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Resumen
La expansion de los procedimientos dermatologicos minimamente invasivos y el
aumento de supervivientes de cancer han intensificado el interés por la seguridad
oncologica de la toxina botulinica tipo A y los rellenos dérmicos de acido hialurénico.
El objetivo fue analizar sistematicamente la evidencia clinica y mecanistica sobre
eventos adversos, respuestas inflamatorias tardias y posibles asociaciones con
carcinogénesis o progresion tumoral. Se efectud una revision sistematica documental
basada en PRISMA 2020, con busqueda principal en PubMed/MEDLINE, actualizacién
bibliografica hasta septiembre de 2026 y consulta de documentos cientificos y
regulatorios verificables. La evidencia mostré un perfil de seguridad favorable para
ambas intervenciones, con eventos predominantemente locales y transitorios; las
reacciones inflamatorias tardias por acido hialurénico fueron infrecuentes y presentaron
estimaciones variables segun metodologia y tecnologia del producto. No se identificd
evidencia clinica consistente de aumento de incidencia de cancer, recurrencia tumoral o
transformacion maligna atribuible a estos procedimientos. El hialuronano endogeno
participa en el microambiente tumoral, pero este mecanismo no demuestra
carcinogenicidad del 4cido hialurénico reticulado. En pacientes oncologicos, la
indicacion requiere valoracion individual del estado inmunolégico, hematologico,

terapéutico y tisular.

Palabras clave: seguridad clinica; medicina estética; farmacovigilancia; inmunologia;

supervivencia oncologica.
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Abstract

The expansion of minimally invasive dermatologic procedures and the growing
population of cancer survivors have increased interest in the oncologic safety of
botulinum toxin type A and hyaluronic acid dermal fillers. This study systematically
analyzed clinical and mechanistic evidence on adverse events, delayed inflammatory
responses, and possible associations with carcinogenesis or tumor progression. A
documentary systematic review was conducted under PRISMA 2020, with a primary
PubMed/MEDLINE search, an updated literature search through September 2026, and
consultation of verifiable scientific and regulatory documents. The evidence showed a
favorable safety profile for both interventions, with predominantly local and transient
adverse events; delayed inflammatory reactions to hyaluronic acid were uncommon and
incidence estimates varied according to methodology and filler technology. No
consistent clinical evidence was identified for increased cancer incidence, tumor
recurrence, or malignant transformation attributable to these procedures. Endogenous
hyaluronan participates in the tumor microenvironment, but this mechanism does not
establish carcinogenicity of cross-linked hyaluronic acid fillers. In oncology patients,
indications should be individualized according to immunologic, hematologic,

therapeutic, and tissue status.

Keywords: clinical safety; aesthetic medicine; pharmacovigilance; immunology; cancer

survivorship.
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Resumo
A expansdo dos procedimentos dermatolégicos minimamente invasivos e o aumento de
sobreviventes de cancer intensificaram o interesse pela seguranga oncoldgica da toxina
botulinica tipo A e dos preenchedores dérmicos de acido hialuronico. O objetivo foi
analisar sistematicamente evidéncias clinicas e mecanisticas sobre eventos adversos,
respostas inflamatdrias tardias e possiveis associagdes com carcinogénese ou progressao
tumoral. Realizou-se revisao sistematica documental baseada no PRISMA 2020, com
busca principal no PubMed/MEDLINE, atualizagdo bibliografica até setembro de 2026
e consulta a documentos cientificos e regulatorios verificaveis. As evidéncias
mostraram perfil de seguranca favoravel para ambas as intervengdes, com eventos
predominantemente locais e transitdrios; as reagdes inflamatorias tardias ao acido
hialurénico foram incomuns e apresentaram estimativas varidveis conforme
metodologia e tecnologia do produto. Nao foi identificada evidéncia clinica consistente
de aumento da incidéncia de cancer, recorréncia tumoral ou transformacdo maligna
atribuivel a esses procedimentos. O hialuronano enddgeno participa do microambiente
tumoral, porém esse mecanismo ndo demonstra carcinogenicidade do 4cido hialurénico
reticulado. Em pacientes oncologicos, a indicagdo requer avaliagdo individual do estado

imunoldgico, hematoldgico, terapéutico e tecidual.

Palavras-chave: segurancga clinica; medicina estética; farmacovigilancia; imunologia;

sobrevivéncia oncolégica.
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Introduccion

La dermatologia estética mantiene una expansion sostenida de procedimientos
minimamente invasivos, especialmente neuromoduladores y rellenos dérmicos, lo que
incrementa la exposicion repetida de millones de personas a productos inyectables. La
International Society of Aesthetic Plastic Surgery estim6 para 2024 cerca de 7,89
millones de procedimientos con toxina botulinica y 6,34 millones con 4cido hialurénico,
cifras 26,9% y 56,4% superiores a las de 2020, respectivamente, de modo que la
seguridad a corto y largo plazo constituye una cuestion clinica de alcance mundial [1].
La toxina botulinica tipo A es un medicamento bioldgico de accidn neuromuscular
localizada, mientras el acido hialurdnico se emplea en formulaciones reticuladas como
relleno dérmico absorbible, por lo que sus mecanismos y riesgos no son equivalentes.
La Food and Drug Administration describe para los rellenos reacciones frecuentes como
edema, eritema, dolor y equimosis, ademds de inflamacién tardia, nddulos, granulomas
e infeccion, junto con complicaciones vasculares raras capaces de producir necrosis,
alteracion visual, ceguera o accidente cerebrovascular [2].

La dimension oncoldgica adquiere relevancia por el aumento de supervivientes de
cancer interesados en corregir cicatrices, asimetrias, pérdida de volumen y secuelas de
cirugia o tratamientos sistémicos. Una revision sistematica reciente reunio 42 estudios
sobre medicina estética en pacientes con cancer y concluyd que toxina botulinica,
rellenos y otras intervenciones pueden considerarse en escenarios seleccionados,
siempre que se valoren tratamiento antineoplésico, capacidad de reparacion tisular,
interacciones y condicidn clinica individual [3].

La evidencia de seguridad de la toxina botulinica tipo A procede de revisiones
sistematicas y metaanalisis amplios. Cavallini y colaboradores integraron 35 estudios

con 8.787 participantes y describieron principalmente ptosis palpebral o de ceja,
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alteraciones sensitivas y asimetrias transitorias [4], mientras Zargaran y colaboradores
analizaron 24 estudios y observaron una tasa global de complicaciones de 16%,
dominada por cefalea, reacciones cutdneas y sintomas neuromusculares [5]. Otros
metaanalisis con 9.669 y 5.298 participantes confirmaron un incremento de
determinados eventos locales frente a placebo sin identificar nuevas sefales sistémicas o
un patrén clinico de transformacién maligna [6,7].

Una actualizacion de 2025 basada en 20 ensayos aleatorizados estimé un riesgo relativo
global de 1,22 para eventos adversos con toxina botulinica frente a placebo y diferencias
por region facial, sin que la mayor frecuencia relativa implicara gravedad oncologica
[8]. La revision de 2026 sobre lineas de la parte superior del rostro mantuvo una
valoracion favorable de eficacia y seguridad, aunque con heterogeneidad entre estudios
[9]. En conjunto, la literatura diferencia claramente efectos farmacolédgicos o técnicos
previsibles de desenlaces como aparicion de neoplasia o recurrencia tumoral.

Para los rellenos de acido hialurénico, la seguridad depende de concentracion,
tecnologia de reticulacion, propiedades reoldgicas, volumen, plano anatdémico, técnica y
caracteristicas del huésped. Una revision de 48 ensayos controlados mostrd predominio
de reacciones transitorias del sitio de inyeccion y baja frecuencia de eventos graves
[10], mientras metaanalisis de rellenos faciales y labiales confirmaron edema, dolor,
eritema, equimosis, firmeza y sensibilidad como manifestaciones habituales, con
variacion segun producto y region tratada [11,12].

Las reacciones inflamatorias tardias constituyen el principal punto de conexion aparente
entre rellenos e interrogantes oncoldgicos, porque pueden presentarse meses o afios
después. Chung y colaboradores estimaron aproximadamente 1,1% anual para estas
reacciones y 0,06% anual para posible hipersensibilidad retardada [13], mientras Seo y

colaboradores, en un metaanalisis de 242 estudios publicado en 2026, estimaron 0,0005
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eventos por paciente-afio, equivalente a 0,05% anual, con variacidon por tecnologia de
reticulacion y una mediana de inicio de tres meses [14]. Esta diferencia evidencia que
definiciones, denominadores y tecnologias condicionan la frecuencia observada.

La etiologia de la inflamacion tardia es multifactorial y comprende caracteristicas del
producto, degradacion, impurezas, activacion inmunitaria, infeccion, biofilm, técnica y
factores del huésped [15-17]. Infeccion o vacunacion por SARS-CoV-2 se han descrito
como posibles desencadenantes en series y revisiones de casos, sin que estos reportes
permitan estimar incidencia poblacional ni establecer relacion con malignidad [18-20].
A su vez, las complicaciones vasculares por rellenos representan un problema distinto y
potencialmente grave; revisiones recientes documentan pérdida visual asociada
principalmente con inyeccidon accidental intravascular y embolizacion retrograda
[21-23].

La cuestion carcinogénica exige separar evidencia clinica de plausibilidad biologica. En
toxina botulinica no se ha demostrado una sefial causal de céncer y existen incluso
investigaciones preclinicas sobre aplicaciones antitumorales que no pueden extrapolarse
al uso estético [24]. En acido hialurdnico, el hialuronano endogeno participa en el
microambiente tumoral mediante CD44 y otras vias relacionadas con inflamacion,
angiogénesis, plasticidad y resistencia terapéutica [25-31], pero estos procesos ocurren
dentro de tejidos tumorales con metabolismo dindmico y no demuestran que un gel de
acido hialurénico reticulado implantado en tejido no neoplasico sea carcinogénico.

El vacio de conocimiento se concentra en el seguimiento oncoldgico prolongado y en la
escasez de estudios con cancer como desenlace primario, por lo que la ausencia de
sefales clinicas consistentes no equivale a riesgo cero. Conforme a PRISMA 2020 y
PRISMA-S [32,33], el objetivo fue analizar sistematicamente la seguridad oncoldgica

de la toxina botulinica tipo A y los rellenos de acido hialurénico, sus respuestas
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inflamatorias y complicaciones, la distincién entre hialuronano tumoral y relleno

reticulado, y los criterios de interpretacion clinica en pacientes oncologicos.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica documental de literatura cientifica, con sintesis
cualitativa y actualizacion de la evidencia disponible hasta el 4 de septiembre de 2026.
El disefio mantuvo el enfoque de la investigacion base y se reportd conforme a
PRISMA 2020, con atencién adicional a los criterios de PRISMA-S para describir de
manera transparente las fuentes de informacion y las combinaciones de términos
utilizadas [32,33]. El protocolo no fue registrado previamente en PROSPERO,
condicion que se mantuvo explicita para evitar atribuir al estudio un registro
prospectivo inexistente.

La pregunta se estructuré mediante PICO/PECO. La poblacion estuvo constituida por
adultos sometidos a procedimientos dermatolégicos o estéticos con toxina botulinica
tipo A o rellenos de 4cido hialurénico, incluyendo personas con antecedentes de cancer;
la exposicion correspondié a aplicacion intradérmica, subdérmica o intramuscular segiin
producto y técnica; la comparacion comprendi6 placebo, ausencia de tratamiento, otros
procedimientos o poblacion no oncolédgica; los desenlaces incluyeron eventos adversos,
inflamacion, hipersensibilidad, granulomas, infeccion, complicaciones vasculares,
seguridad en oncologia, aparicion de neoplasias, recurrencia tumoral y evidencia de
carcinogénesis.

La busqueda principal se orientd6 a PubMed/MEDLINE por su cobertura biomédica,
complementada con rastreo de referencias de revisiones sistematicas, acceso a articulos
indexados disponibles en sitios editoriales y consulta de documentos oficiales de la

Food and Drug Administration y de la International Society of Aesthetic Plastic
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Surgery. La actualizacion externa se concentrd en publicaciones entre 2021 y
septiembre de 2026, aunque se conservaron investigaciones anteriores cuando aportaban
datos fundacionales de seguridad, incidencia o biologia tumoral que continuaban siendo
relevantes para responder la pregunta.

Se utilizaron términos en inglés y sus equivalentes conceptuales en espafiol vinculados
con botulinum toxin, botulinum toxin A, BoNT-A, cancer, oncology, malignancy,
carcinogenesis, hyaluronic acid, dermal filler, delayed inflammatory reaction,
granuloma, hypersensitivity, tumor microenvironment, cancer survivor y aesthetic
medicine. Las combinaciones principales fueron (botulinum toxin OR botulinum toxin
A OR BoNT-A) AND (cancer OR oncology OR malignancy OR carcinogenesis), y
(hyaluronic acid filler OR dermal filler OR hyaluronic acid) AND (inflammation OR
delayed inflammatory reaction OR granuloma OR hypersensitivity), ademas de
hyaluronic acid AND tumor microenvironment.

Se incluyeron ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones sistematicas,
metaanalisis, consensos clinicos y revisiones mecanisticas con relacion directa con la
seguridad de toxina botulinica tipo A, rellenos de acido hialurénico, reacciones
inflamatorias tardias, pacientes oncologicos o mecanismos del hialuronano en cancer.
También se incorporaron documentos regulatorios y estadisticas profesionales cuando
aportaban contexto de utilizacion o advertencias de seguridad verificables. Se
priorizaron publicaciones indexadas, con autoria, revista, afio y DOI o PMID
comprobables cuando estos identificadores estaban disponibles.

Se excluyeron documentos comerciales sin soporte cientifico, opiniones sin referencias
verificables, publicaciones duplicadas, trabajos centrados en indicaciones no
dermatoldgicas sin informacion aplicable a seguridad, estudios en los que no era posible

identificar el producto o la intervencién y comunicaciones con informacion insuficiente
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para interpretar los resultados. Los estudios mecanisticos se utilizaron exclusivamente
para explicar plausibilidad biologica y no se consideraron evidencia clinica de
carcinogenicidad de los rellenos dérmicos.

La seleccion se realizd mediante valoracion de pertinencia tematica a partir de titulo y
resumen, seguida de revision del contenido disponible y extraccion de variables
relevantes. Debido a que el documento base no conservd un registro prospectivo
completo del numero de resultados de cada consulta, duplicados y motivos
individualizados de exclusion, no se reconstruy6 un diagrama PRISMA mediante cifras
estimadas. Esta decision mantuvo la prohibicidon metodoldgica de introducir numeros
artificiales y priorizd la reproducibilidad de las estrategias descritas sobre una
apariencia de precision no respaldada por registros reales.

La extraccion de datos contempld autor y afio, disefio, nimero de estudios o
participantes, producto evaluado, regién anatomica, periodo de seguimiento cuando
estaba disponible, tipo de evento adverso, estimaciones de frecuencia o efecto,
caracteristicas de inflamacion tardia, complicaciones vasculares, resultados especificos
de oncologia y principales conclusiones. Para la literatura mecanistica se registraron las
funciones atribuidas al hialuronano en la matriz extracelular y el microambiente
tumoral, diferenciando explicitamente hialuronano enddgeno de &cido hialurénico
reticulado implantado como relleno.

La evaluacion de calidad se interpretod segin el disefio de cada fuente y la jerarquia de
evidencia. Se tomaron como marcos de referencia RoB 2 para ensayos aleatorizados,
Newcastle-Ottawa Scale para estudios observacionales y AMSTAR 2 para revisiones
sistemdticas, sin asignar puntuaciones retrospectivas inexistentes cuando las
publicaciones o el documento base no ofrecian informacion suficiente. Se otorgd mayor

peso interpretativo a metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos, estudios con
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denominadores explicitos y documentos oficiales, mientras los reportes de caso se
utilizaron para caracterizar eventos raros y no para estimar causalidad.

No se efectu6 un metaandlisis nuevo porque existid6 heterogeneidad sustancial en
productos, formulaciones, regiones anatdmicas, definiciones de evento adverso,
duraciéon del seguimiento y poblaciones. Las cifras cuantitativas presentadas
corresponden a estimaciones publicadas por los estudios originales o a calculos
descriptivos directos de datos oficiales, sin combinar efectos de forma artificial. Cuando
dos revisiones proporcionaron estimaciones diferentes para reacciones inflamatorias
tardias, ambas se conservaron y se interpretaron en funcion de sus métodos,
denominadores y periodos de observacion.

Para los gréficos se utilizaron exclusivamente valores publicados y verificables. El
primer grafico comparé el volumen mundial de procedimientos con toxina botulinica y
acido hialurénico en 2020 y 2024 segin ISAPS [1]; el segundo representd riesgos
relativos de eventos adversos publicados por Zhang y colaboradores [8]; el tercero
compard las estimaciones anuales de reacciones inflamatorias tardias de Chung y Seo
[13,14]; el cuarto describi6 la distribucion tematica del corpus final de 34 referencias,
asignando cada fuente a un Unico dominio primario de contribucién para evitar doble
conteo.

La sintesis oncolodgica se realizd mediante un principio de congruencia causal. Una
seflal fue considerada clinicamente pertinente para malignidad solo si aportaba
informacion sobre aparicion de neoplasia, transformacion maligna, recurrencia,
progresion tumoral o un mecanismo directamente extrapolable al producto implantado.
La presencia de inflamacidn, granuloma o participacion del hialuronano en senalizacion

tumoral no se interpretd por si sola como evidencia de carcinogénesis, dado que estas
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categorias representan fendmenos biologicos diferentes y requieren demostracion
clinica independiente.

Al tratarse de una revision de informacién publica y publicada, sin intervencion directa
en seres humanos, reclutamiento, acceso a historias clinicas identificables ni
procesamiento de muestras bioldgicas, no correspondid solicitar consentimiento
informado ni aprobacion de un comité de ética para la elaboracion documental. Se
mantuvieron criterios de integridad cientifica mediante verificacion de autores, titulos,
revistas, afios, identificadores y cifras antes de incorporarlos, y se evitd completar
campos bibliograficos no confirmados mediante inferencias.

La redaccion final integré la investigacion base con la actualizacion externa sin
modificar el objeto de estudio. Las limitaciones metodoldgicas fueron tratadas dentro de
la discusion, especialmente la ausencia de ensayos disefiados para evaluar cancer como
desenlace primario, la diversidad de formulaciones y técnicas, la escasez de seguimiento
oncologico prolongado y la imposibilidad de establecer recomendaciones universales

para todos los tumores, estadios y tratamientos antineoplasicos.

Resultados

La evidencia recuperada se organiz6 en cuatro dominios: seguridad general de toxina
botulinica tipo A, seguridad de rellenos de acido hialurénico, respuestas inflamatorias
tardias y relacion entre los productos, el cancer y los pacientes oncoldgicos. La revision
mostro que los estudios especificamente disenados para evaluar carcinogénesis posterior
a procedimientos estéticos son escasos; en consecuencia, la interpretacion oncoldgica
depende de la ausencia de sefiales clinicas consistentes, de la evidencia indirecta y de la
plausibilidad biolédgica, sin convertir esta ausencia en una afirmacion absoluta de riesgo

CEC1O0.
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La evidencia de mayor nivel para toxina botulinica se concentra en ensayos
aleatorizados y metaanalisis de seguridad, mientras para acido hialurénico coexisten
ensayos de eficacia y seguridad, revisiones de complicaciones, series de eventos raros y
consensos clinicos. En pacientes oncolégicos, el volumen de informacion es
considerablemente menor y se apoya en una revision sistematica reciente que integra
distintos procedimientos estéticos. Esta asimetria entre poblaciones obliga a separar la
seguridad general demostrada en estética de la certeza especifica disponible para cancer
activo o supervivencia oncoldgica.

La primera sintesis compard las fuentes con mayor capacidad para caracterizar
seguridad clinica y alcance de la evidencia, con énfasis en tamafio de los conjuntos
analizados, tipo de procedimiento y naturaleza de los eventos adversos.

Tabla 1. Estudios de mayor nivel de evidencia sobre seguridad de BoNT-A y rellenos de
acido hialurénico

Hallazgo principal de
seguridad

Eventos principalmente
locales y reversibles;
BoNT-A estética blefaroptosis 2,5%, ptosis de
ceja 3,1%, trastornos
sensitivos oculares 3,0%.
Tasa global de
complicaciones 16%;
predominio de cefalea,
reacciones cutaneas y
sintomas neuromusculares;
mayoria leves y transitorios.
RR 1,53 para cualquier
Metaanalisis; 32 ECA; 9.669 evento relacionado con

Fuente Diseiio / tamaio Intervencion o foco

Revision sistemadtica; 35

Cavallini et al., 2014 [4] estudios; 8.787 participantes

Revision y metaanalisis; 24
Zargaran et al., 2022 [5] estudios; 4.268 sesiones BONT-A glabela/frente
BoNT-A y 1.234 placebo

Gostimir et al., 2023 [6] pacientes BoNT-A vs placebo ratamiento; perfil global
considerado aceptable.
42,1% presento algun evento
Brin et al., 2024 [7] Metaanalisis de 18 estudios; OnabotulinumtoxinA en frente a 35,8% con placebo
? 5.298 participantes lineas faciales en poblacion doble ciego; sin

nuevas sefiales de seguridad.
RR global de eventos
adversos 1,22 frente a

Metaanalisis; 20 ECA; 9.827 BoNT-A rejuvenecimiento . .
placebo; incremento relativo

Zhang et al., 2025 [8]

participantes facial localizado, con baja
incidencia de eventos graves.
Predominio de reacciones
Kyriazidis et al., 2024 [10] Revision s1ster_natlca; 48 Rellenos de AH Fransm_)rla.s del sitio de
ECA de alto nivel inyeccion; eventos graves

raros.
Eventos frecuentes de
Revision y metaanalisis; 16 AH en aumento labial eden?a? ﬁrmeza, equimosis y
ECA sensibilidad; eventos graves
infrecuentes.
Uso posible en pacientes
seleccionados; necesidad de
considerar tratamiento

Wen et al., 2026 [12]

Revision sistematica; 42 Medicina estética en

Barone et al., 2026 [3] estudios pacientes oncoldgicos
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Fuente Disefio / tamafio Intervencion o foco Halla‘zgo principal de
seguridad

ant?neoplés@co, interacciones

y cicatrizacion.
Fuente: elaboracion a partir de las fuentes [3-12].
La Tabla 1 muestra una convergencia consistente: la toxina botulinica tipo A presenta
una frecuencia medible de eventos adversos, pero estos se concentran en
manifestaciones locales, neuromusculares y transitorias, mientras los rellenos de acido
hialurénico se asocian principalmente con reacciones del sitio de inyeccién y una
proporcion reducida de complicaciones graves. La revision de pacientes con cancer no
identifico una sefial que permita calificar estas intervenciones como carcindgenas; su
principal mensaje fue la necesidad de seleccion clinica y evaluacion del tratamiento
antineoplésico [3-12].
La magnitud global de utilizacién ayuda a contextualizar por qué incluso eventos poco
frecuentes adquieren relevancia sanitaria. La comparacion temporal de ISAPS permite
observar un crecimiento sustancial de ambas categorias entre 2020 y 2024, con una
expansion particularmente marcada para acido hialurénico. Este aumento no aporta
informacion causal sobre cancer, pero incrementa la exposicion poblacional y, por tanto,
la capacidad de los sistemas de farmacovigilancia y tecnovigilancia para detectar
sefales raras si estas existieran.
La evolucion del volumen mundial de procedimientos se representd con datos oficiales
de ISAPS, utilizando los anos 2020 y 2024 para observar el cambio acumulado en la
exposicion global a las dos intervenciones de interés.

Grafico 1. Volumen mundial estimado de procedimientos con toxina botulinica y acido
hialurénico, 2020 y 2024
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Fuente: International Society of Aesthetic Plastic Surgery, Global Survey 2024 [1].
El Grafico 1 evidencia que los procedimientos con toxina botulinica pasaron de

aproximadamente 6,21 a 7,89 millones entre 2020 y 2024, mientras los procedimientos
con acido hialurénico aumentaron de 4,05 a 6,34 millones [1]. En términos relativos, el
incremento fue de 26,9% para toxina botulinica y 56,4% para acido hialuronico. La
amplitud de la exposicion mundial contrasta con la ausencia de una sefal clinica
reproducible de carcinogenicidad, aunque no sustituye el seguimiento especifico de
desenlaces oncoldgicos a largo plazo.

El andlisis clinico de eventos adversos confirmd que ambas intervenciones tienen
perfiles diferenciados. La toxina botulinica se relaciona con efectos derivados de la
modulacion neuromuscular y de la difusion local, mientras el acido hialurénico afiade
fenomenos asociados con la implantacion de material, respuesta tisular, persistencia,
infeccion, caracteristicas reologicas y riesgo vascular. Esta separacion resulta esencial
porque una reaccién granulomatosa o inflamatoria de un relleno no puede interpretarse
mediante el mismo modelo fisiopatolégico que una ptosis palpebral secundaria a

neuromodulacion.
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La siguiente comparacion organizé los eventos por mecanismo y momento de aparicion,

con el propodsito de diferenciar los efectos previsibles de la inyeccion de aquellos que

requieren diagnostico especifico o intervencion urgente.

Tabla 2. Perfil comparativo de eventos adversos y su significado clinico

Evento o dominio Toxina botulinica tipo A
Dolor, edema, equimosis,

Reacciones locales 2 D,
reaccion en sitio de

inmediatas . .,

inyeccion [4-8]
Alteraciones Ptosis, paresia facial,
neuromusculares asimetria, cefalea [4-7]

Poco caracteristica en uso

Inflamacién tardia estético habitual

No constituye el evento

Infeccion / biofilm .
predominante

Rellenos de acido
hialurénico

Edema, eritema, dolor,
equimosis, sensibilidad,
firmeza [10-12]

No constituyen el patron
tipico

DIR, edema, eritema,
nodulos, induracion,
granulomas [13-17]

Descritos como posibles
componentes de nédulos o
reacciones tardias [15-17,34]

Interpretacion clinica

Generalmente autolimitadas
y relacionadas con
inyeccion, técnica o
farmacologia.
Relacionadas con difusion
local o localizacion
anatomica, no con
malignidad.

Requiere diferenciar
inflamacion, infeccion,
hipersensibilidad y cuerpo
extrafio.

La sospecha infecciosa
modifica el abordaje y no
debe etiquetarse como

hipersensibilidad.
Oclusion, necrosis, pérdida
visual, accidente
cerebrovascular en casos
raros [2,21-23]

Evento tiempo-dependiente,
potencialmente irreversible y
no oncoldgico.

L Excepcional y no
Complicacion vascular P .

caracteristica del mecanismo
Ausencia de sefial clinica
consistente; no equivale a
demostracion absoluta de
riesgo cero.

Carcinogenicidad clinica No demostrada No demostrada

Fuente: elaboracion a partir de las fuentes [2,4-17,21-23,34].
La Tabla 2 permite distinguir entre frecuencia, gravedad y significado oncolégico. Los

eventos inmediatos frecuentes suelen ser autolimitados; las alteraciones
neuromusculares de BoNT-A son compatibles con su mecanismo farmacologico; las
reacciones tardias del acido hialurénico requieren una clasificacion clinica mas amplia;
y las complicaciones vasculares, aunque raras, pueden ser graves y permanentes.
Ninguno de estos grupos constituye por si mismo una sefial de carcinogénesis, por lo
que la evaluacion de malignidad exige desenlaces especificos y no una equivalencia
entre inflamacion y cancer.

La cuantificacion del riesgo relativo con toxina botulinica frente a placebo muestra un
incremento modesto de eventos adversos en los ensayos de rejuvenecimiento facial.

Para representar esta diferencia sin introducir calculos nuevos se utilizaron los riesgos
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relativos publicados en el metaandlisis de Zhang y colaboradores, correspondientes al
desenlace global y a tres regiones faciales.

Los riesgos relativos publicados para rejuvenecimiento facial permitieron representar la
magnitud de diferencia entre BoNT-A y placebo sin recalcular efectos ni combinar
estudios fuera del metaanalisis original.

Griéfico 2. Riesgo relativo de eventos adversos con BoNT-A frente a placebo en
rejuvenecimiento facial

1.6 4 1.53

1.4 4
1.2 4
1.0 4
0.8
0.6 4

0.4 1

Riesgo relativo de eventos adversos

0.2 A

0.0 -

Global Patas de gallo Glabela Frente

Fuente: Zhang et al., 2025 [8].
El Grafico 2 muestra riesgos relativos superiores a uno para el conjunto de eventos

adversos y para las tres regiones evaluadas, con la mayor estimacion en lineas de la
frente y la menor en patas de gallo [8]. La lectura correcta es que la intervencion
aumenta la probabilidad de ciertos eventos respecto de placebo, no que estos eventos
sean graves ni que exista un efecto carcinogénico. Los metaandlisis contemporaneos
mantienen la conclusion de seguridad aceptable cuando la indicacion, dosis, anatomia y
técnica son apropiadas [6-9].

En 4cido hialurdnico, la mayor incertidumbre temporal se concentra en las reacciones
inflamatorias tardias. La literatura utiliza términos como delayed inflammatory reaction,

late-onset reaction, delayed-onset nodule e hipersensibilidad retardada, pero no siempre
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aplica definiciones equivalentes. La revision de la evidencia mostré que la inflamacion
tardia puede involucrar edema, eritema, induracion, dolor, ndédulos y granulomas, y que
los desencadenantes propuestos incluyen activacion inmune sistémica, infeccion,
biofilm, degradacién del producto y factores técnicos [13-20,34].

Las reacciones inflamatorias tardias se sintetizaron mediante estudios que aportaron
incidencia, series clinicas, desencadenantes inmunologicos o modelos etioldgicos,
evitando equiparar porcentajes obtenidos con denominadores diferentes.

Tabla 3. Evidencia clinica sobre reacciones inflamatorias tardias asociadas con rellenos de

acido hialurénico

Fuente

Chung et al., 2020 [13]

Bachour et al., 2022 [18]

Goodman et al., 2023 [17]

Wu et al., 2024 [19]

Lee et al., 2024 [15]

Bhatia et al., 2025 [20]

Seo et al., 2026 [14]

Base de evidencia

Prospectivos, retrospectivos
y casos

Revision sistematica; 19
pacientes

Consenso multidisciplinario

Revision sistematica; 26
estudios, 139 pacientes

Revision etiologica

Revision sistematica; 6
publicaciones, 25 mujeres

Metaanalisis; 242 estudios +
71 reportes de casos

Dato cuantitativo o
patrén

DIR: 1,1% por afio; posible
DTH: 0,06% por afio; ~5%
de DTH reportadas
demostradas

3 reacciones tras infeccion y
16 tras vacunacion
SARS-CoV-2

Consenso en 16 de 20
preguntas

DIR en 68 pacientes (48,92%
de los casos reportados en
esa revision)

Producto, huésped,
infeccion/biofilm y técnica
cOomo mecanismos

Inicio desde horas hasta
semanas tras exposicion viral

0,0005 eventos/paciente-afio;
mediana de inicio 3 meses

Aporte para
interpretacion

Establecié una estimacion
temprana y diferencio DIR
de verdadera
hipersensibilidad.

Apoya la activacion inmune
sistémica como
desencadenante en casos
seleccionados.

Propone interaccion entre
relleno, patogenos e
inflamacion para nédulos
tardios.

Describe la distribucion entre
casos seleccionados; no
representa incidencia
poblacional.

Sustenta un modelo
multifactorial y la
importancia del tamafio del
bolo y del estado inmune.
Confirma que el fendmeno
post-viral es raro y basado
principalmente en evidencia
de casos.

Actualiza la incidencia y
muestra variaciéon por
tecnologia de reticulacion.

Fuente: elaboracion a partir de las fuentes [13-20].

La Tabla 3 demuestra que la aparente variabilidad de frecuencia depende del tipo de
evidencia. El 48,92% informado por Wu y colaboradores corresponde a la proporcion
de pacientes con DIR dentro de una revision de casos de complicaciones relacionadas
con SARS-CoV-2, por lo que no representa el riesgo entre todas las personas inyectadas
[19]. En contraste, Chung y Seo utilizaron denominadores aptos para estimar incidencia
y obtuvieron valores anuales bajos, aunque diferentes por disefo, periodo y tecnologias

incluidas [13,14].

395



Thero Research Revista Cientifica Multidisciplinaria

Ibero

Research septiembre — Octubre, 2026, Volumen 1, Numero 7

Para evitar una comparacion engafosa, las estimaciones anuales se representaron de
forma descriptiva y no se combinaron en un unico efecto. El objetivo fue mostrar la
amplitud entre la estimacion historica de DIR, la posible hipersensibilidad retardada y el
metaanalisis mas reciente, manteniendo visible que la definicion y el denominador no
son idénticos.

La variabilidad de las estimaciones anuales se mostr6é de forma descriptiva para destacar
que la evolucion metodologica y las definiciones de caso modifican la frecuencia
observada.

Grafico 3. Estimaciones publicadas de incidencia anual de reacciones inflamatorias tardias
por acido hialurénico
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1.0
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Fuente: Chung et al., 2020 [13], y Seo et al., 2026 [14].
El Grafico 3 evidencia una reduccidon notable entre la estimacion de DIR de Chung de

1,1% anual y la incidencia agrupada de 0,05% por paciente-afio publicada por Seo en
2026 [13,14]. La posible hipersensibilidad retardada de 0,06% anual se aproxima a la
estimacion contemporanea de DIR, pero representa un concepto clinico distinto. Esta
heterogeneidad respalda la necesidad de definiciones estandarizadas y seguimiento

basado en paciente-afio antes de comparar productos o establecer riesgos individuales.
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Los estudios sobre eventos vasculares aportaron otra dimension de seguridad del 4cido
hialurénico. La revision de Doyon y colaboradores identifico 365 nuevos casos de
pérdida visual publicados, con la nariz, la frente y la glabela como sitios de mayor
riesgo y recuperacion visual completa en una minoria [21]. Estas cifras provienen de
casos publicados y no permiten estimar incidencia poblacional, pero confirman que la
inyeccion intravascular accidental constituye una complicacion de alta gravedad y exige
entrenamiento anatdmico, reconocimiento inmediato y protocolos de derivacion
[2,22,23].

La sintesis especificamente oncoldgica no identifico evidencia clinica consistente de
incremento de incidencia de céncer después de BoNT-A, aumento de recurrencia
tumoral atribuido a BoNT-A, transformacion maligna causada por rellenos de acido
hialurénico, incremento demostrado de cancer cutaneo por el relleno o relacion causal
entre granulomas por 4cido hialurdénico y una neoplasia posterior. El hallazgo debe
expresarse como ausencia de evidencia clinica causal disponible y no como
demostracion absoluta de ausencia de riesgo.

El componente mecanistico mostré que el hialuronano endoégeno puede participar en
procesos vinculados con progresion tumoral, sefializacion CD44, inflamacion,
angiogénesis e inmunosupresion [25-31]. Sin embargo, los estudios analizan
metabolismo del hialuronano dentro de tejido tumoral, concentraciones locales,
fragmentacion, enzimas y receptores, condiciones que no son equivalentes a la
administraciéon subdérmica de un gel reticulado con propiedades fisicoquimicas
especificas. La distincion entre ambos escenarios fue determinante para la interpretacion

final.
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La sintesis oncoldgica final integr6 evidencia clinica, mecanistica y criterios de practica,

separando los escenarios en los que existe informacion directa de aquellos sustentados

principalmente por plausibilidad bioldgica.

Tabla 4. Interpretacion oncoldgica y criterios clinicos de seguridad

Cuestion clinica

BoNT-A y aparicion de
cancer

AH reticulado y
transformacion maligna

Hialuronano endégeno y
microambiente tumoral

Antecedente remoto de
cancer / remision

Cancer activo o tratamiento
sistémico

Radioterapia reciente o tejido
irradiado

Lesion cutanea sospechosa

Estado de la evidencia
No se identifico sefial clinica
causal en estudios de
seguridad ni revisiones
disponibles [3-9,24]

No demostrada clinicamente
[2,3,10-17]

Participacion demostrada en
sefalizacion, inflamacion,
angiogénesis e inmunidad
[25-31]

Evidencia clinica limitada
pero compatible con uso
seleccionado [3]

Riesgo condicionado por
estado hematoldgico,
inmune, infeccion y
reparacion [3]

Posible alteracion de
vascularizacion, elasticidad y
cicatrizacion [3]

No debe atribuirse a relleno
sin evaluacion

Implicacion practica

No justificar
contraindicacion oncologica
absoluta por
carcinogenicidad hipotética
La inflamaci6n o granuloma
persistente exige diagnodstico
diferencial, no inferencia
automatica de cancer

No extrapolar mecanismos
del estroma tumoral a un
relleno dérmico reticulado

Valorar enfermedad,
tratamiento concluido, piel y
comorbilidades
Individualizar y coordinar
con oncologia cuando exista
quimioterapia,
inmunoterapia o tratamiento
reciente

Evitar decisiones
automaticas; valorar zona,
tiempo desde radioterapia y
calidad tisular

Completar valoracion
dermatoldgica y biopsia
cuando corresponda antes de
inyectar

Fuente: elaboracion a partir de las fuentes [2-3,10-17,24-31].

Principal limitacion

Ensayos estéticos no
disefiados para cancer como
desenlace primario.

Seguimiento prolongado
limitado y heterogeneidad de
productos.

Diferencias de
concentracion, peso
molecular, reticulacion,
compartimento y contexto
bioldgico.

Falta de guias especificas por
tumor y estadio.

Escasez de estudios
prospectivos especificos.

Datos clinicos especificos
insuficientes.

Riesgo de retraso diagndstico
por sesgo de atribucion.

La Tabla 4 sintetiza que el principal determinante de decision en oncologia no es una
carcinogenicidad demostrada, sino la situacion clinica. En cancer activo, quimioterapia,
radioterapia reciente, inmunoterapia o inmunosupresion deben valorarse estado
hematoldgico, susceptibilidad infecciosa, capacidad de cicatrizacion, integridad vascular
y caracteristicas del tejido [3]. En remision o después de tratamiento concluido, la
evidencia permite considerar procedimientos seleccionados cuando no existan
contraindicaciones dermatoldgicas o sistémicas y se cuente con una valoracion clinica
adecuada.

La revision también confirmé un principio de seguridad diagnoéstica: una lesion cutdnea
persistente, ulcerada, indurada no debe atribuirse

progresiva, sangrante o

automaticamente a un relleno previo. La presencia de material inyectable puede
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producir nodulos inflamatorios o cambios palpables, pero no debe retrasar
dermatoscopia, imagen, biopsia o referencia especializada cuando la morfologia resulte
sospechosa. Este criterio reduce el riesgo de sesgo de atribucion y protege la deteccion
oportuna de una neoplasia independiente.

Como control de equilibrio de la sintesis se clasific6 cada una de las 34 referencias
segin el dominio principal para el cual aportd evidencia, de modo que una misma
fuente se contabilizé una sola vez.

Grifico 4. Distribucion tematica de las fuentes utilizadas en la sintesis final

9

NUmero de fuentes

BoNT-A AH Inflamacién  Oncologia / Microambiente  Método /
seguridad seguridad tardia cancer tumoral fuentes oficiales

Fuente: elaboracion propia a partir de las 34 referencias incluidas en el articulo.

El Gréafico 4 muestra la distribucion tematica del corpus final, con seis fuentes centradas
principalmente en seguridad de BoNT-A, seis en seguridad general o vascular del dcido
hialurénico, nueve en inflamacion tardia, dos en atencidn estética u oncologia, siete en
biologia del hialuronano y microambiente tumoral, y cuatro en metodologia o fuentes
oficiales. La distribucion evita que la conclusion oncoldgica dependa exclusivamente de
estudios mecanisticos o de reportes de complicaciones raras y permite integrar niveles

de evidencia complementarios.
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En conjunto, los resultados sostienen un perfil de seguridad generalmente favorable
para ambas intervenciones, una frecuencia baja pero real de inflamacion tardia con
acido hialurdnico, la existencia de complicaciones vasculares raras y potencialmente
devastadoras, y una ausencia de evidencia clinica convincente de carcinogénesis
causada por BoNT-A o rellenos de &cido hialurénico. La mayor incertidumbre se
mantiene en seguimiento oncologico prolongado y en pacientes expuestos durante

tratamientos antineoplasicos activos.

Discusion

La principal interpretacion derivada de la evidencia es que la seguridad oncologica debe
analizarse mediante desenlaces oncoldgicos y no mediante equivalencias conceptuales
entre inflamacion y cancer. La inflamacién es una respuesta biologica inespecifica que
puede acompafiar trauma, infeccidon, material extrafio, activacion inmunoldgica o
reparacion tisular, mientras la carcinogénesis implica acumulacion de alteraciones
celulares y microambientales capaces de favorecer transformacion y expansion clonal.
En la literatura revisada no se identific6 una secuencia clinica reproducible que conecte
la exposicion estética con aparicion o recurrencia tumoral.

La toxina botulinica tipo A dispone de un volumen considerable de evidencia de
seguridad estética. Los metaandlisis de Cavallini, Zargaran, Gostimir, Brin y Zhang
muestran diferencias en formulaciones, regiones, dosis y definiciones, pero coinciden en
un perfil dominado por efectos locales o neuromusculares y una baja proporcion de
eventos graves [4-8]. Esta consistencia entre estudios independientes disminuye la
plausibilidad de una toxicidad sistémica frecuente no reconocida, aunque los ensayos
contintian siendo insuficientes para excluir eventos extremadamente raros o procesos

con latencia de décadas.
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El incremento relativo de eventos adversos frente a placebo no contradice la conclusion
de seguridad favorable. Un riesgo relativo superior a uno indica una diferencia entre
grupos, pero la relevancia depende del riesgo absoluto, el tipo de evento, su duracion y
reversibilidad. La mayoria de los eventos reportados después de BoNT-A corresponden
a cefalea, ptosis, paresia localizada, asimetria o reaccion en el sitio de inyeccion [4-8].
Estas manifestaciones son coherentes con el mecanismo farmacoldgico y no constituyen
marcadores de transformacion neopldasica.

La revision de Grenda sobre el uso de toxina botulinica en cancer afiade una perspectiva
mecanistica util porque describe investigaciones preclinicas y aplicaciones terapéuticas
complementarias en las que se han explorado efectos sobre perfusion, analgesia,
proliferacion o apoptosis [24]. Esta literatura no permite recomendar BoNT-A como
tratamiento antineoplésico fuera de indicaciones investigadas, pero muestra que la
interaccidn entre toxina botulinica y biologia tumoral no se ha orientado hacia una sefal
consistente de promocién de cancer. La prudencia exige diferenciar ausencia de
evidencia carcinogénica de evidencia de efecto antitumoral clinico.

En los rellenos de 4cido hialurdnico, la discusiéon es mas compleja porque existe
persistencia temporal de material y una interfaz entre gel, tejido e inmunidad. Las
revisiones de alto nivel muestran que la mayoria de los efectos adversos inmediatos son
previsibles y transitorios [10-12], mientras la literatura de reacciones tardias demuestra
que el producto puede permanecer como sustrato de respuestas inmunologicas o
inflamatorias mucho después del procedimiento [13-17]. Esta persistencia explica la
necesidad de vigilancia, pero no establece por si misma un mecanismo de
transformacion maligna.

La diferencia entre las estimaciones de Chung y Seo constituye uno de los hallazgos

metodoldgicamente mas importantes. La estimacion de 1,1% anual derivada de estudios
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prospectivos en 2020 fue durante afios una referencia frecuente [13], mientras el
metaanalisis de 2026, con 242 estudios, estim6 0,05% por paciente-afio [14]. Las cifras
no deben enfrentarse como si midieran exactamente el mismo universo; cambian la
definicion operativa, las tecnologias disponibles, la forma de acumular tiempo de
exposicion y la composicion de los estudios incluidos.

El metaandlisis de Seo también mostrd variacion de incidencia por tecnologia de
reticulacion, con estimaciones por paciente-afio superiores para SHAPE y Vycross que
para NASHA y HICE [14]. Este resultado respalda la idea de que el 4cido hialurénico
no constituye una exposicion uniforme y que las propiedades del producto influyen en
comportamiento biologico, degradacion y respuesta tisular. Por tanto, las futuras
investigaciones oncologicas deberdn registrar marca, concentracion, agente de
reticulacion, reologia, volumen y localizacion, en lugar de agrupar todos los rellenos
bajo una categoria Unica.

Los modelos etioldgicos propuestos por Lee, Baranska-Rybak y Goodman coinciden en
una interaccion multifactorial que incorpora producto, huésped, técnica,
microorganismos e inmunidad [15-17]. La hipdtesis de biofilm no excluye otros
mecanismos, y la presencia de un noédulo puede representar infeccion, inflamacion
estéril, reaccion de cuerpo extrafio, hipersensibilidad u otra patologia. Esta amplitud
diagnostica resulta especialmente relevante en pacientes con antecedente oncoldgico,
donde atribuir cualquier lesién a una recurrencia o, en sentido contrario, atribuirla al
relleno sin biopsia puede conducir a errores clinicos.

Las observaciones posteriores a SARS-CoV-2 reforzaron la plausibilidad de que una
activacion sistémica pueda desencadenar inflamacion alrededor de un relleno
previamente tolerado [18-20]. Sin embargo, la mayor parte de esta evidencia procede de

casos y series seleccionadas, con fuerte posibilidad de sesgo de publicacion. La
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proporcion de DIR de 48,92% en la revision de Wu refleja la distribucion entre
pacientes que ya presentaron complicaciones y no debe comunicarse como una
incidencia de 48,92% entre personas tratadas [19]. Esta distincion es esencial para no
sobredimensionar el riesgo.

El comportamiento clinico de las reacciones post-virales también cuestiona la
equivalencia con malignidad. Los sintomas descritos suelen ser edema, eritema,
angioedema, induracion o ndédulos que aparecen horas, dias o semanas después de un
estimulo inmunolégico y que pueden responder a observacion, corticosteroides,
hialuronidasa o tratamiento dirigido a infeccion segln el caso [18-20]. La temporalidad,
reversibilidad y asociacidon con activaciéon inmune ofrecen un patrén mas compatible
con inflamacién que con una transformacion neoplasica inducida.

Las complicaciones vasculares representan el extremo de gravedad para los rellenos,
pero su mecanismo es mecanico y embolico. La revision de Doyon identificé 365
nuevos casos de pérdida visual y mostré que la recuperacion completa fue infrecuente
[21], mientras Botha y Xiao enfatizaron la necesidad de reconocimiento temprano y
manejo especializado [22,23]. La existencia de estos eventos demuestra que una
conclusion de seguridad general no significa ausencia de riesgos graves, y que la
valoracion oncologica debe coexistir con los principios bésicos de seguridad anatomica
y técnica.

En materia de hialuronano y céncer, la evidencia molecular es s6lida para afirmar que el
metabolismo de esta molécula participa en el microambiente tumoral. Cirillo describio
la funcion dual del eje hialuronano/CD44 [25], Donelan destaco la relacion entre
metabolismo desregulado, inflamacién e inmunosupresion [26], y revisiones de Rosales

y Gagneja mostraron efectos dependientes de estructura, tamafio y contexto [27,28].
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Estos trabajos explican por qué surge la preocupacion tedrica, pero también por qué la
inferencia desde biologia tumoral hacia relleno dérmico requiere cautela.

El hialuronano tumoral es sintetizado, degradado y reorganizado de forma dindmica por
células malignas y estromales, mientras el relleno estético estd quimicamente reticulado
para modificar su degradacién y comportamiento reologico. Los fragmentos de bajo
peso molecular pueden tener propiedades proinflamatorias, pero la cantidad,
distribucion, persistencia y sefalizacion resultan dependientes del microambiente
[25-31]. La similitud nominal de la molécula no permite asumir identidad funcional
entre un componente de matriz extracelular tumoral y un gel médico implantado en
tejido no neoplasico.

Los estudios mecanisticos clasicos sobre células madre tumorales, receptores y
resistencia terapéutica mantienen valor explicativo [29-31], aunque deben ubicarse en
un nivel de evidencia diferente de los estudios clinicos. Una revision de seguridad
oncoldgica no puede utilizar mecanismos celulares como sustituto de incidencia de
cancer en humanos. De igual forma, la ausencia de sefal en ensayos estéticos de meses
de duracion no puede sustituir un seguimiento especifico de afos. La conclusion
cientificamente proporcionada surge precisamente de reconocer estas dos limitaciones
simultdneamente.

La evidencia en pacientes oncologicos ofrece un mensaje practico mas inmediato.
Barone y colaboradores encontraron que diversos procedimientos estéticos pueden
utilizarse en pacientes seleccionados y reportaron beneficios en correccion de secuelas y
calidad de vida, pero también sefialaron contraindicaciones relativas derivadas de
tratamientos sistémicos y reparacion comprometida [3]. Esto desplaza la pregunta
clinica desde “;el producto causa cancer?” hacia “;el estado actual del paciente permite

un procedimiento electivo con un riesgo aceptable?”.
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En un antecedente remoto de cancer con remision estable, sin inmunosupresion,
alteracion hematoldgica, infeccion activa ni tratamiento reciente que comprometa
cicatrizacion, la literatura no aporta una razéon oncoldgica absoluta para prohibir
BoNT-A o 4cido hialurénico [3]. La decision continia dependiendo de la indicacion
estética, la anatomia, el producto y el consentimiento informado. La historia oncoldgica
debe registrarse porque modifica el contexto de vigilancia y porque una lesion nueva
puede requerir un umbral diagnodstico mas bajo.

En cancer activo, la situacion es diferente. La quimioterapia puede asociarse con
neutropenia, trombocitopenia y alteracion reparativa; la radioterapia puede producir
cambios vasculares, fibrosis y fragilidad del tejido; la inmunoterapia puede modificar
respuestas inflamatorias; y tratamientos dirigidos pueden tener perfiles especificos de
cicatrizacién o infeccion [3]. La literatura disponible no permite establecer intervalos
universales aplicables a todos los agentes, por lo que la coordinacion interdisciplinaria
resulta mas defendible que una regla temporal rigida sin respaldo.

La localizacion del procedimiento también adquiere importancia. La aplicacion sobre
una lesion cutdnea de naturaleza incierta puede alterar temporalmente la apariencia,
generar inflamacién y retrasar la interpretacion de cambios posteriores. Por ello, la
presencia de una lesion persistente, pigmentada de forma atipica, ulcerada, sangrante,
indurada o progresiva debe motivar evaluacion diagnodstica antes del procedimiento. Un
relleno previo no excluye neoplasia y una neoplasia independiente no debe atribuirse al
relleno sin evaluacion histologica cuando esté indicada.

La discusion de seguridad debe incorporar exposicion repetida. Los datos de ISAPS
demuestran millones de procedimientos anuales y crecimiento sostenido [1], mientras la
FDA reconoce que la seguridad de algunos rellenos utilizados repetidamente durante

periodos prolongados no ha sido evaluada en estudios clinicos controlados [2]. La
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repeticion puede modificar volumen acumulado, persistencia, inflamacién y
complejidad anatémica. La investigacion futura necesita cohortes longitudinales
capaces de reconstruir dosis acumulada, productos sucesivos, intervalos y eventos
clinicos tardios.

La farmacovigilancia y la tecnovigilancia ofrecen oportunidades para detectar senales,
pero tienen limitaciones por subregistro, ausencia de denominadores y atribucion
incierta. Los metaandlisis de ensayos controlados proporcionan denominadores mas
solidos para eventos frecuentes, mientras los sistemas de reportes y revisiones de casos
son mas sensibles a eventos raros. La triangulacién de estas fuentes es preferible a
depender de un solo disefio, especialmente cuando el desenlace de interés, como cancer,
tiene latencia prolongada y multiples factores de confusion.

La heterogeneidad metodoldgica constituye una limitacion central. En BONT-A existen
varias formulaciones, unidades no siempre intercambiables y regiones faciales
diferentes; en rellenos de acido hialurénico varian reticulacion, concentracion,
elasticidad, cohesividad, profundidad y volumen. Ademas, las definiciones de reaccion
inflamatoria tardia o nddulo no son uniformes [10,13-17]. Esta diversidad impidio
producir una medida combinada vélida de seguridad oncologica y justifica la eleccion
de sintesis cualitativa con presentacion de estimaciones publicadas.

Otra limitacién es la escasez de estudios que incorporen cancer como desenlace
primario. Los ensayos estéticos estdn disefiados para evaluar eficacia, satisfaccion y
eventos adversos durante semanas o meses, mientras una evaluacion de carcinogénesis
requeriria muestras amplias, seguimiento multianual, informacion sobre exposicion
acumulada y ajuste por edad, tabaquismo, radiacion, genética y otros determinantes de
cancer. Por este motivo, la ausencia de casos en ensayos cortos no puede interpretarse

como una prueba definitiva de ausencia de riesgo a largo plazo.
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La evidencia especifica en supervivientes y pacientes con cancer activo también es
limitada y heterogénea. La revision de Barone constituye un avance por reunir 42
estudios [3], pero agrupa procedimientos y escenarios distintos, lo que dificulta
formular reglas por tipo tumoral, estadio o farmaco antineoplasico. Se requieren
registros multicéntricos que documenten diagndstico oncoldgico, estado de enfermedad,
tratamiento, intervalos, producto estético, técnica, complicaciones y seguimiento de
nuevas neoplasias o recurrencias.

La fortaleza de la presente sintesis radica en mantener una separacion explicita entre
seguridad estética, inflamacion tardia, eventos vasculares y carcinogenicidad, ademas de
actualizar la evidencia hasta septiembre de 2026. La incorporacion del metaanalisis de
Seo, publicado dias antes del cierre de la busqueda, modifica la estimacion
contemporanea de DIR y demuestra la importancia de actualizar un campo de rapida
evolucion [14]. También se integraron datos oficiales de utilizacion global y
advertencias regulatorias para contextualizar la magnitud de exposicion [1,2].

Otra fortaleza consiste en no generar cifras PRISMA ni efectos combinados que no
pudieran reconstruirse con datos reales. La transparencia metodologica puede parecer
menos visual que un diagrama completo, pero evita introducir precision falsa. La
extension PRISMA-S subraya la relevancia de reportar estrategias de busqueda
reproducibles [33], y esta revision conserva las combinaciones principales, las fuentes
consultadas y la fecha de actualizacién, mientras declara la ausencia de registro
prospectivo y de un conteo completo de duplicados del proceso inicial.

La aplicabilidad clinica se concentra en la seleccion del paciente y la capacidad de
responder a complicaciones. Para BoNT-A, la anatomia, dosis y localizacién reducen
ptosis, asimetria y otros efectos previsibles; para acido hialurdnico, la eleccion del

producto, técnica aséptica, plano, volumen y conocimiento vascular son determinantes
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[2,10,15-17]. En pacientes oncoldgicos, estas medidas deben complementarse con
evaluacion hematologica, inmunoldgica, terapéutica y tisular, ademds de comunicacion
con oncologia cuando exista incertidumbre significativa.

El consentimiento informado deberia comunicar el riesgo con proporcionalidad. No
resulta correcto afirmar que el acido hialuronico “produce cancer” a partir de estudios
de microambiente tumoral, ni asegurar que existe un riesgo absolutamente nulo porque
los ensayos estéticos no detecten carcinogénesis. La formulacion respaldada por la
evidencia es que no se ha demostrado una asociacioén causal clinica entre BONT-A o
rellenos de 4cido hialurénico y cancer, mientras persisten limitaciones de seguimiento
especifico a largo plazo.

Las reacciones inflamatorias tardias merecen seguimiento separado de la vigilancia
oncologica. Una reaccion que aparece meses después puede requerir evaluacion de
infeccion, antecedentes odontoldgicos, enfermedad viral reciente, vacunacion,
condicién autoinmune, tipo de producto y técnica [15-20]. La ecografia de partes
blandas, estudios microbioldgicos, marcadores inflamatorios o biopsia pueden ser utiles
en escenarios seleccionados, tal como proponen guias para nddulos tardios [34],
evitando tratamientos empiricos que oculten el diagnostico.

La novedad cientifica de la sintesis reside en integrar la seguridad oncoldgica con
evidencia de 2026 sobre oncologia estética y sobre incidencia de DIR, sin confundir
mecanismos de hialuronano tumoral con comportamiento de rellenos. Esta integracion
permite formular una conclusion més precisa que la dicotomia “seguro versus
peligroso”: el riesgo carcinogénico no estd demostrado, las complicaciones
inflamatorias y vasculares si estan demostradas, y la vulnerabilidad clinica del paciente

oncologico depende en gran medida de su enfermedad y tratamiento.
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Las lineas de investigacion prioritarias incluyen cohortes prospectivas con seguimiento
superior a cinco afios, registros internacionales de pacientes con antecedentes de cancer
sometidos a procedimientos estéticos, andlisis de recurrencia y nuevas neoplasias,
caracterizacion del producto y de la exposicion acumulada, estudio de biomarcadores
inmunologicos y evaluacion de interacciones con inmunoterapia o radioterapia. La
posibilidad de vincular registros de procedimientos con registros poblacionales de
cancer permitiria estimar riesgos con denominadores adecuados sin depender
exclusivamente de reportes espontaneos.

También se requiere estandarizar la nomenclatura de DIR, DTH, nddulo tardio,
granuloma y biofilm. La comparabilidad de incidencias depende de definiciones
clinicas, confirmacion diagndstica y tiempo minimo desde la inyeccion. La diferencia
entre 1,1% y 0,05% anual observada en revisiones separadas [13,14] ilustra como el
avance metodoldgico puede transformar la percepcion del riesgo. Una taxonomia
uniforme facilitaria comparaciones por tecnologia de reticulacion y permitiria distinguir
reacciones inmunologicas reales de infecciones o fendmenos de cuerpo extrafio.
Finalmente, la seguridad oncoldgica debe permanecer como un componente de una
evaluacion integral y no como el tnico eje de decision. El procedimiento puede ser
razonable en una persona con antecedente oncoldgico estable y, al mismo tiempo, ser
inapropiado en otra con neutropenia, radiodermitis activa, lesion sospechosa o

tratamiento que comprometa la reparacion.
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Conclusiones

La evidencia clinica sistematizada indica que la toxina botulinica tipo A presenta un
perfil de seguridad favorable en dermatologia estética, con eventos adversos
predominantemente locales, transitorios y coherentes con su mecanismo neuromuscular.
Los metaanalisis muestran un incremento relativo de determinados eventos frente a
placebo, pero no identifican una sefial clinica consistente de carcinogénesis, aumento de
incidencia de cancer o recurrencia tumoral atribuible al uso dermatolégico habitual.

Los rellenos dérmicos de acido hialuroénico también muestran un perfil generalmente
favorable, aunque incorporan riesgos propios de un material implantado, entre ellos
edema, eritema, dolor, nddulos, infeccioén, granulomas, reacciones inflamatorias tardias
y complicaciones vasculares raras. La inflamacion tardia es un fendmeno real y
documentado, con estimaciones anuales bajas y variables segin definicién, disefio y
tecnologia del producto, por lo que no equivale por si misma a hipersensibilidad ni a
transformacion maligna.

La relaciébn entre hialuronano y céncer requiere interpretacion contextual. El
hialuronano enddgeno participa en sefializacidn, migracidon, angiogénesis e
inmunomodulacion del microambiente tumoral, pero estos mecanismos no demuestran
que un relleno dérmico de 4cido hialurdnico reticulado inicie o acelere una neoplasia.
Tampoco se identifico evidencia clinica convincente de transformacion maligna causada
por rellenos, incremento demostrado de cancer cutdneo ni relacion causal entre
granulomas por relleno y malignidad posterior, aunque las limitaciones de seguimiento
impiden formular una garantia de riesgo cero.

El antecedente de cancer no constituye por si solo una contraindicacion absoluta. La
decision debe considerar situacion actual de la enfermedad, tratamientos activos o

concluidos, pardmetros hematologicos, inmunosupresion, riesgo infeccioso,
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cicatrizacion, radioterapia, medicamentos concomitantes y localizacion del
procedimiento; en cancer activo, quimioterapia, inmunoterapia o tejido recientemente
irradiado, la valoracion individual y la coordinacion interdisciplinaria adquieren mayor
relevancia.

La practica segura exige documentar antecedentes oncologicos, tratamientos,
caracteristicas del producto, volumen y localizacion, ademds de investigar antes del
procedimiento cualquier lesion persistente, progresiva, ulcerada, sangrante o indurada.
El aporte principal consiste en separar seguridad clinica, inflamacion o complicaciones
vasculares y biologia tumoral del hialuronano, evitando inferencias causales que
excedan la evidencia disponible.

Las futuras investigaciones deben priorizar cohortes multicéntricas y registros con
seguimiento superior a cinco afios, exposicion repetida, caracterizacion fisicoquimica de
rellenos, biomarcadores inmunoldgicos, interaccion con radioterapia e inmunoterapia,
recurrencia tumoral y aparicion de nuevas neoplasias. Esta vigilancia permitira
estimaciones de riesgo mas precisas y fortalecerd la toma de decisiones basada en

evidencia en pacientes oncologicos.
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