de algun vaso o falta de conocimiento
médicos adecuados sobre anatomia clinica y técnicas de inyeccién precisas. (1,2)

Técnicas de inyeccidn :

Lineal retrogada o tunelizacién (linear threading o tunnelling): se introduce la aguja de forma lineal
y a medida que va retirandose se va depositando el producto.

Lineal anterdgrada (anterograde technique): se inyecta el relleno de HA mientras la aguja se mueve
hacia adelante, empujando los tejidos circundantes, asi como los vasos pequefios (C). Una vez
inyectado el relleno de HA, se retira la aguja dejando un depdsito homogéneneo de HA en la
mucosa, disminuyendo el riesgo de dafiar el tejido o cortar pequefos vasos.

Punciones seriadas (serial puncture): se realizan multiples inyecciones a lo largo de la arruga o el
pliegue lo suficientemente cerca entre si como para evitar irregularidades.

Radial en abanico (radial fanning): Se introduce la aguja y se deposita el material como en la técnica
de tunelizacidon. Antes de sacar la aguja se redirige de forma radial y se deposita de nuevo el relleno,
repitiendo el numero de pases necesarios hasta conseguir el efecto deseado.

Tramado cruzado (cross-hatching): Es una variante de la técnica de tunelizacion.



Se crean varias lineas paralelas en la zona que queremos tratar y después se realiza el mismo
procedimiento pero de forma perpendicular. (3)

Objetivos: Descubrir que técnicas de inyeccién de acido hialurdnico, utilizadas para realizar rellenos
de labios de mujeres mayores de 18 anos producen el menor/mayor numero de efectos adversos

severos y cuales efectos adversos aparecen con mas frecuencia.

MATERIALES Y METODOS:

La presente revisidn sistematica se realizé siguiendo la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta- Analyses)(4) y la pregunta de estudio se establecid de acuerdo con
una adaptacidon de la pregunta estructurada PICO.

Este enfoque es adecuado para realizar revisiones cualitativas sistematicas en intervenciones de
salud. El formato de la pregunta se establecié de la siguiente manera:

1. P (Poblacién): pacientes mujeres mayores de 18 afios

2. | (Intervencion): Técnicas de inyeccion de acido hialurénico que producen el menor numero de
efectos adversos severos, cuando se realiza un relleno estético de los labios.

3. C (Comparacion): No

4. O (Resultados): Técnicas que permiten realizar el relleno con seguridad, produciendo el menor
numero de EA.

Fuentes de informacién y estrategia de la busqueda:

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura utilizando 2 bases de datos biomédicas:
Medline ( a través de PubMed) y Scopus. En la base de datos Medline, la busqueda (ultima
actualizacidon el 18 Diciembre 2021) se desarrollé utilizando estas palabras clave: “hyaluronic
acid”, “lip” and “technique” y se utilizd el operador boleano “and” para unir estas palabras. La
busqueda se limité a articulos publicados en los ultimos 10 afios y la cadena de busqueda fue la
siguiente: (("hyaluronic acid" [MeSH Terms] OR ("hyaluronic" [All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"hyaluronic acid"[All Fields]) AND ("lip" [MeSH Terms] OR "lip" [All Fields]) AND ("methods" [MeSH
Subheading] OR' "methods" [All Fields] OR "techniques" [All Fields] OR "methods" [MeSH Terms]
OR "technique" [All Fields] OR "techniques"[All Fields])) AND (y _10[Filter]). En la base de datos
Scopus, la busqueda (ultima actualizaciéon el 12 Enero 2022) se desarrollé utilizando estas palabras
clave: “hyaluronic acid”, “lip” and “technique” y se utilizé el operador boleano “and” para unir

estas palabras.



La busqueda se limitd a articulos publicados desde el 2011 hasta el 2021 en humano y la cadena
de busqueda fue la siguiente: ( TITLE-ABS-KEY ( hyaluronic AND acid ) AND TITLE-ABS-KEY ( lip)
AND TITLE-ABS-KEY ( technique )) AND PUBYEAR > 2010 AND PUBYEAR < 2022 AND ( LIMIT-
TO ( EXACTKEYWORD , "Humans")) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re")) AND ( EXCLUDE (
DOCTYPE, "le")).

Criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusion empleados para la busqueda de los articulos fueron: estudios
aleatorizados, controlados, ciegos donde se comprueba la seguridad y efectividad de los rellenos;
ensayos clinicos aleatorizados prospectivos sobre técnicas de relleno; estudios realizados en
humanos; estudios realizados en mujeres mayores de 18 afios.

Los criterios de exclusién fueron: articulos que fueron publicados desde mds de 10 afios;
investigaciones hechas en cadaveres; articulos sobre rellenos de labios no hechos con AH; revisiones

sistematicas; revisiones; meta-analisis; casos clinicos; titulo no coherente con nuestra busqueda.

Proceso de seleccion:

Utilizando las bases de datos Pubmed y Scopus, los registros duplicados fueron eliminados, luego
los titulos de estudio y los resimenes fueron examinados para asegurarse de que fueran relevantes.
Posteriormente, los estudios que cumplian los criterios de elegibilidad se incluyeron en la evaluacién
del texto completo. Los datos fueron revisados independientemente por dos revisores imparciales
(LG, EG) para la inclusion de los estudios segun los criterios de elegibilidad y no hubo desacuerdo en
la eleccion de los articulos.

Proceso de recopilacion de datos:

En Pubmed y en Scopus utilizando las palabras claves y los filtros nombradas precedentemente se
obtuvieron respectivamnte 129 y 116 articulos, de estos se eligieron 9 y los otros fueron excluidos

segun los criterios de inclusiones y exclusiones.

Lista de datos:

Se obtuvieron los siguientes datos de cada estudio incluido: autor, ano, tipo de estudio, tipo de
acido hyalurénico, tamafo y tipo de muestra, cantidad de acido hyalurénico inyectado, técnicas de
inyeccidn, EA (totales, leves, moderados y severos), EA por tipo de inyeccion, EA mds frecuentes,

efectividad del tratamiento.



Estudio y valoracion del riesgo de sesgo:
Se evalud la validez de los ensayos aleatorizados controlados mediante lista de comprobacion CASPE
(5) (Tabla 1) y se evalué el riesgo de sesgo del ensayo clinico multicentrico mediante la lista de

comprobacion DOWNS AND BLACK (6).

RESULTADOS:

Seleccién de estudios

Se obtuvieron un total de 245 articulos del proceso de busqueda inicial: PubMed (n=129), Scopus (n
= 116). De estas publicaciones 73 fueron eliminados porqué era duplicados y 129 fueron excluidos
por titulos y resimenes no coherentes con la busqueda. Se obtuvieron 43 articulos, fueron
analizados y segun los criterios de exclusion 19 fueron eliminados porqué eran revisiones, 2 porqué
eran estudios realizados en caddaveres, 3 porqué eran revisiones sistematicas, 1 porqué era una
meta-analisis, 9 porqué eran casos clinicos y 1 porqué no se realizd correctamente la aleatorizacién.
Como resultado, 8 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y fueron incluidos en la

presente revisidon sistematica. (Fig.1 Anexos)

Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Después de la busqueda en la base de datos y la seleccién de articulos, se resumieron los resultados
de la extraccion de literatura (Tabla 2 y 3). Un total de 8 estudios fueron incluidos en esta revision
sistematica y todos los articulos estaban relacionados con tipos de AH, técnicas de inyeccion y EA
(efectos adversos). Los estudios analizados eran todos ensayos aleatorizados (7-13) excepto uno
gue era un ensayo clinico multicentrico no aleatorizado (14) y cada uno comprueba la efectividad y
seguridad de un tipo de AH y con ello las técnicas utilizadas para inyectarlo. En todos los estudios
fueron incluidas mujeres mayores de 18 afios que requerian o necesitaban un aumento de labios o
mejoria en la forma, mientras que el porcentaje de varones incluidos era muy bajo. Todos los 1.069
pacientes (suma de todos los pacientes evaluados en cada articulo utilizado en esta revision) tenian
una edad media (obtenida haciendo la media de todas las edades medias de los pacientes de cada
articulo) de 45,8 afios. Al preparar los resultados, se analizaron con especial interés pocos puntos
importantes (descritos con mas detalle a continuacidon): Cantidad de EA severos (EAs) producidos
después la inyeccion, EA mas frecuentes, tipos de técnicas de inyeccidn utilizadas y cantidad de EA

por tipo de técnica de inyeccién.



No obstante se han tenido en cuenta también otras variables como el volumen medio de AH
inyectado y la efectividad de tratamiento (evaluada con dos tipos de escalas diferentes: Medicis Lip
Fullness Scale (MLFS)(7-8), Allergan Lip Fullness Scale (LFS)(10-12,14) y Lip Fullness Grading Scale
(LFGS)(13) y el criterio de valoracion de la eficacia primaria se calculé a través un aumento de la
llenura de labios de al menos un grado en MLFS, LFS y LFGS). En el caso de algunos estudios (8,10—
12) los investigadores no se centraron exclusivamente en los labios, en esos casos, solo incluimos la
parte que presenta los resultados concernientes a los labios. Lo mismo pasdé con algunos articulos
(7,8,10-14) que evaluaron no solo el primer tratamiento sino también el re-tratamiento y
tratamientos adicionales, en esos casos solo nos hemos centrados en los resultados del primer
tratamiento.

Evaluacidn de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

Evaluacién de la validez de los ensayos aleatorizados controlados mediante lista de comprobacién
CASPE (5) :

En relacion a la puntuacién que salié de esta lista de comprobacion CASPE se puede decir que estos
articulos tienen validez. (Tabla.3 ANEXOS)

Evaluaciéon sesgo mediante lista DOWNS AND BLACK (6):

Se evalud el riesgo de sesgo del ensayo clinico multicentrico no aleatorizado mediante la lista de
comprobacion DOWNS AND BLACK con puntaje final de 21/28. La puntuacidn mas alta posible para
esta lista de verificacion es de 28 y como los rangos de puntaje Downs y Black corresponden a estos
niveles de calidad: excelente (26-28); bueno (20-25); justo (15-19); y pobre ( 14), este articulo tiene
un nivel de calidad bueno. (Tabla 4. ANEXOS)

Sintesis resultados:

TABLA 2 Efectos adversos encontrados

N. EFECTOS  EFECTOS EFECTOS  NUMERO DE
PRIMER EFECTOS  ADVERSOS ADVERSOS PACIENTES
AUTOR; ANO  ADVERSOS LEVES MODERADOS SEVEROS

TOTALES
GLOGAUET  1.062 88% 11%; 1%; 180
AL 2012 (7) 936/1.062 116/1.062 10/1.062 135 TTO

45NOTTO

BEERETAL 632 85% 2% 219
2015 (8) 178 aleatorizados

135 TTO
43NOTTO

41no
aleatorizados
44
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TABLA.3 Efectos adversos por tipo de inyeccidn y efectos adversos mas frecuentes.

NOMBRE DEL EFECTOS EFECTOS NUMERO DE TECNICAS DE TIPO DE
PRIMERAUTOR: ADVERSOS ADVERSOS MAS PACIENTES INYECCION HA
ANO POR TIPO DE FRECUENTES
INYECCION
GLOGAU ET AL Lineal Dolor 180 - Roscado lineal SGP-HA
2012(7) Retrégrada 43; 135TTO antegrado y retrégrado
Hinchazén - Puncién en serie
Lineal Antegrado 45NO TTO
y retrégrado 63; )
Sensibilidad
Lineal
Retrégrada y Hematomas o

puncion en serle equimosis
25;

Puncion lineal,  £"e™Ma
retrégrada y en
serie 31;
BEER ET AL Trastorno de los 178: -Roscado lineal SPHAL
2015 (8) labios aleatorizados: retrogrado
Dolor en los labios 136 TTO -Roscado lineal
Hinchazon de los 43NO TTO antegrado
labios -Puncién en serie
Contusién 41 no aleatorizados
GALADARI ET DOLOR:! Enrojecimiento, 44 -Roscado lineal TEOSYAL
AL 2019 (9) Lineal Antegrado  hinchazoén, retrégrado PureSense
15,2 mm (VAS) dolor, -Roscado lienal KISS
sensibilidad, antegrado
Lineal retrégrado  picor,
32,4 mm (VAS) Fomacién de masas.
HEMATOMAS
LEVES
Lineal Antegrado
2%
Lineal retrégrado
9%
DAYANET AL - Hinchazon 213: - Tunelizacion HYC-24L
2015 (10) Contusiones 157 TTO - Puncién en serie
Turgencia 56 NO TTO P.I: subdérmico,
intradérmico
intramuscular
RIVKIN, ET AL - Bultos/protuberancias 119 L.S - Tunelizacion VYC-15L
2019 (1) Contusiones 118 LI - Puncién en serie
Dolor - En abanico
Turgencia
P.I: subdérmico,
intradérmico
GERONEMUS - Bultos/protuberancias  225: - Tunelizacion VYC-15L
ET AL 2017 (12) Hematomas 169 VYC-15L - Puncién en serie
Dolor 56 NASHA P.I: subdérmico, NASHA
intradérmico
HILTON ET AL . Péapulas 60 - Puncién en serie HA-RK
2018 (13) Dolor 31 HA-RK
Inflamacion 29 HA-JV HA-JV
FAGIEN ET AL - Bultos/ 50 - Roscado lineal Juvéderm
2013 (14) protuberancias retrogrado (80%) Ultra
Turgencia - Tunelizacion (48%) injectable

- Puncién en serie (40% gel
- Tramado cruzado

(34%)

- En abanico (18%)

P.I: subdérmico,

intradérmico
intramuscular

Técnicas han producido el menor numero de efectos adversos severos

En seis estudios controlados aleatorizados (7-9,11-13) se expresa la cantidad de EAs producidos
después de la inyeccidn y el porcentaje de estos varia entre 0 y 7,1%, en particular 3 articulos
(9,11,13) presentan el 0% de EAs y las técnicas utilizadas fueron: puncién en serie, en abanico,

roscado lineal retrégrado y roscado lienal anterégrado. (Tabla. 2)

Efectos adversos mas frecuentes

Los autores describen los EA mas frecuentes y los mas resaltantes son:
Dolor (7-9,11-13); inflamacidn (7-10,13); contusion (11,12,14); hematomas (7,12).

Técnica que ha producido un mayor numero de efectos adversos

Entere los articulos seleccionados hay solo 2 que relacidn directamente la técnica a los EA (7,9).
Glogau et al (7) analizan diferentes técnicas y también las combina entre ellas. Galadari et al (9)
utilizan una escala analdgica visual, que mide mediante una regla de 100 mm que va desde "sin
dolor", extremo izquierdo hasta "el peor dolor posible", extremo derecho, el dolor y los hematomas

leves. (Tabla. 3)



DISCUSION

De todas las areas faciales sujetas a aumento a través de rellenos dérmicos, los labios son
generalmente conocidos por ser uno de los mas sensibles. Por lo tanto, lograr objetivos estéticos en
esta drea mientras que se minimiza el riesgo de EA requiere la aplicaciéon habil de una técnica
adecuada. Se vié que todas las técnicas utilizadas en estos estudios como por ejemplo: el roscado
lineal retrégrado, el roscado lineal anterdgrado, la puncion puncién en serie, el tramado cruzado y
la técnica en abanico, son bastantes seguras, o sea suelen producir en pocas ocasiones
complicaciones (que son habituales por el simple hecho de introducir una aguja en los planos
subdermicos y intradérmicos de la piel) pero casi nunca llegan a producir efectos adversos severos
o que pueden comprometer la vida del paciente. No obstante Rivkin (11), et al que han utilizado las
técnicas de tunelizacién, puncién en serie y en abanico, Hilton et al (13) que han utilizado la puncién
en serie y Galadari et al (9) que han utilizado el roscado lineal retrégrado (o tunelizacién ) y el
roscado lineal anterdgrado se han encontrado con un porcentaje EAs igual a 0, esto indica que estas
técnicas son bastantes seguras a la hora de ser realizadas en la zona de los labios. Gloglau et al (7) y
Beer et al (8), también encontraron un porcentaje de EAs muy pequefia, mientras que Geronemus
et al, que utilizaron la puncidn en serie y tunelizacion y compararon dos tipos diferentes de AH: VYC-
15L, (Juvéderm Volbella XC; Allergan plc, Dublin, Irlanda) y NASHA, (Restylane-L; Medicis Aesthetics;
Scottsdale, AZ); se encontraron con dos resultados diferentes, donde se nota que los sujetos en este
estudio fueron menos propensos a reportar EAs después de la inyeccion de VYC-15L versus NASHA
y esto también demuestra que el tratamiento con VYC-15L produce menor suspension de las
actividades diarias normales en comparacion con el tratamiento NASHA que presenta el porcentaje
mas alta de EAs de esta revisidn sistematica. Dayan et al (10) y Fagien et al (14) no nos dan un
porcentaje de EAs pero Dayan et al (10) que también utilizaron la puncidn en serie y tunelizacion
nos dicen que solo un sujeto experimenté un EAs relacionado con el tratamiento, el angioedema en
el sitio de inyeccion del labio superior durante el tratamiento inicial. El sujeto sucesivamente fue
tratado con un antihistaminico e inyecciones de hialuronidasa junto con prednisona para 6 dias y el
evento se resolvid sin secuelas. Entonces aunque la tunelizacidén y la puncidn en serie se han
relacionado con un porcentaje mas alta de EAs segun Geronemous et al (12) y con el angioedema
por Dayan et al(10) , al mismo tiempo Rikvin et al (11) aun utilizando estas técnicas no se han

enfrentado con ningun EAs.



Fagien et al (14) por otro lado que han utilizado mas técnicas respecto a los otros confirman
también que los EA fueron leves-moderados y evidenciaron también que la mayoria de los
participantes de su estudio no experimentd ningln EA relacionado con la funcidén y sensacion de
los labios. De tal manera se entiende que todas la técnicas utilizadas producen muy pocos EAs.
Todos los 8 (7-14) articulos ( nos dan informaciones sobre los EA mas frecuentes y haciendo un
analisis y suma de todos los EA mas frecuentes que cada articulo nos propone nos encontramos
con dolor, hinchazén, sensibilidad, hematomas o equimosis, eritema, enrojecimiento de los labios,
dolor, formacién de masas, turgencia. No obstante hay algunos EA en que coinciden en mas
autores y son el dolor, la inflamacidn, la contusidn y el hematoma.

Glogau et al (7) nos dan informaciones también sobre el numero de EA que se han producidos por
tipo de técnica utilizada y es cuando se utilizan conjuntamente las técnicas de roscado lineal
anterogrado y retrégrado que se producen un mayor numero de EA, mientras que cuando
utilizamos conjuntamente la lineal retrograda y la puncién en serie alli notamos un menor numero
de EA. Un hallazgo sorprendente fue un menor nimero de EA con la técnica de puncién en serie.
Por lo general, se piensa que reducir el nimero de pinchazos de aguja y enhebrar la aguja a lo
largo de un plano de tejido antes o durante la implantacién dard lugar a menos sangrado o
moretones al realizar la correccidn de arrugas faciales o labios. Estos hallazgos inesperados de este
estudio entonces pueden justificar una investigacién adicional para confirmar si los inyectores
deben ajustar su técnica cuando realizan el aumento de labios. Las técnicas recomendadas en este
estudio fueron la puncidn en serie o el enhebrado lineal anterégrado para el cuerpo de los labios y
el enhebrado retrégrado lineal para la mejora del borde bermelldn; las instrucciones incluian el
cuidado de evitar la inyeccién intramuscular o la deposicién excesiva de material en areas
individuales, la palpacion suave para una deposicion uniforme y el enfriamiento tépico si se
producia una hinchazén excesiva después de la inyeccion. Galadari et al (9) en cambio miden el
porcentaje de hematomas y dolor comparando la técnica lineal retrograda y anterégrada y se ve
que la técnica lineal retrograda produce mayor dolor segln la escala analégica visual y aumenta
las posibilidades e intensidad de hematomas durante unos dias después de la inyeccion. Podria
decirse que esto puede deberse a "la proteccion" del tejido con la tecnologia anterdograda donde
el depdsito de relleno, antes del enhebrado de la aguja hacia adelante, protege probablemente los

tejidos, del bisel agudo de la aguja, contrariamente a la técnica retrégrada.



Las inyecciones anterégradas permiten que el material de relleno preceda a la aguja o canula,
aungue en este estudio se realizd solo con aguja, sin embargo, las dificultades de usar la técnica
anterograda se derivan de la necesidad de una curva de aprendizaje para poder dominarla.

Por lo tanto, aunque ambas técnicas son en general seguras, el uso preferido de la técnica
anterdgrada, siempre que los inyectores principiantes reciban un entrenamiento adecuado, puede
tener un impacto positivo en la comodidad de los pacientes que solicitan el aumento de labios.
Este estudio tiene varias limitaciones, que deben mencionarse para evaluar el alcance de los
resultados. Solo 4 autores (10-12, 14) nos dan informaciones sobres los planos de inyeccion,
aungue no precisan claramente los milimetros de profundidad que debe alcanzar la aguja para
poder evitar estructuras anatémicas como las arterias y producir EAs como por ejemplo la embolia
iatrogénica de los materiales de relleno que puede producirse por accidente arterial. Otra
limitacidn esta relacionada con el hecho que ningun autor nos dice el numero de punciones que se
realizaron, ya que de esto depende también la aparicion hematomas o hinchazdén de los labios,
pero al mismo tiempo se sabe que cada paciente es diferente y el numero de punciones muchas
veces depende de quien la realiza. Para evitar esto Galadari et al (9) utilizaron un dispositivo
automatizado para reducir los sesgos asociados con las habilidades del operador. Sin embargo,
esto limita la extrapolacion de los resultados de los autores a un escenario completamente
manual, en el que las dificultades asociadas con la técnica anterdgrada pueden introducir mas
variabilidad en los resultados. Como hemos dicho anteriormente cada articulo investiga sobre AH
diferentes y aunque esta comprobado que son seguros y eficaces cada AH tiene su peculiaridad en
la composicidn y su tipo de reticulacion, que no estd especificada en los diferentes articulos Esto
podria producir un porcentaje de sesgo, ya que como se ha visto los EA dependen también del tipo
de AH que se utiliza. Por estas razones se necita mads investigacion para que odontdlogos y

médicos estéticos puedan realizar los rellenos de la manera mds segura posible.

CONCLUSIONES

Todas las técnicas analizadas son bastante seguras aunque es dificil individualizar cuales técnicas
han producido menores o mayores EAs ya que esto depende de como es realizada la técnica y del
tipo de AH que se utiliza. Los EA mas frecuentes, donde coinciden mds autores son: el dolor, la

inflamacién, la contusion y el hematoma.
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ANEXOS

Fig. 1 Flow chart.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
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Tabla 3.Evaluacidn validez ensayos clinicos aleatorizados mediante la lista de comprobacion CASPE

(5).

ALEs B: (Fue el estudio |C: ;Cudles | D:;Los Puntuacion
valdo el | metodolégicamente son los | resultados positiva
disefio sélido? resultados? | ayudaran
basico del locaimente?
estudio
para un
ensayo
controlado
aleatorio?
| Glogau et | | 0 | T
al2012 (21)  S—
Beer et al o 911
2015(22) —_—— |+ 1
Galadar et ° o 811
al 2019(23) [ |
Dayan et al ° ° 811
2015(24) | ! |
Rivkin, etal | | o ° | T7m
2019(25) !
Geronemus | ° 911
et al 2017 | |1
| &
[Hilton et al | | 0 ° | IEZGE
2018 (27) | |

: respuesta positiva; 6 ‘respuesta negativa;

g : respuesta incierta, no se sabe.

Tabla 4. Evaluacion mediante la lista de comprobacion DOWNS AND BLACK (6).
Informacién | Validez | Validez | Sesgo de | Potencia | Puntuacion

externa | interna | seleccion

Fagien 8/11 3/3 6/7 4/6 0/1 21/28
et al.

2013(28)
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