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Introduccién: la eleccién de métodos minimamente invasivos posiciona a
los rellenos de acido hialurénico (AH) como técnica lider de rejuvenecimien-
to facial. Los rellenos inyectables de AH se han utilizado ampliamente en
el tratamiento clinico de las arrugas faciales. Sin embargo, la informacién
adicional y la evidencia clinica sobre la longevidad del relleno de AH después
de la inyeccién son limitadas.

Objetivos: demostrar la eficacia, seguridad y longevidad de AH reticulado (AHR)
30 mg/ml (Estrianon Hyaluronic Implant 30® Allanmar International Company
S.R.L., Argentina) para el relleno de surcos nasolabiales (SNL).

Disefo: ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y controlado de 12 meses
de duracién.

Materiales y métodos: se incluyeron 160 pacientes (132 mujeres y 28 hombres,
repartidos en cohortes de 30,30y 100 cada una)y se les aplicé un gel inyectable
de AHR 30 mg/ml en la correccién de los SNL para evaluar la seguridad, eficacia
y longevidad del producto.

Resultados: se observé una correcciéon relevante de la depresién en los sur-
cos que se mantuvo hasta el final del estudio. El nivel medio de mejora fue
clinicamente significativo en el 94% de los casos. La gravedad de los SNL se
redujo en aproximadamente 2 puntos hasta el rango de leve o apenas visible.

Conclusiones: Estrianon Hyaluronic Implant 30® demostré ser un relleno seguro,

eficaz y de longevidad considerable. A los 12 meses alin se observé correccién
significativa y el tratamiento fue bien tolerado por los pacientes.

ABSTRACT

Introduction: the choice of minimally invasive methods positions hyaluronic acid
fillers as a leading facial rejuvenation technique. Injectable hyaluronic acid
fillers have been widely used in the clinical treatment of facial wrinkles. However,
additional information and clinical evidence on the longevity of hyaluronic acid filler
after injection is limited.

Objectives: to demonstrate the efficacy, safety and longevity of cross-linked HA (AHR)
30 mg/ml (Estrianon Hyaluronic Implant 30® Allanmar International Company S.R.L.,
Argentina) for filling nasolabial folds (NLF).

Design: multicenter, prospective and controlled clinical trial of 12 months duration.

Materials and methods: 160 patients were included (132 women and 28 men) divided
into 100, 30 and 30 of each cohort) and an injectable gel of cross-linked HA 30 mg/ml
was applied in the correction of NLF to evaluate the safety, efficacy and longevity of
the product.
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Results: a correction of the depression in the relevant sulci was observed, which was
maintained until the end of the study. The mean level of improvement was clinically
significant in 94% of cases. The severity of NLF was reduced by approximately 2

Key words: hyaluronic acid; nasolabial
folds; Global Aesthetic Improvement

points to the range of mild or barely visible.

Conclusions: Estrianon Hyaluronic Implant 30® proved to be a safe, effective filler

Scale. with considerable longevity. At 12 months, significant correction was still observed
and the treatment was well tolerated by patients.
INTRODUCCION dria promover la proliferacién de fibroblastos y

El envejecimiento facial provoca cambios ce-
lulares y anatémicos que dan como resultado
la pérdida de volumen de los tejidos blandos.
La pérdida de volumen facial es uno de los pri-
meros signos del proceso de envejecimiento de-
bido a una combinacién de absorcién de grasa
y hueso, lo que induce la flacidez de la piel que
aumenta con el tiempo.

A lo largo de los anos, el uso de implantes
inyectables minimamente invasivos se impuso
como una alternativa viable a la cirugia recons-
tructiva y ha revolucionado la estétical.

Los rellenos de tejidos blandos se encuen-
tran entre los materiales mas eficaces; de estos,
se destacan los de acido hialurénico (AH) que
se han convertido en la opcién preferida en los
ultimos anos y cuyo uso estd en aumento?. Este
material proporciona una alternativa eficaz, mi-
nimamente invasiva y no quirdrgica para la co-
rreccién de defectos del contorno y relleno del
rostro gracias a su capacidad para retener agua,
la facilidad de su implantacién, y su seguridad
y eficacial.

Varios especialistas se dedicaron a estudiar
las propiedades del AH. Goldberg describié los
recientes avances en rellenos dérmicos para el
aumento de los tejidos blandos?; Gold revisé el
tratamiento de las arrugas mediante rellenos
dérmicos*, y Beer analizé el uso de rellenos dér-
micos y sus combinaciones en el rejuveneci-
miento facial®.

En los trabajos de Grunebaum et al.® y Hirsh
et al.” se han discutido las complicaciones y los
efectos adversos en el empleo de los rellenos
dérmicos. Como glicosaminoglicano enddgeno,
el AH es un componente esencial de la piel y
de los tejidos conectivos. Con una alta afinidad
por el agua, los polimeros de AH desempenan
un papel fundamental en la mediacién de la hi-
dratacién y la flexibilidad de la piel. El AH po-

la sintesis de coldgeno. En consecuencia, el en-
vejecimiento de la piel naturalmente se acom-
paia de una reduccién del AH, que podria ace-
lerar la deshidratacién, la pérdida de elasticidad
y las arrugas de la piel. Es por este motivo que
los rellenos inyectables de AH se han aplicado
ampliamente en el tratamiento de las arrugas
faciales®. De hecho, el resultado cosmético esta
fuertemente asociado con la longevidad y la
distribucién del relleno de AH en los tejidos de
la piel®.

Los implantes a partir de AH han sido los
mas utilizados y ganaron aceptacién, principal-
mente por su alta biocompatibilidad con res-
pecto a otras sustancias?®.

El relleno de tejidos blandos se compone
de AH reticulado (AHR) en la concentracién de
30 mg/ml. Es un producto estéril, libre de pi-
régenos y biocompatible, de origen no animal.
Cumple con todas las caracteristicas descriptas
para los rellenos de este tipo.

El objetivo del presente trabajo fue demos-
trar la eficacia y longevidad de AHR 30 mg/ml
para el relleno de los surcos nasolabiales (SNL).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé6 un ensayo clinico multicéntrico,
prospectivo y controlado de 12 meses de dura-
cién, entre julio de 2018 y marzo de 2020, con pa-
cientes que asistieron a tres centros sanitarios:
Clinica Robles (Argentina), Clinica Lipo Cirugia
Plastica (Brasil) y Clinica del Golf (Argentina).

Poblacion estudiada

Se incluyé un total de 160 pacientes (132
mujeres y 28 hombres), de entre 21 y 72 anos,
con SNL de moderados a graves, calificados
como grado 3 a 5 segin la Wrinkle Severity Rating
Scale (WSRS), divididos en tres centros sanita-
rios, con un investigador en cada uno. Los pa-
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cientes fueron tratados y evaluados por el mismo
investigador. Se empled AHR 30 mg/ml en jerin-
gas prellenadas de 3 ml (Estrianon Hyaluronic
Implant 30®). El producto se implanté en el tejido
subcutdneo mediante la técnica de retroinyec-
cién. Para el estudio, ademas, se utilizo: catéter
14G (Jelco IV®), agujas 18 G (Terumo®), crema
anestésica, lidocaina al 0,5% con epinefrina
inyectable, antiséptico (tipo clorhexidina al
20% o iodopovidona al 10%), y gasas estériles,
guantes latex o nitrilo, geles frios, barbijo e hi-
sopos largos.

e Criterios de inclusién: hombres o mujeres,
mayores de 18 afios, con SNL de moderados a
graves segin la escala de calificacién WSRS;
mujeres en edad fértil con prueba de embarazo
negativa y anticoncepcién oral u otra forma de
control de la natalidad médicamente aceptable
desde un mes antes y hasta la finalizacién del
estudio; pacientes sin antecedentes de hiper-
sensibilidad a alguno de los componentes del
producto o anestésicos a utilizar. Todos debian
estar de acuerdo en no someterse a otros trata-
mientos antiarrugas en las areas tratadas du-
rante el estudio.

e Criterios de exclusién: pacientes con infec-
ciones agudas o crénicas, con enfermedad
cutdnea activa (psoriasis, herpes, infeccién,
lupus), inflamacién u otras afecciones relacio-
nadas o con estado general comprometido, con
antecedentes de enfermedad autoinmune, sus-
ceptibles a desarrollar cicatrices hipertréficas o
queloides, con trastornos de la coagulacién y/o
con hipersensibilidad conocida al AH. Pacien-
tes con otros implantes de silicona liquida en la
misma zona, embarazadas, mujeres en perio-
do de lactancia y menores de 18 anios, hombres
con barba o bigote.

Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado. El trabajo fue aprobado por
el Comité de Etica de la Clinica Robles. No se
incluyeron estudios con animales.

Procedimientos

Cada SNL se completd hasta su correccién
total, sin sobrecorreccién por retroinyeccién, y
se permitié hasta tres tratamientos de retoque
(en las fechas pactadas de control: 1, 3,6 y 8 me-
ses). Se registraron las respuestas y los eventos
adversos en el lugar de la implantacién durante
14 dias o hasta su desaparicion.

La gravedad de los SNL se calificé segin la
escala WSRS" y la eficacia se evalu6 de acuerdo
a la escala de 5 puntos Global Aesthetic Improve-
ment Scale (GAIS)' en cada uno de los controles.
El fototipo de piel de los participantes de clasifi-
c6 segun la tabla de Fitzpatrick®.

La eficacia la evalué cada investigador, por lo
cual para todos los datos presentados en este es-
tudio se utilizaron las calificaciones proporciona-
das por el investigador tratante en cada cohorte.

RESULTADOS

El estudio se completd con el 100% de los
participantes. Ninguno interrumpié el trata-
miento por falta de eficacia o por aparicién de
eventos adversos.

Los datos demograficos fueron similares en
los tres centros y la media de edad fue de 51
anos. No hubo eventos adversos y los efectos se-
cundarios no superaron los 14 dias. En la Tabla
1 se presentan los pacientes segiin fototipos de
Fitzpatrick y la clasificacién de los pliegues segin
WSRS antes de iniciar cualquier tratamiento.

Evaluacion de mejoras, eficacia del producto

Se realizaron anadlisis estadisticos en cada
etapa del estudio, y se determiné que no habia
diferencias significativas en la puntuacién de
gravedad de los SNL al inicio del estudio y en
cada una de las citas de seguimiento entre cada
cohorte. Esto demuestra que los resultados de
efectividad a largo plazo pueden generalizarse
a todos los sujetos del estudio.

Las mejoras de los pacientes se evaluaron en
cada cita: al mes, y a los 3,6,8 y 12 meses de la
aplicacién en cada uno de los centros médicos.
En las visitas 1 a 8 se realizaron las reaplica-
ciones necesarias, evitando la sobrecorreccién,
hasta un méximo de tres por paciente para con-
servar la correccién del surco.

Cada investigador calificé las mejoras de su
grupo de pacientes en la escala de 1 a 5 de GAIS,
previo a la reaplicacién. Estos datos se volcaron
y cotejaron en Tabla 2, y también en el Grafico
1 donde se compararon las observaciones en
cada visita y por centro de atencioén.

A los 12 meses cada investigador midid
la gravedad de los surcos nuevamente segin
WSRS y los comparé con el estado inicial (Ta-
blas 3 y 4). Se concluyé que los surcos catego-
rias 3 a 5 que se observaron al inicio del estudio
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(tilempo 0), disminuyeron al final del mismo (12
meses) luego del tratamiento con el gel de AHR.
De este modo, la puntuacién predominante de
la escala WSRS fue 1y 2 (Grafico 2).

Asimismo, el nivel medio de mejora fue cli-
nicamente significativo en el 94% de los casos.
La gravedad de los SNL se redujo en aproxima-
damente 2 puntos hasta el rango de leve o ape-
nas visible (Casos 1, 2 y 3). No se realiz segui-
miento mas alla del aflo.

Tabla 1: Pacientes por centro de atencion.

Seguridad y efectos secundarios

La frecuencia y gravedad de las reacciones en
el lugar del tratamiento fueron similares para
todos los centros. La mayoria de las reacciones
durd 14 dias o menos, no hubo eventos adversos
relacionados con el tratamiento diferentes a los
esperados (sangrado, hematomas, inflamacién,
eritema, lesién por puntura, dolor), y fueron le-
ves o moderados. No se informaron eventos ad-
versos inesperados en ninguno de los centros.

Caracteristicas Centro 1 Centro 2 Centro 3
Cantidad de pacientes 100 30 30
Edad promedio 51 52 50
; Masculino 14% 27% 30%
Género
Femenino 86% 73% 80%
I 3 0 0
I 6 3 1
) L ) 111 49 14 11

Tipo de piel Fitzpatrick
v 42 10 14
\' 0 1 2
VI 0 0 0
0 0 0 0 0 z
1 0 0 0 0 %

Clasificacion WSRS 2 0 0 0 0 &
3 11% 17% 13% 14% 8
4 51% 53% 50% 51% §_
5 38% 30% 37% 35% ®

Eventos adversos 0 0 0

Efectos secundarios (+ de 14 dias) 0 0 0

WSRS: Wrinkle Severity Rating Scale.

Tabla 2: Valoracién de la mejora por centro médico

Centro 1 Centro 2 Centro 3
Mes Valoracién GAIS (100 pacientes) (30 pacientes) (30 Pacientes) Promedio % DE
Cant. % Cant. % Cant. %

Mejora excepcional 83 83 25 82 22 73 79 5,50
Muy mejorado 14 14 3 10 5 17 14 3,51

1 Mejorado 3 3 2 8 3 10 7 3,60
Inalterado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Empeorado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Mejora excepcional 37 37 10 33 11 37 36 2,30
Muy mejorado 63 63 19 64 18 60 62 1,73

3 Mejorado 0 0 1 3 1 3 2 1,73
Inalterado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Empeorado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Mejora excepcional 29 29 9 30 8 27 29 1,52
Muy mejorado 49 49 15 50 17 57 52 4,35

6 Mejorado 22 22 6 20 5 16 19 3,05
Inalterado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Empeorado 0 0 0 0 0 0 0 ---
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Tabla 2: Valoracion de la mejora por centro médico.

Centro 1 Centro 2 Centro 3
Mes Valoracién GAIS (100 pacientes) (30 pacientes) (30 Pacientes) Promedio % DE
Cant. % Cant. % Cant. %
Mejora excepcional 10 10 3 10 4 13 11 1,73
Muy mejorado 26 26 8 27 6 20 24 3,78
8 Mejorado 52 52 17 56 15 50 53 3,05
Inalterado 12 12 2 7 5 17 12 5
Empeorado 0 0 0 0 0 0 0 ---
Mejora excepcional 0 0 0 0 0 0 0 ---
Muy mejorado 37 37 8 27 7 23 29 7,21
12 Mejorado 49 49 18 60 15 50 53 6,08
Inalterado 14 14 4 13 8 27 18 7,81
Empeorado 0 0 0 0 0 0 0 ---

GAIS: Global Aesthetic Improvement Scale; DE: desvio estandar.

Tabla 3: Evaluacion de pliegues a los 12 meses (final del estudio).

Clasificacion WSRS Centro 1 Centro 2 Centro 3 Media observada
Ausente sin arruga visible 0 0 0 0
Superficial. Arruga apenas visible 28% 26% 24% 26%
Poco marcado. Arruga leve 47% 46% 51% 48%
Moderadamente marcado. Arruga moderada 20% 21% 18% 20%
Largo y profundo con bordes definidos. Arruga grave 5% 7% 7% 6%
Muy largo y muy profundo con pliegue muy definido.
Arruga extrema 0 0 0 0

WSRS: Wrinkle Severity Rating Scale.

Tabla 4: Comparacién de pliegues al inicio y al final del estudio (medias observadas).

Clasificacion WSRS Tiempo 0 12 meses
Ausente sin arruga visible 0 0
Superficial. Arruga apenas visible 0 26
Poco marcado. Arruga leve 0 48
Moderadamente marcado. Arruga moderada 14 20
Largo y profundo con bordes definidos. Arruga grave 51
Muy largo y muy profundo con pliegue muy definido. Arruga extrema 35

WSRS: Wrinkle Severity Rating Scale.
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Grafico 1: Valoracién del mes 1 al mes 12.
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Grafico 2: Puntuacién WSRS a tiempo 0 y a los 12 meses.
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Caso 1, Centro 1: Paciente de 53 aiios, WSRS inicial: 4, WSRS a 12 meses: 3.

Caso 2, Centro 2: Paciente de 58 aiios, WSRS inicial: 5, WSRS a 12 meses: 2.

Caso 3, Centro 3: Paciente de 52 aiios, WSRS inicial: 4, WSRS a 12 meses: 2.

COMENTARIOS

El creciente interés por el rejuvenecimien-
to facial volumétrico impulsé el desarrollo de
diversas técnicas, incluidos los rellenos, los
injertos de grasa autoéloga y los tratamientos
quirdrgicos. La profundizacién de los SNL es el
resultado de un proceso de envejecimiento en
el area medio facial. Los SNL responden bien a
inyecciones de relleno y se han utilizado varios
agentes de relleno aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA); cada uno tiene sus
propias caracteristicas en términos de espesor,
durabilidad, eficacia y seguridad®.

En este estudio, los investigadores cumplieron
con el criterio de valoracién de seguridad, efec-
tividad y longevidad. El hallazgo principal fue la

longevidad del AHR en los SNL mas alla de los 9
meses. Se demostrd que es un relleno seguro ya
que los efectos secundarios fueron leves y dentro
de los descriptos en otros productos similares.

De todos los rellenos reabsorbibles aproba-
dos actualmente en los Estados Unidos, solo
aquellos con altas concentraciones de AHR
podrian tener una duracién de mas de 6 me-
ses. Esto incluye a: Juvéderm Ultra y Ultra Plus
(24 mg/mL), Restylane y Perlane (20 mg/mL)®*.

En una revision de estudios de rellenos in-
ternacionalmente reconocidos como Juvéderm
Ultra, Ultra Plus®y Restylane'®?, con reapli-
caciones a intervalos programados, se observo
similitud en los resultados finales encontrados
con el producto del presente estudio.
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La mejora media con Juvéderm Ultra Plus y
Restylane fue en promedio del 90% a los 6 me-
ses, con las reaplicaciones correspondientes
(90,4% para Juvéderm y 89,6% para Restylane)?,
en tanto que la mejora promedio a los 12 meses
encontrada con Estrianon Hyaluronic Implant 30®
fue superior al 90%.

Tal como sucede con Estrianon Hyaluronic
Implant 30®, Juvéderm Ultra Plus también de-
mostrd el mantenimiento a largo plazo con una
correccién clinicamente significativa a los 12
meses, segln el estudio de Goodman et al.?2.

Los efectos secundarios en el lugar de la apli-
cacién fueron leves, de una duracién inferior a
los 14 dias, bien tolerados vy, al igual que Res-
tylane y Juvéderm Ultra Plus, se resolvieron sin
intervencién??2425, Los efectos secundarios de
Estrianon Hyaluronic Implant 30® igualaron esos
tiempos de resolucion.

Sharma et al, en un estudio donde siguie-
ron durante al menos 9 meses a 17 pacientes
tratados con Juvéderm Ultra y Uma Jeunesse,
encontraron que la longevidad se evalu6 por la
pérdida de efecto estético. Ambos productos lo-
graron una correcciéon estética del 90%*. La lon-
gevidad de esta correccién puede compararse
con la obtenida con el producto utilizado para
este trabajo.

En el tratamiento de los SNL bilaterales, rea-
lizado por Solish et al., todos los participantes
mostraron una mejora de al menos 1 grado en
la gravedad de los SNL bilateralmente, segiin
las puntuaciones de la WSRS en el dia 42 en
comparacién con el valor inicial. Diez personas
(33,3%) tuvieron al menos una mejora de 2 gra-
dos. El investigador tratante evalué que todos
los participantes mostraron una mejoria esté-
tica clinicamente significativa el dia 42, y ca-
lificé al 30,0% de los sujetos como “altamente
mejorados” y al 63,3% como “muy mejorados”?.
Estrianon Hyaluronic Implant 30® gener6 una me-
jora de 2 grados en promedio a los 8 meses: 11%
con “mejora excepcional”, 24% “muy mejorado”
y 53% “mejorado”.

En otros estudios se compar6 el rendimiento y
longevidad de los rellenos de AHR con otros relle-
nos dérmicos. Narins et al. cotejaron los resulta-
dos del tratamiento con un relleno a base de AHR
con los rellenos a base de colageno, y concluyeron
que los rellenos de AHR mantienen resultados
mas duraderos y aceptables que el colageno®.

CONCLUSIONES

e Estrianon Hyaluronic Implant 30® fue signifi-
cativamente mas eficaz que los descriptos en el
apartado discusiéon dado que demostrd mejoras
a los 12 meses después de la inyeccién.

e El producto fue seguro y bien tolerado, y los
pacientes informaron reacciones leves en el lu-
gar de la inyeccidén que no se prolongaron mas
alla de los 14 dias. El perfil de seguridad es se-
mejante a los AHR de los estudios consultados,
ya que los efectos adversos remiten en tiempos
iguales. No se presentaron eventos adversos.

e Proporciona una mejoria clinica duradera
durante mas de 8 meses y hasta un afio, con has-
ta tres reaplicaciones. Esta duracién extendida,
con la seguridad del AHR, posicionan al producto
como una opcién éptima en estética facial.

Los resultados seguirdn dependiendo en gran
medida del criterio del profesional médico inter-
viniente, del conocimiento anatémico, de la téc-
nica de inyeccién y del estado del paciente.
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