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RESUMEN

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS: La hialuronidasa es el gold standard en el tratamiento
de las complicaciones vasculares asociadas a los rellenos de 4cido hialurénico. La
dosificacion de la misma ha ido variando a lo largo de los afos, pasando de dosis estandar
diarias a dosis elevadas y reiteradas cada hora. El objetivo del estudio es analizar el
impacto de esta nueva dosificacion en la disolucion de la obstruccion vascular.

MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado una biisqueda en la base de datos electronica
de Pubmed de los ultimos 5 afios para identificar estudios que valoren los efectos adversos
vasculares asociados a los rellenos de AH tratados con hialuronidasa a distintas dosis.
Dentro de esta busqueda se incluyeron casos de necrosis y perdida de vision. Se ha
valorado el uso del nuevo protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis en el manejo de
estas complicaciones.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Se incluyeron 19 estudios en la revision
sistematica. Los resultados muestran que este nuevo protocolo es més eficaz que el
tradicional en el tratamiento de la necrosis. Sin embargo, no se ha conseguido restaurar la
vision de los pacientes con ceguera con ninguno de los dos métodos, siendo necesario
llevar a cabo mas estudios e investigaciones para asi poder llegar a un consenso.

PALABRAS CLAVE
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“acido hialurénico”, “hialuronidasa”, “necrosis”, “pérdida de vision”, “hialuronidasa
pulsada a altas dosis”



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hyaluronidase is the gold standard in the treatment
of vascular complications associated with hyaluronic acid fillers. Its dosage has varied over
the years, going from standard daily doses to high and repeated doses every hour. The
objective of the study is to analyze the impact of this new dosage on the dissolution of

vascular obstruction.

MATERIAL AND METHODS: A search has been carried out in the Pubmed electronic
database for the last 5 years to identify studies that assess the vascular adverse effects
associated with HA fillers treated with hyaluronidase at different doses. Necrosis and vision
loss were included in this search. The use of the new high-dose pulsed hyaluronidase

protocol in the management of these complications has been evaluated.

RESULTS AND CONCLUSIONS: 19 studies were included in the systematic review. The
results show that this new protocol is more effective than the previous one in the treatment
of necrosis. However, it has not been possible to restore the vision of blind patients with
either of the two methods, being necessary to carry out more studies and research in order to

reach an agreement.

KEY WORDS
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1. INTRODUCCION:

1.1 HISTORIA NATURAL DE LOS MATERIALES DE
RELLENO:

Los materiales de relleno llevan mas de un siglo utilizandose. El primero en emplearlos fue
Neuber en el afio 1893, quien utilizo la grasa autdloga con el fin de aumentar tejidos blandos.
Unos afios mas tarde, Robert Gersuny, utilizd la vaselina en un paciente castrado con
ausencia de un testiculo!. Este hecho supuso un gran avance médico, pero poco tiempo
después, comenzaron a verse complicaciones relacionadas con el uso de esta, lo que hizo

que este material cayera en desuso.

En el afio 1977, comenz6 a inyectarse coldgeno bovino, a pesar de que no recibio la
autorizacion por parte de la FDA (Administracion de Medicamentos y Alimentos) hasta el
afio 1981, convirtiéndose en el primer material inyectable para aumento de tejidos blandos.
Sin embargo, no fue hasta el aflo 1995, cuando el coldgeno quedo sustituido por la aparicion

del 4cido hialurdnico'.

Desde entonces se ha visto una alta demanda de estos materiales, junto con la aparicion de
otros nuevos que veremos a continuacion. Todo ello deriva del perfil de seguridad que

tienen, la facilidad en su aplicacion y los buenos resultados encontrados.

1.2 QUE SON LOS MATERIALES DE RELLENO:

Los materiales de relleno son compuestos que se inyectan en tejidos blandos formados por
una o mas sustancias que tienen como objetivo modificar el volumen de los tejidos para
lograr resultados estéticos, corregir afecciones cutaneas o defectos estéticos. Todos ellos son
utilizados en la préctica clinica diaria con fines médicos y cosméticos.

Existen numerosas maneras de clasificarlos en funcion de %345:



-Su origen: autdlogos (procedentes de la propia grasa corporal del paciente), bioldgicos
(consisten en coldgenos de origen bovino, porcino o humano o acido hialurénico de origen

bacteriano) y sintéticos (parafina, silicona, hidroxiapatita de calcio etc.).

-Su durabilidad (entendido como el periodo de tiempo durante el cual el material queda en
el organismo sin degradarse completamente): reabsorbibles o temporales, con una duraciéon
en torno a 18 meses y no reabsorbibles o permanentes, los cuales duran més de 3 afios. El

término de relleno semipermanente quedo6 obsoleto por su poca utilidad cientifica.

-Su composicion: colageno (bovino, porcino y humano), acido hialurénico (AH) (animal y
sintético), silicona, parafina, 4cido polilactico (APL), hidroxiapatita de calcio (OHA Ca),

polimetilmetacrilatos (PMMA) y geles de poliacrilamida, entre otros.

-Su lugar de aplicacion: dérmicos, subdérmicos y periosticos.

Las diferencias entre ellos estriban en la duracioén que tienen una vez implantados hasta que

se absorben y su mecanismo de accion. A continuacion, podemos ver una tabla con algunos

tipos de materiales de relleno y sus caracteristicas principales.

Grasa autologa Temporal y biodegradable

Acido hialurénico Temporal y biodegradable

Colageno Temporal y biodegradable
Hidroxiapatita de calcio Semipermanente y biodegradable
Acido polilactico Semipermanente y biodegradable
B-fosfato tricalcico con dcido hialurénico Semipermanente y biodegradable
Gel de poliacrilamida Permanente y no biodegradable
Polimetilmetacrilatos Semipermanente y no biodegradable
Polimeros de dimelsiloxane Permanente y no biodegradable

Tabla. 1: Tipos de materiales de relleno y sus caracteristicas principales. Fuente: Unidad de Dermatologia,

Clinica Ruber, Madrid, Espaiia *.
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Hoy en dia, los rellenos temporales son los que mas se emplean con fines estéticos. Esto se
debe a una explicacion logica: el proceso de envejecimiento es algo dindmico, por lo que no
es recomendable corregir un defecto en un momento dado de forma permanente sino ir

aplicando los rellenos a medida que se van produciendo los signos de envejecimiento.

1.3 ACIDO HIALURONICO:

El acido hialurdnico es un polisacarido esencial del tipo de glucosaminoglucano compuesto
por unidades repetitivas disacaridos, que incluyen Ac D-glucurénico y N-
acetilglucosamina®. Forma parte de la matriz extracelular (MEC) de todos los tejidos
animales, siendo especialmente abundante en la piel y estando presente en el cordon
umbilical, tejido conectivo, articulaciones, liquido sinovial, humor vitreo etc’. Al poseer la
misma estructura en los diversos drganos y especies, ha sido considerado un polisacarido

ideal para su uso en medicina por su perfil favorable de biocampatibilidad®.

Se sintetiza predominantemente en las células mesenquimales, aunque para su uso en
medicina, puede obtenerse a partir de aletas de tiburodn, crestas de gallos o por fermentacion
bacteriana de cepas no patdgenas para humanos, como son el S.equii o S.zooepidemicus®,
aunque el riesgo de mutaciones o infeccion por productos exdgenos o toxinas

endobacterianas puede limitar el papel de este método.

Es una molécula altamente hidrofila, lo que le confiere la capacidad de atraer y retener agua
en grandes cantidades, con el fin de mantener la humedad de la piel y de esta forma conseguir
que los tejidos se mantengan en buenas condiciones’. Sin embargo, durante el proceso de
envejecimiento su presencia en el organismo va disminuyendo progresivamente, al tiempo
que se modifican sus propiedades y se produce una disminucion de su peso molecular®. De
esta forma, ya no se retiene el agua de manera tan eficiente como en la juventud, quedando
en torno la mitad del acido hialurénico corporal a la edad de 50 afios’. Esto supone cambios
en la piel, la cual pierde hidratacion, elasticidad y firmeza y se va tornando mas flacida, con

la consiguiente aparicion de arrugas.
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A su vez, a nivel articular ocurre algo similar, de manera que los cartilagos se hacen mas
rigidos, pudiendo romperse y hacer que se sienta dolor con cada movimiento a causa del

roce entre los huesos.

Pertenece al grupo de los rellenos inyectables temporales, con una duracion estimada de 6-
9 meses o incluso mayor*, dependiendo del producto que se comercialice. El hecho de que
se prolongue su efecto depende del preprocesamiento y de la reticulacion, las cuales
consiguen que los rellenos aumenten su durabilidad. Cabe destacar que hoy en dia es uno de
los rellenos mas utilizados debido a su seguridad, minimos efectos secundarios y

reversibilidad.

1.3.1 INDICACIONES:

El 4cido hialurénico tiene como funcidn principal mantener una buena hidratacion de la piel
y, dado que logra restablecer las fibras que se encargan de sostener los tejidos que componen

la misma, consigue mantener su volumen, grosor y tension.

A lo largo de los afos, se han ido estudiando las propiedades de este, abriendo un campo

cada vez mas amplio para uso tanto a nivel estético como médico.

A nivel estético se emplea principalmente para atenuar, retrasar o evitar las arrugas u otros
signos del envejecimiento en zonas como los surcos nasogenianos, las comisuras labiales, el
contorno de los labios, alrededor de los ojos (cominmente conocidas como patas de gallo),
las cejas y frente, entre otras ":'>13), Ademas, puede tener aplicabilidad en los labios con el
objetivo de hidratarlos, perfilarlos o rellenarlos, no solo a nivel estético, sino también con el
fin de corregir anomalias'?. Por ultimo, cabe destacar que se ha visto su utilidad a nivel
capilar'4, ya que consigue optimizar notablemente la vida de los foliculos, al mismo tiempo

que les brinda un mayor brillo, hidratacién y nutricién de forma totalmente natural.

A nivel médico se emplea principalmente en enfermedades degenerativas de las

articulaciones, tal y como ocurre en la artrosis, ya que consigue inducir la normalizacion de
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la viscoelasticidad del liquido sinovial, asi como activar procesos reparadores de tejidos a

nivel del cartilago articular (-1112:13),

Su aplicacion se realiza mediante infiltraciones,
consiguiendo disminuir el dolor y logrando la regeneracion del cartilago. A su vez, se puede
utilizar para sustituir el liquido sinovial perdido en la realizacion de artroscopias, mejorar
los sintomas de envejecimiento del cartilago y para una mayor rapidez en la recuperacion de

lesiones articulares.

Debido a que es un estimulante de la formacion de tejido de granulacion y acelera los
procesos de cicatrizacion y reepitelizacion de lesiones externas, estd indicado en el
tratamiento de las heridas tanto agudas como crénicas proporcionando un medio hidratado
que protege frente a la abrasion, friccion y deshidratacion de la zona 1%12), Cabe destacar
que el empleo en odontologia se dirige a fines correctivos de las disfunciones de la
articulacion temporo-mandibular, cicatrizadores y regeneradores de las encias y de la
mucosa oral ""!3), No obstante, también puede utilizarse para tratar otros problemas como la

lipodistrofia, cistitis intersticial, atrofia vaginal etc.

1.3.2 CONTRAINDICACIONES:

El acido hialuronico es una sustancia muy segura y su rechazo por parte del paciente es algo
poco frecuente. En general, siempre y cuando su aplicacion sea realizada por un personal
sanitario autorizado, manteniendo la asepsia y con productos que cumplan todas las

normativas, no deberia causar problemas.

A pesar de ello, existen una serie de consideraciones a tener en cuenta:

-Esta contraindicado en pacientes con alergias graves, hipersensibilidad y antecedentes de
shock anafilactico ':'%15 (dado que contiene trazas de proteinas Gram positivas que pueden

provocar reacciones de hipersensibilidad o incluso anafildcticas) y en pacientes con

trastornos de la coagulacion (1219,
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-A su vez, en aquellos pacientes que estén bajo tratamiento anticoagulante (Sintrom,
principalmente) se aconseja interrumpir los mismos un par de dias antes de la intervencion,

ya que puede producir hematomas 2.

-En el caso de las inyecciones intraarticulares esta contraindicado en caso de infeccion o

enfermedad de la piel de la zona a inyectar .

-Debido a la falta de experiencia en mujeres embarazadas, aunque no se hayan observado
efectos embriotoxicos ni teratogénicos en animales, se recomienda valorar la relacion

beneficio/riesgo antes de iniciarlo, ocurriendo lo mismo con la lactancia materna (!-12),

1.3.3 COMPLICACIONES:

Tal y como hemos afirmado con anterioridad, el 4cido hialurénico es hoy en dia uno de los
materiales de inyeccion mas utilizados debido a su seguridad, minimos efectos adversos y
reversibilidad. En los ultimos afios, se han ido aumentando el nimero de procedimientos en
relaciéon con su uso, lo cual ha provocado la aparicion de un mayor nimero de
complicaciones que antes se desconocian 17219 Existen muchas maneras de dividirlas: en

funcioén del tiempo de aparicion, gravedad, naturaleza etc como podemos ver a continuacion
(17,19,15,22) .

-Tempranas (< 1 mes después del procedimiento): A su vez, las podemos dividir en:

o Leves:
-Relacionadas con la inyeccion: dolor, hematoma, edema, eritema, equimosis,
parestesias, infecciones, pequefias elevaciones superficiales, derrames y brotes
herpéticos.
-Reacciones alérgicas/hipersensibilidad.
-Asimetrias.

-Nodulos: inflamatorios o no dolorosos e inflamatorios o dolorosos.
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o Graves: infarto vascular/necrosis de tejido blando, embolismos y compromiso

vascular.

-Tardias (> de 1 mes después del procedimiento): angioedema, telangiectasias,

hiperpigmentacion y granulomas.

Es importante sefialar que la mayoria de las complicaciones mostradas anteriormente son
transitorias, sin embargo, la creciente popularidad de este relleno ha hecho que aumente la
prevalencia de las complicaciones vasculares, las cuales, pese a ser poco frecuentes,
presentan una marcada gravedad e irreversibilidad!®. Dentro de estas, la complicacion mas
precoz es la oclusion arterial o venosa, la cual conduce a la isquemia, con posterior necrosis
de la piel y/o pérdida de vision?2. La oclusion suele estar provocada por inyecciones
intravasculares accidentales directas del relleno en el propio vaso, el cual queda comprimido
u obstruido provocando una interrupcion del suministro vascular?*. El material inyectado, se
transportara junto con el flujo sanguineo a arterias mas pequenas, llegando finalmente a los

lechos capilares?.

Dependiendo de la cantidad que se inyecte, la probabilidad de producir isquemia varia: si
solo se inyecta una pequefia cantidad, es posible que el material quede alojado en un lugar
donde los vasos colaterales aun manejan suficiente suministro de sangre, produciéndose un

grado de isquemia minimo o nulo, el cual casi nunca se manifiesta clinicamente.

Dentro de las zonas posibles a inyectar, las que mayor riesgo presentan son la glabela (frente)

y el area nasal, aunque se han visto casos en los labios, el surco nasolabial y la sien (1823,

Todas estas complicaciones realmente dependen de la técnica y es conveniente el
reconocimiento temprano de los signos o sintomas principales en relacion con la oclusion
vascular con el objetivo de realizar un tratamiento rapido y agresivo para asi poder evitar
estos cambios irreversibles. Sin embargo, los sintomas iniciales de estas complicaciones
vasculares a menudo pasan desapercibidos y se diagnostican como simples molestias post-
procedimiento. La historia natural de los episodios vasculares comienza con dolor, asi como

blanqueamiento o palidez debido a la interrupcion del flujo sanguineo®. En el curso, pueden
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producirse manifestaciones como el livedo reticularis, la eritromelalgia, la formacion de
ampollas, ulceraciones y la decoloracion azulada (efecto Tyndall)!” hasta la aparicion de la

necrosis?’.

Por otro lado, cabe destacar que las complicaciones visuales en el drea periorbitaria son poco
frecuentes, pero graves®. Estas arterias, pueden tener anastomosis con las ramas distales de
las arterias retinianas u oftdlmicas, de manera que el material de relleno puede viajar desde
estas zonas distales a otras mas proximales de manera retrograda®®, causando un dolor brusco
e incapacitante, el cual lleva a la pérdida de vision (en el caso de alcanzar la arterial central
de la retina), la disminucion del movimiento ocular (oftalmoplejia), el parpado caido (ptosis)

y el infarto cerebral (17:20:21),

Dentro de las “areas de alto riesgo” de compromiso vascular visual destacan la glabela, la
frente, la region nasal, los pliegues nasolabiales y la sien'®, debido a que las arterias en estas

areas tienen una comunicacion directa con las arterias oftalmicas y retinianas?>.

Myun coll ™22 realizaron una clasificacion de las complicaciones perioculares
y y

relacionadas con la ceguera después de los rellenos de AH:

Tipo 1 Ceguera sin ptosis u oftalmoplejia
Tipo 2 Ceguera y ptosis sin oftalmoplefia
Tipo 3 Ceguera y oftalmoplejia sin ptosis
Tipo 4 Ceguera con ptosis y oftalmoplejia

Tabla. 2: Clasificacion complicaciones perioculares relacionadas con la ceguera después de los rellenos de

AH. Fuente: Postepy Dermatol Alergol >-?%.

Aunque la mejoria de la agudeza visual en estos pacientes es bastante rara, la mayoria
experimentan una recuperacion total de la ptosis y la oftalmoplejia, no ocurriendo asi en los
pacientes tipo 4. Cabe afiadir que la trombosis vascular esta directamente relacionada con el
material de relleno??. Esta se presenta con mayor frecuencia en las arterias supratrocleares y

angulares, las cuales pueden conducir a la necrosis de piel en las cejas y la nariz.
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1.4 DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL
MOTIVO DE INTERES DE LA REVISION:

En relacion con todas las complicaciones expuestas en el apartado anterior, queda claro que
las complicaciones vasculares relacionadas con el uso de rellenos de 4cido hialurénico (AH)
suponen un problema creciente debido al aumento de la prevalencia en el uso de este
material. Aunque sean complicaciones que presentan baja prevalencia, es importante
minimizar el riesgo de estas mediante una buena compresion de la anatomia vascular y

emplear técnicas cuidadosas debido a la gravedad que presentan.

Para su manejo, se recomienda el uso de los siguientes farmacos?!, siendo la hialuronidasa,
tal y como luego veremos, el gold standard en el tratamiento de las complicaciones

vasculares asociadas a los rellenos de AH (27:29:30.31.32),

Componentes del equipo de manejo de complicaciones de rellenos de AH
Hialuronidasa

Esteroides: oral e intralesional
Antibidticos

Antivirales

Nitroglicerina topica al 1%

Vaselina

Compresas calientes/frias

Aspirina: 325 mg via oral
Antihistaminicos

Heparinas de bajo peso molecular
Adrenalina y atropina

Teléfono de urgencias del oftalmoélogo

Oxigeno hiperbarico

Tabla. 3: Componentes del equipo de manejo de complicaciones de rellenos de AH. Fuente: AMCPER

(Asociacion Mexicana de Cirugia Pldstica Estética y Reconstructiva) .
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La hialuronidasa es una enzima proteica que se considera un "factor de difusion", ya que
modifica la permeabilidad del tejido conectivo gracias a la hidrdlisis del enlace 1-4 entre los
residuos Ac D-glucurdnico y N-acetilglucosamina 283032 del 4acido hialurénico, lo que
provoca una disminucion temporal de la viscosidad de la matriz extracelular, promoviendo
la rapida difusion del material inyectado y facilitando su absorcion. Podemos encontrarla de
forma natural en el acrosoma de los espermatozoides, en algunas bacterias patdgenas, en
tumores cutaneos malignos y en el veneno de serpientes, abejas, avispas y escorpiones 23,
A nivel médico, las hialuronidasas actualmente disponibles y aprobadas por la FDA son la
humana recombinante purificada, producida por biotecnologia a partir de células de ovario

de hamster chino (Hylenex), la testicular ovina purificada (Vitrase) y la testicular bovina

(Amphadase) 032,

Producto Origen

Hylenex Recombinante humana
Vitrase Testicular ovino
Amphadase Testicular bovino

Tabla. 4: Caracteristicas de algunas hialuronidasas disponibles comercialmente. Fuente: Sociedad

Estadounidense de Cirugia Dermatoldgica *.

Las reacciones alérgicas relacionadas con la hialuronidasa son poco frecuentes y estan bien
documentadas en la literatura®’. Cuando se trata de complicaciones no urgentes, se debe
realizar una prueba cutdnea previa con el objetivo de ver si hay reaccion. Esta se hace
inyectando tres unidades de hialuronidasa por via intradérmica. Si el habon local ocurre
dentro de los primeros 5 minutos y persiste a los 20-30 minutos se considera una reaccion
positiva (el eritema por si solo no constituye una reaccion positiva). Sin embargo, en
situaciones de extrema urgencia, como son las oclusiones vasculares, no se realiza ninguna

prueba previa. En tales circunstancias, se recomienda el uso de epinefrina.

Los venenos de abejas y avispas contienen hialuronidasa y se encontr6 que algunos
individuos, alérgicos a sus picaduras, eran sensibles a la hialuronidasa. No existen estandares
claros para este tipo de pacientes: en general, en situaciones que no son de emergencia,

cuando existen antecedentes de reacciones alérgicas importantes a las picaduras de abejas o
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avispas, se recomienda realizar pruebas preliminares de la piel por parte del alergdlogo,
mientras que en situaciones en las que se requiere una inyeccion urgente, se deben sopesar

los riesgos/beneficios de no realizar una prueba cutdnea.

En cuanto a la dosificacion, al principio, se recomendaba una dosis de 200 a 300 unidades
al dia en toda el area necrosada, durante al menos 2-4 dias hasta que aparecieses signos que
indicasen una reinstauracion del flujo sanguineo?®. Con el paso de los afios se ha desarrollado
un novedoso protocolo llamado “protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis
(HDPH)?°. Dicho protocolo implica la inyeccion de la hialuronidasa a altas dosis repetidas
cada hora en el tejido isquémico, con el objetivo de “inundar” los tejidos que contienen los
vasos ocluidos en una concentracion suficiente para poder disolver la obstruccion. Este
tratamiento se basa en la determinacién clinica de los signos de isquemia (color de la piel,
relleno capilar etc.). La dosis a inyectar varia segin la cantidad de tejido isquémico,

utilizando dosis més grandes para dreas con mayor compromiso.

Tales cambios de dosificacion, pasando de unas dosis estandar fraccionadas a unas dosis
elevadas reiteradas, parecen aumentar la capacidad de disolucion de la obstruccion de una
manera mas efectiva. Por otra parte, es importante analizar el posible riesgo-beneficio y, por
tanto, evaluar la efectividad del protocolo actual de la hialuronidasa. De esta manera,
consideramos necesario realizar una revision bibliografica que esclarezca principalmente las
consecuencias clinicas de dicho tratamiento y nos oriente hacia un manejo terapéutico y

clinico adecuado del mismo.

2. OBJETIVO DEL TRABAJO:

o OBJETIVO PRINCIPAL:

El presente trabajo tiene como objetivo principal analizar el uso de la hialuronidasa a altas

dosis en el manejo de las complicaciones vasculares asociadas a los rellenos de AH.
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o OBJETIVOS SECUNDADIOS:

-Establecer cuales son las complicaciones vasculares principales y analizar como han sido

tratadas hasta el momento.

-Analizar el beneficio/riesgo en relaciéon con el uso del nuevo protocolo de AH y su

efectividad.

-Establecer unas directrices en cuanto al tratamiento de estas complicaciones y cual seria su

manejo terapéutico mas adecuado.

3. MATERIAL Y METODOS:

3.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y METODOS DE
SELECCION:

Con el fin de cumplir el objetivo planteado, se ha realizado una revision bibliografica de la
literatura mediante la busqueda en la base de datos electrénica de Pubmed, restringiendo el
idioma al inglés y castellano. Las palabras clave en dicha biisqueda fueron: “(hyaluronidase
AND necrosis AND hyaluronic acid) OR (hyaluronidase AND vision loss AND hyaluronic
acid) OR (high dose hyaluronidase)”

La busqueda en Pubmed localiz6 un total de 239 articulos. Con el objetivo de restringir la
busqueda a los articulos mas recientes, se establecid un limite temporal de los ultimos 5 afios
(2015-2020), encontrando un total de 113 publicaciones. Al revisar estos articulos por titulo
y abstract se comprob6 que muchos no se centraban en los objetivos del estudio, ya que
aportaban informacion que se alejaba del mismo o se centraban en otros temas. De esta forma
se descartaron 67 articulos. Un total de 19 articulos fueron eliminados ya que no estaban
disponibles en las revistas de medicina estética que tenia a mi alcance. A su vez, se

descartaron otros 8 articulos ya que se trataban de anexos o comentarios de los propios

20



articulos originales, asi como casos duplicados. Por lo tanto, se realizd la revision

bibliografica de un total de 19 articulos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

En la seleccion de los articulos se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:
o CRITERIOS DE INCLUSION:

-Se incluyeron articulos con datos referentes al uso de hialuronidasa en el tratamiento

de la necrosis cutanea.

-Se incluyeron articulos con datos referentes al uso de hialuronidasa en el tratamiento

de la pérdida de vision o ceguera.

-Se incluyeron articulos que incluyesen la hialuronidasa en el manejo de las

complicaciones vasculares asociadas al AH.

-Se incluyeron articulos que tratasen sobre el uso de hialuronidasa pulsada a altas

dosis.
-Se incluyeron articulos publicados en los tltimos 5 anos.

-Se incluyeron articulos en inglés y en espanol.

o CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Se excluyeron articulos en los que la hialuronidasa no fuese el eje principal del

tratamiento en las complicaciones vasculares asociadas a los rellenos de AH.
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-Se excluyeron publicaciones que no aportasen informacion relevante en cuanto al

objetivo del tema.

-Se excluyeron aquellos no estuviesen relacionados con las complicaciones

vasculares mencionadas anteriormente.

-Se excluyeron articulos que estuviesen duplicados.

3.3 VARIABLES ANALIZADAS:

Se evaluaron los resultados del tratamiento con hialuronidasa en las complicaciones
vasculares asociadas al AH, extrayendo datos en relacion con la necrosis cutanea y la pérdida
de vision. Ademas, se examinaron los resultados obtenidos al usar el nuevo protocolo y el
impacto que ha supuesto el uso del mismo. Por tltimo, se intent6 establecer unas directrices
en cuanto al tratamiento de estas complicaciones y cual seria su manejo terapéutico mas

adecuado.

Busqueda de los ultimos 5 afios en
Pubmed de “(hyaluronidase AND
necrosis AND hyaluronic acid) OR
(hyaluronidase AND vision loss AND
hyaluronic acid) OR (high dose

hyaluronidase)”

86 excluidos -67 excluidos por no centrarse o

\ relacionarse con el tema
i -19 excluidos por no estar
disponibles

8 descartados por estar comentados
o duplicados
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4. RESULTADOS:

Un total de 19 articulos cumplieron los criterios de inclusion. La tabla que se muestra a
continuacion resume las caracteristicas principales de los estudios incluidos, el afio de
publicacion, las variables estudiadas y la dosis de hialuronidasa que se utiliz6 en cada caso

para tratar a cada paciente.

ARTIiCULO ANO VARIABLES DOSIS DE
ESTUDIADAS HIALURONIDASA

Cohen J et all 2015 Necrosis >200 U
Loh KT et all 2018 Necrosis 3 pulsos de 1000 U
Fang M et all 2018  Necrosis 4 pulsos de 1000 U
Cutan J et all 2019  Necrosis 4 pulsos de 500 U
Ciancio F et all 2019 Necrosis 40 U por cm2
Zeltzer A et all 2020  Necrosis 3 pulsos de 150 U
Oh BL et all 2014 Pérdida de vision 700 U
Zhu G et all 2017 Pérdida de vision 1 02 pulsosde 150 a 300 U
Thanasarnaksorn W 2018 Pérdida de vision 150-600 U
et all
Humzah MD et all 2018 Pérdida de vision 1500 U
Chesnut C et all 2018 Pérdida de vision 3 pulsos de 150 U
Sharudin SN et all 2018 Pérdida de vision 60 U/ml
Mccann M et all 2019 Pérdida de vision 200-250 U
Zhang L et all 2019  Pérdida de vision 1500 U
Zhang L et all 2020  Pérdida de vision 1500 U
Zhang L et all 2020  Pérdida de vision -
Landau M et all 2015 Complicaciones vasculares -

DeLorenzi C et all 2017 Complicaciones vasculares 500-1500 U
Rauso R et all 2020 Complicaciones vasculares 300 U

Tabla. 5: Caracteristicas principales de los estudios incluidos.
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Los articulos seleccionados fueron divididos en tres grupos en funcion de su objetivo

principal:

-6 estudios que evaluaban los casos de necrosis asociados a los rellenos de AH y su

tratamiento con hialuronidasa.

-10 estudios que evaluaban el uso de hialuronidasa en casos de pérdida de visién o

ceguera asociada a rellenos de AH.

-3 estudios centrados en el uso de hialuronidasa como tratamiento principal de estas

complicaciones.

4.1 NECROSIS:

1. Tratamiento de la necrosis inminente inducida por relleno de acido hialurénico

con hialuronidasa: recomendaciones de consenso 33.

Este articulo recoge las recomendaciones principales sobre el uso de hialuronidasa ante la
sospecha de compromiso vascular que se desarrollaron mediante una discusion y un debate
exhaustivo en una reunion el miércoles 18 de junio del afio 2014 en Las Vegas. Dicho

articulo trata de los siguientes puntos:

1. Usar una cantidad significativa de hialuronidasa en el area de necrosis: Los autores

recomiendan el uso inmediato de un minimo de 200 U de Vitrase en todos los casos de

necrosis, ya que dosis mas bajas, podrian tener consecuencias muy importantes, como la

aparicion de costras y cicatrices. En experimentos con animales, la inyeccidon temprana

de una hialuronidasa (4 horas después de la inyeccion) redujo el tamafio de las areas
necrdticas en comparacion con la inyeccion retardada (24 horas después). Algunos
expertos recomiendan diluir la hialuronidasa con lidocaina para facilitar la
vasodilatacion y la dispersion. Una alternativa seria la solucion salina, pero se vio que

esta ultima no tenia propiedades vasodilatadoras potenciales a las de la lidocaina.
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Por ultimo, destacan que se debe inyectar en las areas donde la circulacion parece estar

reducida, considerando apropiada una inyeccion por cada 3-4 cm de piel que presente

signos de necrosis.

Al reconocer por primera vez el compromiso vascular, aplicar una compresa tibia y

masajear vigorosamente: Recomiendan el uso de las compresas calientes durante 5-10

minutos cada 30-60 minutos ya que estas favorecen la vasodilatacion y el masaje debido

a que puede ayudar a romper la obstruccion focal.

Masajear pasta de nitroglicerina tépica (NTG) en el area: hasta 2-3 veces al dia, no

sobrepasando esos limites, ya que puede provocar cierto grado de cefalea, mareo e
incluso ortostasis. Aunque tenga propiedades vasodilatadoras, su uso cuando se trata de

casos de necrosis parece ser algo controvertido.

Introducir un régimen de aspirina oral de 2 pastillas de 325 mg al dia durante incluso 1

semana con el fin de prevenir la formacion de mas coagulos y a su vez, un antidcido para

evitar las gastritis asociadas a la propia aspirina.

Seguir a los pacientes diariamente con el fin de detectar signos de mejoria o cualquier

otro signo de oclusion o necrosis. Si se nota una mejoria, los masajes con pasta de NTG
pueden detenerse. En cambio, si no la hay o si se produce una progresion de la necrosis,
el régimen anterior de hialuronidasa, pasta NTG y aspirina debe repetirse diariamente,

por lo general durante 2-3 dias.

Otras consideraciones: Se ha sugerido que el oxigeno hiperbarico podria usarse en casos

de necrosis grave o presentaciones tardias en las que el tejido no se esta curando bien, ya
que tiene el potencial de suministrar oxigeno profundamente a la piel y puede ayudar a
mantener viables los tejidos que dependen del oxigeno. A su vez, se han dado

recomendaciones de uso de otros productos tales como heparinas de bajo peso molecular,

prostaglandinas E, Sildenafil etc.
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7. El cuidado posterior del paciente implica el cuidado de rutina de la herida, asegurando

una hidratacion adecuada, desbridamiento frecuente y apropiado de la piel necrotica,

cuidados generales de apoyo y monitoreo de infecciones secundarias.

Figura. 1: 4 horas post-inyeccion de AH, el Figura. 2: Mejoria clinica tras unos dias
paciente comenz0 con palidez y posterior desde la inyeccion de 400 U de HYAL.
coloracion de los labios.

En conclusidn, la experiencia colectiva ha demostrado que un diagndstico rapido y un
tratamiento inmediato con una hialuronidasa a altas dosis (un minimo de 200 unidades)
es eficaz y esencial en el tratamiento de las complicaciones vasculares asociadas a los
rellenos de AH (Figuras 1 y 2). Sin embargo, los beneficios de la dilucién, el uso de
pasta de NTG y los demads tratamientos son atin objeto de debate.

2. Manejo exitoso de la necrosis cutinea inminente después de la inyeccion de

relleno de dcido hialurénico, utilizando hialuronidasa pulsada de dosis alta 34,

Este articulo trata del reporte de un caso de una mujer de 50 afios que fue inyectada en
multiples areas de la cara con un relleno que tenia una concentracion de acido hialurénico

de 20 mg / ml y lidocaina.

A los 15 minutos de completar la sesion, se observé un blanqueamiento en el area malar

derecha, el cual no mejord pese a el uso de compresas térmicas. 20 minutos mas tarde, se

observd un patrén de livedo reticularis en el lado derecho que se extendia desde la base de

la nariz hasta la punta, el ala nasal derecha y la mejilla derecha (Fig.3).
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La zona afectada se correspondia con la zona de irrigacion de la arteria infraorbitaria y su

comunicacion con la arteria facial. Ademas, la decoloracion se extendid a través de la linea

media hacia el lado izquierdo en algunos puntos.

Se tomo la decision de disolver el material de relleno de AH mediante la técnica de

“hialuronidasa pulsada de alta dosis” con tres pulsos de hialuronidasa de 1.000 U,

administrados cada hora, en toda el area afectada, junto con 1cm de superposicion en el area
de piel no afecta. Se logr6 una reperfusion completa y un buen llenado capilar después de
completar estos 3 pulsos. La paciente fue dada de alta con aspirina oral y cobertura

antibiotica. A los 20 dias, la paciente mostraba recuperacién completa sin cicatrices (Fig.4).

Figura. 3: Livedo reticularis (mostrado por Figura. 4: A lo 20 dias post-hialuronidasa,
la flecha) junto con palidez. la paciente mostraba una recuperacion
completa sin cicatrices.

En conclusién, la hialuronidasa es una modalidad importante en el tratamiento de las
complicaciones cutaneas relacionadas con los rellenos de AH intravascular. Se ha
sugerido una estimacion de 500 unidades para 1 territorio vascular y 1000 unidades
para 2 areas en el protocolo de hialuronidasa pulsada de dosis alta. El periodo dorado
de iniciar el tratamiento es tan pronto como se realiza el diagnéstico, y no debe ser
posterior a las 72 horas, con el fin de evitar la necrosis cutdnea y la aparicion de
cicatrices.
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3. Manejo de las complicaciones de la afectacion de la arteria submentoniana

después de la inyeccion de relleno de acido hialurénico en la region del menton 35,

Este articulo trata del reporte de un caso de una mujer de 31 afios que fue inyectada con un
relleno de una concentracion de 20 mg / ml de AH y premezclado con lidocaina para un

aumento de menton.

Inmediatamente después de completar las inyecciones, la paciente not6 palidez de la piel en
el lado derecho del mentén y en la parte superior del cuello y un dolor excesivo que se
extendia a la mandibula y el 4rea gingival ademas de dolor intenso al tragar, siendo todas

estas caracteristicas cruciales para diagnosticar la afectacion isquémica tras la afectacion

accidental de la arteria submentoniana (Fig. 5).

Diez minutos después, se tomo6 la decision de disolver el material de relleno de AH con

hialuronidasa pulsada a altas dosis (1000 U). En cuestion de minutos, se observod reperfusion

en la mayor parte del area afectada. Después de 1 hora, todavia se veian algunas manchas de
moteado en la zona junto con la persistencia de dolor al tragar y se inyectaron 1.000 U mas

de hialuronidasa.

Se observd nuevamente una reperfusion inmediata en los parches de piel moteados
residuales y el dolor durante la deglucion también se redujo notablemente. 6 horas més tarde,

se volvi6 a inyectar el tercer pulso de 1.000 U de hialuronidasa.

La paciente fue enviada a su domicilio y 24 horas después de la inyeccion de relleno, y
aunque la mayoria de las 4reas estaban bien perfundidas con algo de dolor residual, se le

inyecto el cuarto pulso de hialuronidasa de 1.000 U.

Dos dias después, la paciente desarrolld multiples pustulas pequefias en todo el territorio
(Fig. 6), las cuales comenzaron a secarse y fue al séptimo dia cuando cicatrizaron sin dejar

cicatrices residuales y desaparecio el dolor en el vértice del mentdn y durante la deglucion.
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Figura. 5: Decoloracion de la piel y Figura. 6: 5 dias post-hialuronidasa,
demarcacion del area isquémica tras la con cambios en la piel como pustulas
inyeccion de AH. y costras.

En conclusién, podemos observar que el uso de hialuronidasa pulsada a altas dosis
junto con un diagndstico precoz y la identificacion del territorio afectado resulta ser
exitoso en el manejo de las complicaciones vasculares asociadas a los rellenos.

4. Tratamiento de la necrosis cutianea tardia tras la inyeccion de relleno de acido

hialurénico con hialuronidasa pulsada 3¢,

Este articulo trata del reporte de un caso de un hombre de 50 afios que fue inyectado en
cuatro sitios diferentes en cada mitad de la cara (el arco cigomatico, la eminencia cigomatica,
debajo del nivel del agujero infraorbitario y en la region nasolabial) con un relleno que tenia

una concentracion de acido hialurénico de 20 mg / ml y lidocaina.

No fue hasta pasadas més de 48 horas cuando el paciente acudié a la clinica quejandose de

enrojecimiento y dolor pulsatil en el 4rea de la mejilla derecha. Al observarlo, se apreciaban

microvesiculas necrosadas en el territorio de la arteria infraorbitaria con signos de necrosis

cutdnea inminente y enrojecimiento (livedo reticularis) extendiéndose desde la region

infraorbitaria hasta el pliegue nasolabial y ligeramente medial (Fig. 7) sospechandose

compromiso vascular del area del territorio de la arteria infraorbitaria con minima afectacién

de la comunicacidén con la arteria facial.
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Se tratd de inmediato con tres dosis pulsadas de hialuronidasa de 500 unidades cada hora. El

color de la piel mejoro junto con disminucion del dolor, y al dia siguiente, después de 14

horas, se inyectaron otras 500 unidades de hialuronidasa ya que todavia habia un ligero

enrojecimiento. Al dia siguiente, el enrojecimiento y la hinchazon habian desaparecido por

completo y la curacion habia comenzado bien.

El paciente estaba en seguimiento regular y fue revisado de 15 dias después encontrandose

una curacion completa de los tejidos sin cicatrices residuales. A los 3 meses, la piel se habia

curado por completo sin cicatrices ni pigmentacion residual (Fig.8).

Figura. 7: Microvesiculas necrosadas con Figura. 8: Tres meses después de las
signos de necrosis inminente. inyecciones de relleno.

En conclusidn, este informe es una advertencia de que las complicaciones vasculares
pueden ocurrir incluso después de 48 horas de haber realizado las inyecciones. El
paciente fue tratado con altas dosis pulsadas de hialuronidasa (500 unidades)
consiguiéndose la resolucion del problema de sus lesiones.
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5. Uso temprano de la hialuronidasa para prevenir la necrosis cutinea después

de rellenos: informe de dos casos 7.

Este estudio presenta dos casos (Figuras 9- 12) de afectacion vascular tras infiltrados de
AH tratados con un protocolo creado por los autores del mismo, el cual dice que la

hialuronidasa se debe microinyectar a dosis de 40 U por cm cuadrado a nivel dérmico

distribuida homogéneamente para que desde el punto de infiltracion se dirija a los vasos

afectos. Las areas por tratar se establecen en base a los signos clinicos de distribucion de
dafio / isquemia. El tratamiento se repite a las pocas horas si la zona isquémica no mejora
con el doble de dosis diarias, pero, en todos los casos, nunca se debe prolongar mas alla

de las 72h. A su vez, se deben administrar: corticoesteroides sistémicos (prednisona 25

mg al dia por via oral durante 4 dias) para reducir el edema y aumentar la perfusion de

la microcirculacion, acido salicilico (100 mg por via oral, inicidndose en las primeras 24

horas y con una duracion de 10 dias) ya que actia como antiplaquetario, profilaxis
antibiotica (levofloxacino 500 mg al dia durante 4 dias) para cualquier infeccion, 6xido
nitrico topico (3 veces al dia) para mejorar la perfusion sanguinea y compresas con gasa

y agua.

Los dos casos expuestos en el articulo fueron tratados con este protocolo, lograndose la

resolucion completa de las complicaciones vasculares que les habian surgido debido a

los rellenos de AH.

CASO 1
. :G. y
Figura. 9: Mujer de 36 afios con Figura. 10: 45 dias post-inyeccion de
afectacion del pliegue nasolabial hialuronidasa. Como podemos
izquierdo (eritema y ampollas) tras observar no quedaron cicatrices
infiltracion de AH. residuales.
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Figura. 11: Mujer de 45 afios con eritema, Figura. 12: Resolucion de las lesiones 45

ampollas y livedo reticularis tras dias post-tratamiento con hialuronidasa (la

infiltracion de AH. luz verde es el resultado la camara
danada).

En conclusioén, los autores de este articulo sefialan que estan de acuerdo con el
protocolo de altas dosis de hialuronidasa de Lorenzi (el cual cuantifica la dosis
en funcion de las regiones de rostro afectas) en cuanto a que se requieren

cantidades elevadas de hialuronidasa para el tratamiento de los efectos adversos

2
vasculares, sin embargo, consideran que la distribucién por cm es mas precisa.

6. El "ART" de las inyecciones de relleno facial: evitar, reconocer y tratar

complicaciones inducidas por el 4cido hialuroénico .

En este articulo se presenta el caso de una mujer de 21 afios que recibié una inyeccion de
AH en el labio superior. Esa misma noche, comenz6 a sentir dolor. A la mafiana siguiente

regreso a su médico, quien realiz6é un bloqueo nervioso para aliviar el dolor, sin detectar el

signo de isquemia del labio y la pared lateral de la nariz. El dolor persistente y la aparicion
de isquemia llevaron a la paciente a buscar una evaluacion adicional y no fue hasta el cuarto

dia post-inyeccion, cuando la paciente fue finalmente evaluada. En el examen inicial, la

presentacion clinica sugirid una inyeccidn intravascular en la arteria labial superior y / o

arteria facial (Fig. 13).

La paciente fue tratada inmediatamente con tres inyecciones seriadas de 150 unidades de

hialuronidasa, después de la inyeccion de lidocaina para facilitar la vasodilatacion. Se inicid

tratamiento adicional con: AAS, piracetam, nadroparina, diclofenaco, metilprednisolona y

amoxicilina-clavulanico.
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A su vez, se aplicé pomada topica de nitroglicerina al 2% en la zona afectada, cubierta con
gasa de parafina y un vendaje ligero. El dia 6 después de la inyeccion, un examen de
ecografia diplex no reveld trombosis en la arteria angular, la arteria labial superior y la
arteria labial inferior, ni en las venas concomitantes. Para aumentar el flujo de oxigeno hacia
los tejidos isquémicos, se inicid la terapia con oxigeno hiperbarico del dia 11 al 17. El dia

14, la escara se cayo y la necrosis continud cicatrizando por segunda intencidén. Una vez

epitelizado, se recomend¢ hidratacion y proteccion UV (Fig. 14). La paciente expresdé como
la carga psicoldgica influy6 negativamente en su vida social y profesional. Se program6 un

injerto de grasa para mejorar el contorno del labio superior izquierdo.

]

Figura. 13: Costras, blanqueamiento Figura. 14: Aunque la escara necroética se

regional, livedo reticularis y decoloracion desprendiese, result6é en un defecto cutaneo de
violacea tras la inyeccion de AH. espesor total.

El autor presenta el acronimo “ART” (evitar, reconocer y tratar) en el manejo de las

complicaciones del relleno, como una nueva pauta universal para los médicos estéticos:

-A: EVITAR: es importante sefialar que en general, ninguna regién de la cara es
completamente segura, pero el conocimiento anatdmico y vascular, asi como la experiencia
y el entrenamiento nos ayudardn a evitar este tipo de complicaciones. Ademas, se
recomienda inyectar el producto lentamente, con una jeringa de 0,5-1,0 ml, para
administrarlo de forma controlada con baja presion y durante varias sesiones en lugar de una

inyeccion de gran volumen.
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-R: RECONOCER: después de la inyeccion, debemos saber detectar los posibles problemas
de inmediato. Para ello, debemos estar familiarizados con los signos iniciales de isquemia,
es decir, palidez, enrojecimiento inusual o dolor excesivo. Por lo tanto, es preferible
mantener al paciente en observacion durante unos minutos. A su vez, informaremos a los
pacientes que se revisen la cara y les daremos instrucciones claras sobre lo que es normal y

lo que no y se les proporcionara un nimero de contacto de emergencia.

-T: TRATAR: se debe utilizar HYAL como medicamente de rescate ante este tipo de
complicaciones. Cabe destacar que existen diferentes recomendaciones en cuanto a la

dosificacion y el momento en el que debemos usarla como podemos ver a continuacion.

Autor Recomendacion de tiempo de AH

Li La inyeccion de HY AL mas de 4h después de la oclusion inducida por AH no tuvo un
beneficio significativo en el tratamiento del area necrotica. Se recomienda inundar el
area isquémica lo antes posible con HY AL, ya que su modelo animal ha demostrado una
correccion positiva entre el retraso en la administracion de HYAL y la superficie del
area necrotica.

Kim Se inyectd6 AH en las arterias auriculares posteriores de conejos, seguido de la
administracion subcutanea de HYAL 4h y 24h mas tarde. Cuando se traté con HYAL
4h después de la inyeccion de AH, el area necroética parecio ser significativamente mas
pequeiia que cuando se us6 HY AL 24h después. Ademas, en comparacion con el control,
HYAL no tuvo ningun beneficio después de 24h. Los autores destacan la ventaja de la
administracion extravascular subcutanea de HY AL en caso de necrosis inminente debido
a la inyeccion intraarterial de AH, y abogan especialmente por el uso urgente de HY AL
para reducir las complicaciones vasculares.

Dom Retrasar el tratamiento con HY AL durante mas de 2 dias después de la inyeccion de AH
es un factor de riesgo importante de necrosis cutanea irreversible, como se muestra en
este caso.

Hirsh Un paciente con necrosis inminente 48h después de la inyeccion de AH en el surco
nasolabial fue tratado inicialmente con AAS, nitroglicerina topica y calor, que no mejord
el aspecto mientras que el dolor empeor6. Finalmente, se le realizo la inyeccion de

HYAL, que mejoro significativamente la region isquémica.
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Chauhan  Un paciente con necrosis cutanea inminente en le territorio de la arteria infraorbitaria,
48h después de la inyeccion de AH, fue tratado con éxito con una dosis pulsada de
hialuronidasa.

Tabla. 6: Resumen de las recomendaciones de tratamiento informadas en el momento de la administracion de

hialuronidasa.

Autor Resumen de dosificacion de AH

Kleydman 16-50 U de HYAL en el mismo volumen que se utiliz6 de AH.

Landé 150-200 U de HYAL.

Dom 150 U hasta 300 U de HY AL para grandes superficies.

Cohen Una inyeccion de HY AL de al menos 200 U cada 3-4 cm en la zona blanqueada,
violacea o reticulada. Repita las inyecciones cada hora si no se observa mejora
en el color de la piel.

DeLorenzi Hipotesis de inundacion: Se inyectan altas dosis de HY AL para inundar toda la
zona isquémica, repetidas cada hora hasta que se produzca un mejor llenado
capilar, color de piel y alivio del dolor. El objetivo es bafiar el tejido y mantener
una alta concentracion de HYAL alrededor de los vasos afectados para
descomponer el AH, de modo que las particulas de AH hidrolizadas puedan
pasar por los capilares. La cantidad de unidades de HYAL depende de la
superficie del area isquémica y no del volumen de AH inyectado.

Rey Pinchazos en serie para infiltrar un total de 450-500 U de HYAL en toda el area

afectada, incluido el curso del vaso. Si el llenado capilar es mas de 4s después

de 1h, se debe repetir la inyeccion de HY AL (méaximo de 4 ciclos en 4h).

Tabla. 7: Resumen de las recomendaciones de tratamiento en la dosificacion de hialuronidasa

En conclusién, el autor subraya la importancia del reconocimiento temprano y el
tratamiento con hialuronidasa a altas dosis (150 unidades) en los casos de
complicaciones vasculares asociadas a los rellenos de AH. El autor presenta el
acronimo ART (evitar (A), reconocer (R) y tratar (T)) como una nueva pauta universal
para los médicos estéticos en el manejo de estos efectos adversos.
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4.2 PERDIDA VISION-CEGUERA:

1. Infusion terapéutica de hialuronidasa intraarterial para la oclusion de la arteria

oftalmica después de la inyeccion de relleno facial cosmético ¥.

Este documento informa del caso de una mujer de 33 afios la cual fue remitida a urgencias

por presentar pérdida visual subita en el ojo derecho. Diez horas antes, se habia sometido a

una inyeccion de relleno de AH en la glabela y el ala nasal. Inmediatamente después de la
misma, la paciente refiri6 pérdida de vision en el ojo derecho, teniendo una visién normal

en el ojo izquierdo. El examen oftalmico reveld pupila dilatada y no reactiva, extropia de

oran angulo, ptosis del parpado superior vy oftalmoplejia total del ojo derecho. También se

observo decoloracion de la piel alrededor de la glabela derecha y el ala nasal. El examen del
fondo de ojo mostrd una retina isquémica con segmentacion de la columna de sangre arterial
y la angiografia de fondo de ojo con fluoresceina (FFA) revel6 un llenado arterial retiniano

minimo y perfusion coroidea.

Con el fin de degradar el AH, se inyectaron 700 unidades de hialuronidasa y 20.000 unidades

de uroquinasa en la arteria oftdlmica. A continuacion, se infundieron 800 unidades de

hialuronidasa en las ramas de la ECA derecha. La angiografia realizada después de la

infusion de hialuronidasa revel6 una recanalizacion parcial de la arteria oftdlmica y la ECA,
especialmente en la arteria temporal profunda anterior. Sin embargo, no se vio una mejora

significativa en el flujo sanguineo alrededor de la 6rbita derecha.

Al dia siguiente, aunque la fotografia del fondo de ojo mostrase un mejor llenado de los
vasos retinianos, la FFA no mostré ninguna mejora en la perfusion arterial retiniana. En las
fotografias de mirada primaria, horizontal y vertical, la elevacion, la depresion y la aduccion
del ojo derecho estaban casi ausentes. Sin embargo, la abduccion del ojo derecho se recuperd

casi por completo (Fig. 15). Después de 1 mes, la vision del ojo derecho no habia mejorado

y cinco meses después, la vision del ojo derecho todavia carecia de percepcion de la luz. El

examen del fondo de ojo del ojo derecho mostrd atrofia retiniana generalizada, mientras que

la FFA revel6 una mejor perfusion coroidea y retiniana.
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Figura. 15: La elevacion, depresion y aduccion
del ojo derecho estaban casi ausentes en la
mirada primaria, horizontal y vertical. Sin
embargo, la abduccion del ojo derecho se
recuper6 casi por completo tras el uso de
HYAL.

En conclusién, aunque la infusion intraarterial de hialuronidasa a dosis de 700-800
unidades no logro restaurar la perfusion de la arteria retiniana ni mejorar la vision, se
logrd una recanalizacion parcial de la arteria oftalmica y sus ramas, una recuperacion
parcial de la perfusion retiniana y coroidea y la recuperacion completa del movimiento
ocular. Estos hallazgos demuestran que esta técnica puede recanalizar las arterias
oftalmicas y faciales mas rapidamente que el tratamiento conservador sin intervencion
quirurgica y que sirve para preservar la piel del rostro y prevenir la atrofia del iris, la
hipotonia y la tisis bulbi.

2. Eficacia de la inyeccion de hialuronidasa retrobulbar para la pérdida de la vision

resultante de la embolizacién con relleno de acido hialurénico “°.

Este estudio incluye a cuatro pacientes que presentaron pérdida de vision monocular
asociada a inyecciones de relleno facial de AH, los cuales fueron tratados con inyecciones

de hialuronidasa retrobulbar.

Las patologias subyacentes de la pérdida de vision fueron: BRAO (oclusion de rama de la
arteria retiniana) y PION (neuropatia Optica isquémica posterior) para el paciente I, BRAO
para el paciente II, OAO (oclusion de la arteria oftadlmica) para el paciente III y PION para

el paciente IV.
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Todos ellos fueron tratados con una o dos inyecciones retrobulbares de 1500 o 3000 U de

hialuronidasa, ademds del protocolo de tratamiento conservador estandar, el cual incluye

acetazolamida, timolol, paracentesis de camara anterior, masaje ocular, aspirina,

nitroglicerina, manitol, oxigeno hiperbarico y corticoides.
Una vez tratados, se analizaron los resultados:

-En el paciente I, los BRAO permanecieron sin cambios ocho horas después de la primera
inyeccion retrobulbar de 1500 U de hialuronidasa. La segunda inyeccion solo abri6 gradual
y ligeramente algunos BRAO en unos pocos dias, mientras que los BRAO principales

permanecieron sin cambios.

-En el paciente II, no hubo alivio de la opacidad retiniana 0 BRAO una semana después de

una inyeccion.

-En el paciente 111, s6lo la BRAO inferotemporal parecio recanalizarse un dia después de la
primera inyeccion retrobulbar de 3000 U de hialuronidasa. La segunda no genero

recanalizacion adicional de las BRAO.

-El paciente IV present6 una agudeza visual de 20/200 OS con amplio defecto del campo
visual en su ojo izquierdo, que permaneci6 sin cambios ocho horas después del tratamiento

con hialuronidasa retrobulbar, pero progreso a ceguera total 16 horas después del mismo.

En conclusién, ningun paciente demostrd una recanalizacion sustancial de la arteria
retiniana o una mejora de la agudeza visual después de este tratamiento. Este fallo de
recanalizacion se debe a que la hialuronidasa no puede penetrar de manera eficiente en
las ramas oculares de la arteria oftdlmica y alcanzar los émbolos de AH. Los autores
sugieren que para asegurar que haya suficiente cantidad de esta activa en la circulacion
oftdlmica, la enzima debe administrarse constantemente. Sin embargo, dado que las
inyecciones retrobulbares repetidas conllevan el riesgo inherente de perforacion ocular,
puede ser que este tratamiento sea una técnica deficiente para la resolucion de la pérdida
de vision asociada a estos rellenos.
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3. Pérdida severa de la vision causada por el aumento de relleno cosmético: serie de

casos con revision de la causa y el tratamiento 4!

Este articulo trata de la revision de 6 casos de pacientes que experimentaron pérdida de

vision secundaria a la embolizacion de acido hialurdnico en arterias retinianas u oftdlmicas.

En todos estos casos, la pérdida de vision ocurrio cuando se inyectd en el area nasal en cuatro

de los seis pacientes, y en el area de la frente y la sien, en los otros dos pacientes. Una vez

analizados y tratados (con hialuronidasa de 150-600 unidades), se lleg6 a las siguientes

consideraciones:

1.

El periodo dorado para revertir la oclusion retiniana es de 90 minutos, por lo que,

ante la sospecha de un caso de estos, se debe cesar la inyeccion de AH, asi como

administrar hialuronidasa.

Debido a las mejorias que experimentaron los pacientes tras el masaje ocular, se
recomienda el uso del mismo inmediatamente después de la embolia y durante mas
de 3 horas, con el fin de disminuir la presion intraocular, aumentar el flujo sanguineo
y desalojar los émbolos. La eficacia del mismo se vio en los casos 2,3,5,6, donde se

consiguid una recuperacion completa de la vision.

En cuanto a la hialuronidasa, se ha visto que su volumen debe ser limitado, ya que el

efecto del mismo mayor o igual a 7ml puede causar un edema significativo del disco
optico, pudiendo complicar atin mas la vision del paciente. Ademas, Zhu et all*!.
concluyeron que no es posible revertir la agudeza visual en pacientes con mas de 4

horas de ceguera incluso con hialuronidasa en las dosis de 1500-3000 unidades.

Por ultimo, los autores sugieren otra técnica de inyeccion de hialuronidasa en la

muesca supratroclear/supraorbitaria, ya que la eficacia de la misma fue mencionada

por Goodman y Clague*' y confirmada por el tratamiento exitoso del caso 6, donde
la paciente experimentd una recuperacion completa de la vision y un examen ocular

posterior al dia siguiente completamente normal.
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Figura. 16: ptosis significativa en el ojo Figura. 17: 19 dias después de 2
derecho tras la inyeccion de AH. inyecciones retrobulbares de 500 U de
HYAL.

En conclusion, los autores sugieren la inyeccion temprana de hialuronidasa
supratroclear / supraorbitario a dosis altas (150-600 unidades), el masaje ocular y la
respiracion en una bolsa de pléstico (para aumentar la concentracion de dioxido de
carbono en el torrente sanguineo) como métodos seguros, sencillos y efectivos para
restaurar la circulacion retiniana y la pérdida de vision inversa.

4. El tratamiento de la pérdida visual inducida por intervencion estética con acido

hialurénico (AIIVL): consenso sobre orientacién practica 42,

Este articulo trata de un grupo de pautas para el tratamiento de la pérdida visual inducida por

los rellenos de AH basandose en publicaciones actuales y/o opiniones de consenso, ya que

no existe un tratamiento s6lido basado en evidencia de Nivel 1 que pueda restaurar la vision.

Como consejos generales proponen:

1. Tener conocimientos esenciales de anatomia facial con respecto a los vasos (conocer

sitios de anastomosis, sitios de alto riego etc).

2. Potencial de pérdida visual y necrosis cutdnea en el formulario del consentimiento y

discusion con en el paciente.
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3. Preparar de manera cuidadosa y aséptica de la piel.

4. Para los sitios de entrada tnica, se debe minimizar el contacto de la piel adyacente
en la entrada de la canula para evitar la introduccion de comensales. Mientras que,
en los sitios con multiples inyecciones, se debe considerar una limpieza adicional de

la piel para reducir carga bacteriana y cambiar la aguja para comodidad del paciente.

5. Se debe administrar las inyecciones lentamente y con una presion minima, para
minimizar el trauma y también la posibilidad de embolia si un vaso se ha roto sin
saberlo.

6. Inyectar pequefios volumenes (menores de 0.1 ml por bolo).

7. Utilizar canulas de calibres de 25G o mayores. Es un punto controvertido, ya que
agujas mas pequenas dificultan la administracion rapida de un gran volumen en un

bolo, por lo que es menos probable que cause pérdida visual.

8. Tener precaucion con las inyecciones, especialmente con aquellas de calibres de 27G

0 MENores.

Ademas, el grupo pasé a considerar dos posibles escenarios en los que el paciente puede

encontrarse después de una inyeccion de relleno a base de AH, los cuales son: la pérdida

visual inminente v la pérdida visual tardia. En ambos se actiia de una manera similar.

1. Anotar la hora de inicio de los sintomas. En los casos de pérdida visual inminente,

se debe dejar de inyectar el AH en primer lugar. A continuacion, se debe comenzar
con aspirina oral (2 pildoras de 325 mg al dia para tratar de prevenir la formacion de

coagulos adicionales), respirar en bolsa de papel (con el fin de aumentar la

concentracion de dioxido de carbono en el torrente sanguineo) y realizar un masaje
ocular (para que el émbolo se desplace hacia la periferia). Por ultimo, se debe de
trasladar al paciente a un centro especializado (Hospital oftalmolégico/

Departamento de oftalmologia) de manera inmediata.
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2. Encuanto a los consejos para dar a los especialistas de estos centros nos encontramos
con: Acetazolamida IV 500 mg ya que mejora la vasodilatacion arterial y el flujo
sanguineo, paracentesis de cdmara anterior y extraccion de 0.1-0.2 ml de solucién
acuosa para reducir la presion intraocular y permitir el movimiento de los émbolos
distalmente, NTG sublingual para mejorar la vasodilatacion y reducir las presiones
del sistema venoso, trombolisis intraarterial superselectiva, aunque no ha habido

evidencia convincente de reperfusion e inyeccion peribulbar de hialuronidasa a dosis

de 1500 unidades cada hora, siendo aconsejable observar repetidamente las arterias

retinianas y repetir la dosis cada hora (aunque la evidencia disponible de esta técnica

aun no es solida).

3. Se debe contactar con el fabricante (informando sobre el producto, dosis, tipo etc).

4. Dar consejos de apoyo al paciente (explicando lo que le ha sucedido, resolviendo

dudas etc).

5. En cuanto a los temas medico-legales: informar la cobertura de indemnizacion, hacer

fotografias relevantes etc.

En conclusioén, este articulo propone unas pautas para el tratamiento de la pérdida
visual asociada a los rellenos de AH usando hialuronidasa a altas dosis (1500
unidades). Los autores tienen como objetivo final que sus orientaciones sean
evaluadas y que estimulen la investigacion clinica que merece este tema ya que no
hay un consenso en cuanto al tratamiento de este tipo de complicaciones.

5. Restauracion de la pérdida visual con inyeccion de hialuronidasa retrobulbar

después del relleno de acido hialurénico 43.

Se trata del reporte de un caso de una mujer 39 afios que tras la inyeccion de un relleno que
contenia una concentracion de 20 mg/ml de &cido hialuronico en la hemicara derecha,

comenzoO a notar cambios visuales en el ojo ipsilateral que progresaban hacia una pérdida

visual completa.
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A su vez, refiri6 algo de dolor en el ojo y en el oido derecho, dolor de cabeza, mareos y
debilidad subjetiva en la cara y el brazo del lado izquierdo. La inyeccion se suspendi6 de
inmediato y se notifico el caso al departamento de emergencias, al equipo de accidentes

cerebrovasculares y al oftalmologo de guardia.

Se pidio el consentimiento a la paciente y inyectaron 150 unidades de hialuronidasa en el
agujero infraorbitario en un intento de canular la rama arterial que probablemente se
embolizo. A esto le sigui6é inmediatamente la inyeccion de otras 150 unidades en el area de
la arteria supraorbitaria en un intento de canular la arteria, aunque no hubo signos inmediatos
de resolucion después de estas dos inyecciones. Inmediatamente, se realizé una inyeccidon

retrobulbar de 150 unidades de hialuronidasa; segundos después se repitid la misma dosis

retrobulbar de 150 unidades. Poco después de esta segunda inyeccion retrobulbar, el paciente

noto cierto retorno de la vision luminosa en el ojo derecho, que comenzé a mejorar de manera

constante. Con este signo positivo, se realizd una tercera inyeccion retrobulbar para un total

de 450 unidades retrobulbar durante aproximadamente 2 minutos.

Con una vision casi completa, se le dio una aspirina de 325 mg y fue enviada rapidamente
al departamento de emergencias donde le realizaron un examen fundoscépico, tomografia

computarizada (TC) y resonancia magnética (RM), siendo todos los resultados normales.

En conclusién, se trata de un caso en el que se consiguid una recuperacion completa
de la vision gracias a la inyeccion retrobulbar de dosis altas (un total de 450 unidades)
de hialuronidasa.

6. Recuperacion completa de la pérdida visual inducida por el relleno después

de la inyeccién subcutinea de hialuronidasa .

Se trata del reporte de un caso de una mujer asiatica de 31 anos, que tras 12 horas desde la

inyeccion de AH en la zona de la glabela y el dorso de la nariz, comenzd con un intenso
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dolor periorbitario derecho y cefalea, seguido de una pérdida visual ipsilateral repentina y

profunda en la mitad inferior del campo visual.

En el examen fisico, habia multiples decoloraciones cutdneas reticuladas y eritematosas en
los lugares donde se habia inyectado (Fig. 18). Se vio un defecto pupilar aferente relativo

derecho (RAPD) ademds de extropia del mismo en la mirada primaria y el movimiento

extraocular de este 0jo mostrd limitacioén de la aduccidn, depresion y elevacion de la mirada
izquierda (Fig. 19). La prueba de campo visual de Humphrey reveld un defecto del campo

altitudinal inferior derecho con alteracién de la vision del color. La TC mostré un

agrandamiento del recto medial e inferior del ojo derecho. El otro ojo y el resto del examen

sistémico fueron normales. La paciente fue finalmente diagnosticada de neuropatia éptica

1squémica posterior derecha (PION) con oftalmoplejia.

La paciente fue tratada con un total de 60 U/ml de hialuronidasa por via subcutanea sobre la

glabela y el dorso de la nariz 12 horas después de que comenzasen los sintomas.
Afortunadamente, mostr6é una tremenda mejora de la vision dos semanas después (con una
agudeza visual del ojo derecho de 6/9). La piel necrética sand con cicatrices minimas

después de un cuidado intensivo de la herida. La oftalmoplejia y el defecto del campo visual

fueron resueltos 3 meses después del tratamiento (siendo la agudeza visual de ambos ojos

de 6/6 con ausencia de RAPD).

) - N h
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Figura. 18: multiples lesiones Figura. 19: 9 posiciones cardinales de la mirada mostraron
cutaneas reticuladas y limitacion de los movimientos extraoculares derechos en
decoloracion eritematosa sobre aduccion, depresion y elevacion.

glabela, dorso y punta de la nariz.
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En conclusioén, este caso ha demostrado que el rescate con administracion subcutanea de
hialuronidasa a dosis de 60 unidades/ml podria ser una opcion efectiva para disolver el
AH intraorbitario e intravascular sin canalizacién directa de la arteria afectada. No
obstante, no hay que olvidar que una buena comprension y uso de la anatomia vascular
facial es vital para minimizar estos eventos catastroficos.

7. Hialuronidasa intravenosa para la pérdida visual secundaria a la inyeccion de

relleno: un nuevo enfoque terapéutico *5.

Este articulo examina el nuevo enfoque terapéutico del uso de hialuronidasa intravenosa en

dosis altas cuando otros intentos de restaurar la vision han fallado y como una alternativa a
la inyeccion retrobulbar en caso de que un oftalmélogo experimentado no pueda realizar este

procedimiento dentro de 60 a 90 minutos, después de lo cual, la ceguera seria irreversible.

Los autores de este texto proponen que se utilice una dosis menor de 200 a 250 U/kg por via

intravenosa si otras estrategias de tratamiento no han logrado restaurar la visién. Para un

adulto de 70kg, esto se aproximaria a 10 ampollas de Hyalase, una forma en polvo de AH

disponible comercialmente.

En cada ampolla se inyecta 1 ml de solucion salina normal para inyeccion, el polvo se
disuelve rapidamente, se retira la solucidon y se repite este proceso hasta que se haya

preparado un bolo total de 15.000 U en 10 ml de solucién salina. El paciente debe

permanecer en decubito supino y se debe disponer de adrenalina y oxigeno para los casos de

anafilaxia.

Durante los proximos 5 a 10 minutos durante los cuales la hialuronidasa permanece en la
circulacion, a un volumen sanguineo promedio de 5 litros, esperariamos una concentracion
de 3 U de hialuronidasa en cada 1 ml de volumen circulante. Dentro del primer o segundo
volumen sistolico cardiaco, se esperaria que la hialuronidasa haya viajado desde la
circulacion venosa a la arterial, llegando a la arteria facial y se haya anastomosado con la
circulacion de la arteria retiniana, comenzando el inicio de la degradacion de la embolia de

acido hialuroénico.
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Este flujo continuo incluso durante un periodo de 2 a 3 minutos, combinado con medidas
continuas, como la reinhalacion y el masaje orbital, podrian considerarse extremadamente

eficaces en la recanalizacion de las arterias retinianas o ciliares.

En conclusion, el uso intravenoso de hialuronidasa a dosis menores de 200-250
unidades/kg, dentro del lumen de la circulacion y durante mas de unos pocos minutos,
supera muchos de los desafios de con los protocolos actuales, ya que parece ser eficaz
en larestauracion de la vista. Ademas, es importante sefialar, que la hialuronidasa tendria
el potencial de disolver cualquier otro embolo arterial, incluso en la circulacién arterial
cerebral, que se sabe que complica alrededor del 24% de los casos de ceguera.

8. Ceguera después de inyecciones de relleno facial: el papel de la hialuronidasa
extravascular en la embolia de acido hialuronico intravascular en el modelo

experimental de conejo .

Este articulo trata de dos estudios que se realizaron en animales con el fin de ver si podian
imitar el papel de la inyeccion extravascular (retrobulbar) de hialuronidasa en casos de

ceguera debida a la embolia de la arteria oftalmica tras la inyeccion de rellenos de AH.

Los dos experimentos realizados fueron los siguientes: por un lado, se usaron segmentos

aislados de aorta abdominal de conejo llenos de AH, los cuales fueron tratados con inmersion

extravascular de hialuronidasa altamente concentrada durante 90 minutos, seguido de
observacion general, examen microscopico, analisis del tamafio de particula y tincion

inmunohistoquimica; y por otro lado, se ocluyeron arterias auriculares vivas de conejo con

AH vy luego se trataron inmediatamente con inyeccidn extravascular de hialuronidasa. A
continuacion, se evaluaron las orejas mediante observacidn macroscopica, examen
microscopico y estudios de perfusion después de 60 minutos y nuevamente después de 90

minutos.

Para el estudio se utilizaron treinta conejos blancos neozelandeses machos de 3 meses de

edad que pesaban 2 kg cada uno.
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Todos los procedimientos con animales se realizaron de acuerdo con la guia para el cuidado
y uso de animales de laboratorio. Ademads, cabe destacar que en ambos estudios se inyectaron

dosis de 1500 U de hialuronidasa.

Una vez analizados los resultados se vio que el tamafio de particula y el volumen de AH

dentro de las arterias abdominales de conejo no mostraba cambios después de sumergirse en

hialuronidasa durante 90 minutos (Fig.20), lo que sugirié que el AH intravascular no podia

degradarse mediante este tratamiento.

Ademas, la hialuronidasa solo pudo detectarse en la adventicia de las aortas en lugar de en
el musculo liso vascular, la tinica, intima o el lumen vascular, lo que indica que no pudo
penetrar en el lumen vascular, pudiendo explicar los resultados negativos de nuestros

experimentos.

A su vez, la reperfusion arterial de la oreja de conejo tampoco se logrd después de la

inyeccion de esta en los tejidos adyacentes de la arteria obstruida (Fig.21), lo que sugirié que

la hialuronidasa extravascular no podria degradar el AH intravascular incluso en una arteria

de 1 mm en 90 minutos.

Figura. 20: (A) Aspecto macroscopico y microscopico del contenido de AH dentro de los

segmentos arteriales después de sumergirse en (B) hialuronidasa y (C) solucion salina durante 90

minutos mostrando una textura idéntica.
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Figura. 21: Observacion
macroscopica y microscopica
de la embolia arterial de acido
hialurénico con o sin
tratamiento extravascular con
hialuronidasa en modelos vivos

ekl de orejas de conejo donde no se
T

(untreated) obtuvieron diferencias en la

observacion general.

En conclusién, los casos publicados junto a este estudio han demostrado que la eficacia
clinica de la hialuronidasa extravascular mediante inyeccion retrobulbar en casos de
ceguera por relleno de AH tienen poca o ninguna mejoria en la pérdida de vision. Pese a
esto, es importante sefialar que sigue siendo algo controvertido y que requiere un
consenso firme.

9. Observaciones clinicas y base anatomica de la ceguera después de la inyeccion

facial de acido hialurénico .

En este estudio se analizaron tres casos de mujeres con edades comprendidas entre los 23 y

37 afios. Las tres sufrieron diferentes grados discapacidad visual inmediatamente después de

la inyeccion de AH:

-La paciente N°1 sufri6 una pérdida completa del campo visual del ojo izquierdo y

oftalmodinia después de la inyeccion de AH (2 ml) en la region nasal siendo trasladada al

hospital a las 2 h y no recibi6_ninguna inyeccién de hialuronidasa retrobulbar.

-La paciente N°2 presentaba un defecto visual parcial en el lado superior del ojo derecho,

diplopia y limitacién del movimiento medial tras la inyeccion de AH (1.5 ml) en la region

glabelar. Fue traslada al hospital después de 4h y recibid inyecciones retrobulbares de

hialuronidasa a dosis de 1500 U en el ojo afectado.
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-La paciente N°3 sufri6 pérdida completa del campo visual y ptosis del ojo derecho después

de la inyeccion de AH (1.2 ml) en la region frontal y glabelar, fue trasladada al hospital

después de 1h y recibi6 inyecciones retrobulbares de un total de 1500 U de hialuronidasa en

el ojo afectado por un oftalmélogo.

Ademas, las tres fueron tratadas con glucocorticoides, anticoagulantes, vasodilatadores y
oxigeno hiperbdrico y se les realiz6 examen de fondo de ojo y angiografia ocular. Finalmente

se vio que, a pesar del uso de hialuronidasa, ninguna de ellas mostr6 ninguna mejoria en la

agudeza visual después de 6-12 meses de seguimiento, permaneciendo ciegas del ojo

afectado.

A su vez, se anatomizaron dieciocho especimenes frescos de cabezas de cadaveres asiaticos
con el fin de calcular el minimo volumen de AH que podria causar una embolia de la arteria
central de la retina y el consiguiente deterioro visual, observandose que cifras tan pequefias

como 0.08 ml podrian provocar la misma (Fig.22).

OA

ICA EmboumCRA Fovea Centrahs

Intraocuar Muscle

Retro-bulbar N, A
Injection Sclera ; TTRA

Figura. 22: Diagramas esquematicos de embolia de arteria oftalmica. La embolia de estas arterias (estrellas)
provocada por inyecciones en una zona facial (flechas) podria dar lugar a diferentes alteraciones visuales en las
zonas correspondientes. En este estudio se calcularon los volimenes arteriales encontrados en cadaveres (linea
discontinua). La punta de la aguja afilada indico el sitio de inyeccion de hialuronidasa retrobulbar (color azul).

En conclusién, se vio que la extension de la ceguera o la discapacidad visual debida a la
embolia dependia del sitio de esta en las ramas intraoculares de la arteria oftdlmica y que
ninguno de los casos estudiados mostré mejoras en la vision después del tratamiento con
hialuronidasa. Debido a que tan solo 0,08 ml de AH pueden causar embolia de la arteria central
de la retina, limitar el volumen de cada gota por inyeccion podria resultar una técnica sencilla
para reducir potencialmente esta complicacion.
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10. Aplicacion de hialuronidasa endovascular mediante angiografia superselectiva

para rescatar la ceguera causada por la inyeccion de acido hialurénico .

Este estudio trata de investigar la administracion directa de hialuronidasa en la oclusion de
la arteria oftdlmica a través de la canulacion endovascular para resolver la ceguera inducida

por AH. Se estudiaron cuatro pacientes con discapacidad visual causada por embolizacion

de relleno de AH, los cuales fueron tratados mediante angiografia superselectiva,

introduciéndose un microcatéter a lo largo de una guia desde la arteria femoral hasta la arteria

oftalmica para administrar hialuronidasa directamente en el lugar de la embolia.

Una vez tratados, se analizo sistematicamente la seguridad y eficacia de este tratamiento: un

paciente mostro una ligera mejoria visual, mientras que los otros tres no mostraron ninguna

mejoria en su funcién visual durante un periodo de seguimiento de mas de 3 meses. Un

paciente sufrié ademas un infarto cerebral en la arteria cerebral media izquierda durante la
intervencion quirurgica y dos pacientes presentaron multiples infartos cerebrales lacunares

después de la operacion.

En conclusion, aunque la aplicacion endovascular de hialuronidasa podria recanalizar
parcialmente las ramas ocluidas de la arteria oftalmica, tuvo efectos limitados sobre la
restauracion de la vision. Teniendo en cuenta los riesgos de la cirugia de intervencion
vascular, este enfoque debe considerarse con precaucion.

4.3 HIALURONIDASA:

1. Advertencias sobre la hialuronidasa en el tratamiento de las complicaciones de

relleno 3!,

En este articulo, el autor pretende aclarar preguntas sobre la dosis apropiada, el momento y

la técnica de administracion de hialuronidasa, asi como los perfiles de seguridad de la misma.

En primer lugar, hay que tener en cuenta que las reacciones alérgicas a la hialuronidasa estan

bien documentadas, son poco frecuentes (0,05%) y la mayoria de los casos ocurren a nivel

oftalmolégico.

50



En situaciones que no son de emergencia, cuando existen antecedentes de reacciones
alérgicas importantes, se recomienda realizar pruebas preliminares de la piel por parte del
alerg6logo, mientras que situaciones en las que se requiere una inyeccion urgente, debido a
que no habria tiempo para la realizacion de estas pruebas cutaneas, se debe poner en una
balanza los riesgos y beneficios de esta técnica y actuar en funciéon de lo que sea mas

adecuado para el paciente.

Por otra parte, en relacion con el momento de inyeccion de HYAL, es importante sefialar

que, en los casos de inyeccion intravascular o compresion vascular por AH, el producto debe
disolverse rapidamente. En un modelo animal, Kim et all*! demostr6 que la administraciéon
de hialuronidasa 4 horas después de la inyeccion en las arterias auriculares de conejo podia
reducir significativamente el tamafio de las dreas necroéticas, en comparacion con la
inyeccion retardada de hialuronidasa (24 horas después). En el caso de episodios vasculares
remotos, el tratamiento de emergencia es aun mas importante. Hayreh y colegas?!, encontrd
que, en caso de un evento isquémico retiniano, la circulacion debe restaurarse en 90 minutos.
Aunque existe incertidumbre sobre si la ceguera debida a la inyeccion intravascular es
tratable en absoluto, la inyeccion inmediata de hialuronidasa parece ser el paso mas

prometedor en el tratamiento de esta devastadora complicacion.

Por altimo, en cuanto a como debemos inyectarla, el autor destaca que en caso de obstruccion

vascular por AH, la enzima debe administrarse directamente en el vaso ocluido. De acuerdo
con las recomendaciones de consenso, en caso de necrosis local inminente, se aconseja 1
inyeccion cada 3 a 4 cm en el area isquémica seguida de un masaje profundo y si no se

observa mejoria en 60 minutos, se realizan de 3 a 4 ciclos de inyeccion adicionales.

Figura. 23: (A) Blanqueamiento
que apareci6 inmediatamente
después de 0.05 ml de AH. (B)
30 minutos después de la
inyeccion de 1500 U de
hialuronidasa.
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En conclusioén, la hialuronidasa es un producto seguro en el manejo de las complicaciones
vasculares y tal y como hemos visto con anterioridad, se debe inyectar lo antes posible,
directamente en el vaso ocluido y repetir las dosis cada hora hasta que se consiga la
resolucion de la obstruccion.

2. Nuevo protocolo HPAD eventos adversos vasculares AH 2.

Este articulo resume un nuevo enfoque terapéutico en el manejo de los eventos adversos

vasculares asociados a los rellenos de acido hialurénico. El antiguo protocolo implicaba un

tratamiento Uinico diario con hialuronidasa (HY AL) de 450 a 600 unidades, asi como otras

modalidades de tratamiento como nitropaste, oxigeno hiperbarico etc. El nuevo protocolo es

mucho mas simple y se basa en la administracion repetida de dosis relativamente altas de

hialuronidasa cada hora en el tejido isquémico hasta la resoluciéon de la obstruccion (segiin

se detecta clinicamente mediante la observacion del color de la piel, el relleno capilar y la
ausencia de dolor). De acuerdo con esta nueva hipdtesis, debemos “inundar” los vasos
ocluidos con una concentracion suficientemente alta y duradera como para disolver la
obstruccion de AH hasta el punto en que los productos de hidrélisis puedan pasar a través

de los lechos capilares.

Este protocolo se basa en la hipodtesis de que a medida que HY AL degrada el AH, comienza
a difundirse lejos del sitio de inyeccion original. Por lo tanto, la cantidad de HYAL que
inyectamos originalmente en una region se desactivard parcialmente (por agentes anti-
HYAL naturales), se diluird y se difundira fisicamente lejos de la region donde queremos
mantener una concentracion alta (Fig. 24). Por ello, para poder mantener esa concentracion
deseada, debemos inyectar HY AL a altas dosis y de manera repetida si queremos disolver la
obstruccidn, ya que con dosis mas bajas o separadas en el tiempo no conseguiriamos una

resolucion completa.

Ademas, debido a que no podemos saber inicamente por observacion clinica cuanto relleno
estd presente dentro del sistema arterial, ni podemos conocer la ubicacion precisa de la
obstruccion, a efectos practicos, debemos asumir que todos los vasos en las areas afectadas

estan completamente llenos de relleno de AH.
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El autor ha estado usando un conjunto de reglas simples para gobernar el tratamiento. En

general, las areas mas grandes de isquemia requerirdn dosis mayores de HYAL
administradas con mayor frecuencia (concretamente, los volimenes mas grandes de tejido

requeriran mas HY AL que los volimenes mas pequenos).

En general, para el labio, la nariz y la frente, se utilizan dosis estdndar de aproximadamente

500 U por érea. Para una sola region, el autor recomienda comenzar con una dosis de 500 U

cada hora aproximadamente, hasta que se resuelva la isquemia. Para dos dreas, 1000 U y

1500 U para tres areas (Fig. 25). Por lo general, la mayoria de estas complicaciones se

resolveran después de aproximadamente tres o cuatro sesiones de tratamiento.

Es importante sefialar que los tejidos blandos son relativamente resistentes a la isquemia, por
lo que siempre que el tratamiento se complete dentro de las primeras 72 horas

(aproximadamente 3 dias) desde el inicio de la isquemia, el éxito es comun. Sin embargo,

en los casos de inyeccion retrobulbar de HYAL, esta técnica no ha sido alentadora y hasta
la fecha no se han publicado informes de recuperacion exitosa de la vision en ninglin paciente

que llegd sin percepcion de la luz al inicio.

Se sabe que la oclusion de la arteria central de la retina mostr6é limitaciones estrictas de
resolucion aproximadamente 90 minutos después de la inyeccion. En este sentido, hay un
limite de tiempo de aproximadamente una hora y media desde el inicio de la perdida visual
hasta que se restablece la circulacion. Dado que HY AL tendria que prepararse, inyectarse en
el espacio retrobulbar y luego difundirse por el mismo, parece bastante improbable que este

tratamiento sea eficaz.

Las razones por las que se obtienen resultados exitosos con los émbolos en la piel son
precisamente porque estos tejidos son bastante resistentes a episodios prolongados de
isquemia, mientras que la retina tiene una limitacion de tiempo muy estrecha y
aparentemente estricta en su supervivencia isquémica. No obstante, esta es un area que

requiere mas investigacion.
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Figura. 24: Tan pronto como HY AL se inyecta en los tejidos, su concentracion disminuye a
través de varios procesos concurrentes. El suero se filtra hacia los tejidos isquémicos, diluyendo
el HYAL, ya que los agentes antihialuronidasa tisulares comienzan por descomponer la enzima.
Simultaneamente, se produce la difusion, reduciendo la concentracion local.

Figura. 25: Algunos patrones
comunes de lesion y las dosis
tipicas que usa el autor para cada
uno.
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Evitacion

Tiempo de tratamiento
Estrategia de dosificacion de
HYAL

Intervalo de dosis
Tratamiento auxiliar

Resultados

Nuevo

Si

Inmediato

Variable, basada en el volumen
de tejido afecto

Cada hora

Ninguna

Excelente- resolucion completa

Tabla. 8: Tratamiento nuevo versus tradicional.

Tradicional
Si
Inmediato

Dosis fija

Diario

Vasodilatadores, NTP etc
Fracasos ocasionales del
tratamiento parcial, formacion
de costras, cicatrices leves,
cambios leves en la textura de la

piel

En conclusion, ha habido una mejora significativa de los resultados con este nuevo
protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis en los casos de necrosis, sin embargo,
queda por mucho por investigar, ya que sigue habiendo resoluciones incompletas en
los casos de ceguera asociados a este tipo de rellenos.

3. Hidrolisis transvascular de relleno de acido hialurénico con hialuronidasa:

estudio ex vivo ¥.

El propdsito de este estudio es evaluar, mediante un entorno ex vivo, la capacidad de la

hialuronidasa para degradar el AH reticulado que se inyect6 en vasos humanos.

El paciente dio su consentimiento por escrito para participar en este estudio. Durante la
diseccion del cuello, realizada al paciente por razones oncoldgicas, se recolectaron
aproximadamente 3 cm de la vena yugular anterior y de la arteria facial (Fig. 26 y 27). Las
muestras fueron llenadas de solucién salina para identificar la presencia de pequefias ramas
laterales. De los especimenes originales, se recogié una porcion mas pequefia de cada uno

(aproximadamente 0.5 cm) con ausencia de ramas laterales, y se coloco un clip metalico en

un extremo de cada recipiente (Fig. 28).
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En el otro extremo, se insertd 25 mg/ml de AH reticulado. La muestra de vena se llend de

0,05 ml de AH y la muestra de arteria con 0,02 ml. La elasticidad de la vena permiti6é una
mayor cantidad de AH de la que podria contener la muestra arterial. Después de llenar cada

recipiente con AH, se coloco un clip metélico en el otro extremo (Fig. 29).

Cada muestra se remojo durante 4 horas en su propio tubo de ensayo y se llené de 0.5 ml de

hialuronidasa (300 U/ml). Los tubos de ensayo se entregaron al departamento de Anatomia

Patologica. El medico de ese departamento, evalud la cantidad de AH presente en cada
muestra. Se retird el clip metdlico de un extremo de cada muestra, y el contenido se vertio
sobre biocassettes de incrustacion de tejido de procesamiento de patologia, observandose

que el volumen de AH restante era de 0,02 ml en la muestra de la vena y 0,002 ml en la

muestra de arteria, lo que representa reducciones de volumen de AH del 60% y 90%,

respectivamente.

giinieilid

Figura. 26: La vena Figura. 27: La arteria Figura. 28: Figura. 29: La

yugular anterior facial recogida para el Muestra de la muestra de
recogida para el estudio. vena antes del arteria se llen6 de
estudio. llenado de AH. AH.

En conclusidn, los autores vieron que una sola administracion de hialuronidasa puede no
ser adecuada para restaurar el flujo sanguineo en caso de embolia, por lo que deben
inyectarse dosis relativamente altas de esta enzima cada hora en el tejido afecto hasta que
se complete la resolucion, hecho que respalda el protocolo propuesto por DeLorenzi en el
afio 2017.
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5. DISCUSION:

El 4cido hialurénico es uno de los materiales de relleno mas utilizado debido a la percepcion
del mismo como un producto seguro y casi exento de reacciones adversas, hecho que ha
contribuido al aumento en su utilizacion en los tltimos afos. La popularidad del mismo ha
provocado la aparicion de una serie de efectos adversos que antes se desconocian. La
mayoria de las complicaciones asociadas al AH, son leves y transitorias, sin embargo, se ha
visto un aumento en la prevalencia de las complicaciones vasculares, las cuales, pese a ser
poco frecuentes, presentan una marcada gravedad e irreversibilidad. Dentro de estas, la
complicacién mas precoz es la oclusion arterial o venosa, la cual conduce a la isquemia, con
posterior necrosis de la piel y/o pérdida de vision. Estas dos tltimas han sido descritas en la

literatura como las complicaciones vasculares mas severas hasta el momento.

Debido a la gravedad de las mismas, es importante tener una buena comprension de la
anatomia vascular, asi como saber reconocer de manera temprana los signos o sintomas
principales relacionados con la oclusion vascular con el objetivo de realizar un tratamiento

rapido y agresivo para de evitar esos cambios irreversibles.

Dentro de los tratamientos descritos para este tipo de efectos adversos, es importante
destacar el uso de la hialuronidasa, debido a que es capaz de promover la difusion del
material inyectado y facilitar su absorcion, siendo el gold standard en el tratamiento de las

complicaciones vasculares asociadas a los rellenos de AH.

A lo largo de los afos, se han ido desarrollando protocolos distintos en cuanto a la
dosificacion de la misma. Al principio, se recomendaba usar dosis de 450 a 600 unidades al
dia en toda el area necrosada, durante al menos 2-4 dias hasta que apareciesen signos que
indicasen una reinstauracion del flujo sanguineo. Sin embargo, en los tltimos afios, se ha
desarrollado un novedoso protocolo llamado “protocolo de hialuronidasa pulsada a altas
dosis (HDPH)” el cual implica la inyeccion de esta a dosis altas repetidas cada hora, con el
objetivo de “inundar” los tejidos que contienen los vasos ocluidos en una concentracion
suficiente como para poder disolver la obstruccion (con una estimacion de 500 unidades para

1 territorio vascular, 1000 unidades para 2 y 1500 unidades para 3 areas).
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Tales cambios de dosificacion, pasando de unas dosis estdndar fraccionadas a unas dosis
elevadas reiteradas, parecen aumentar la capacidad de disolucion de la obstruccion de una
manera mas efectiva, siendo el motivo por el cual consideramos necesario realizar esta
revision bibliografica con el fin de analizar el posible riesgo-beneficio y, por tanto, evaluar

la efectividad del protocolo actual en comparacion al tradicional.

En primer lugar, analizamos casos reales de pacientes que tras el uso de rellenos de AH

experimentaron episodios de necrosis.

AUTOR DOSIS DE RESULTADOS
HIALURONIDASA

Cohen J et all >200 U Resolucion parcial
Loh KT et all 3 pulsos de 1000 U Resolucion completa
Fang M et all 4 pulsos de 1000 U Resolucion completa
Cutan J et all 4 pulsos de 500 U Resolucion completa
Ciancio F et all 40 U por cm2 Resolucion completa
Zeltzer A et all 3 pulsos de 150 U Resolucion parcial

Tabla.9: Caracteristicas principales de los articulos asociados a episodios necrosis.

Tal y como podemos observar en la tabla anterior, la mayoria de los pacientes consiguieron
una resolucion completa de sus lesiones necrdticas gracias a la administracion de la

hialuronidasa.

Los autores Loh KT et all**, Fang M et all*, Cutan J et all*®, Ciancio F et all*’ y Zeltzer A

et all*® utilizaron el novedoso protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis para tratar a

sus pacientes. En sus articulos destacaban que el periodo dorado para el inicio de la
hialuronidasa es tan pronto como se realiza el diagnostico de los signos y/o sintomas
principales de isquemia y que no debe ser posterior a 72 horas, con el fin de evitar un dafio
irreversible de la piel. De esta manera, la experiencia colectiva demuestra que un diagnostico
precoz junto con la aplicacion de este tratamiento a dosis altas resulta ser exitoso en el
manejo de estas complicaciones ya que la gran mayoria de los pacientes tratados con este

protocolo lograron una resolucion completa de las mismas (a excepcion de Zeltzer A et all*®
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quienes lograron Uinicamente una resolucion parcial de las lesiones debido a un diagnostico

tardio de las mismas).

Por otra parte, Cohen J et all*® trataron a sus pacientes siguiendo el protocolo antiguo. A

diferencia del resto de autores, sefialaban que la utilizacion de dosis mas bajas de
hialuronidasa era eficaz para tratar este tipo lesiones. Como podemos observar, no se
consiguié una resolucion completa de la necrosis, hecho que pone en duda la eficacia del
mismo. Esto se puede explicar mediante la hipdtesis de que debido a que una parte de HY AL
que inyectamos se desactiva parcialmente, se diluye y se difunde lejos de la region a tratar,
se necesitan altas dosis y repetidas de esta enzima si queremos mantener la concentracion
deseada con el fin de disolver la obstruccion, ya que con dosis mas bajas o separadas en el

tiempo no conseguiriamos una resolucion completa.

Por ello, una vez analizados todos los articulos, cabe destacar que el nuevo protocolo parece
ser mas eficaz en el tratamiento de estas complicaciones, debido a que aumenta la capacidad
de disolucion de la obstruccion y lo hace de una manera mas efectiva que el protocolo

tradicional.

En segundo lugar, analizamos casos de pacientes que tras el uso de rellenos de AH

experimentaron episodios de ceguera o pérdida de vision.

AUTOR DOSIS DE RESULTADOS
HIALURONIDASA

Oh BL et all 700-800 U Resolucion parcial

Zhu G et all 1 02 pulsosde 1502300 U  Sin resolucion

Thanasarnaksorn W et all  150-600 U Resolucion completa

Humzah MD et all 1500 U -

Chesnut C et all 3 pulsos de 150 U Resolucion completa

Sharudin SN et all 60 U/ml Resolucion completa

Mccann M et all 200-250 U -

Zhang L et all 1500 U Sin resolucion

Zhang L et all 1500 U Sin resolucion

Zhang L et all - Sin resolucion
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Tabla.10: Caracteristicas principales de los articulos asociados a episodios de ceguera.

Como podemos observar en la tabla anterior, los casos de ceguera parecen responder de una

manera menos efectiva al tratamiento con hialuronidasa.

Un ntimero elevado de autores (Oh Bl et all*°, Zhu G et all*’, Humzah MD et all*>, Mccann
M et all*3 y Zhang L et all “6474%)) no consiguieron una recuperacion exitosa de la vision de
sus pacientes tras el uso de hialuronidasa (independientemente del protocolo utilizado en

cada articulo). Sin embargo, Thanasarnaksorn W et all*!, Chesnut C et all*'y Sharudin SN et

all** demostraban que las inyecciones repetidas de hialuronidasa a altas dosis conseguian
una resolucion completa de este tipo de lesiones ya que sus pacientes habian respondido de
una manera exitosa. La recuperacion de la vision parece seguir una pauta distinta en cada
uno de estos tres ultimos articulos, ya que fueron tratados con dosis distintas (150-600
unidades “Y, 3 pulsos de 150 unidades ¥ y 60 U/ml“¥) y en lugares distintos (inyeccion
supratroclear/supraorbitaria *, inyeccion retrobulbar 3 e inyeccion subcutinea “¥). Esto
supone un problema, puesto que al usar metodologias diferentes, no pueden ser comparables
y por lo cual, no podemos afirmar cual de ellos es més eficaz para tratar estas

complicaciones.

Por otra parte, el hecho de que la gran mayoria de los pacientes no respondiese a este
tratamiento de una manera eficaz parece ser debido a que el periodo dorado para revertir la
oclusion retiniana es de tan solo de 90 minutos, es decir, hay un limite de tiempo de
aproximadamente una hora y media. Dado que HY AL tendria que prepararse, inyectarse y
luego difundirse, es bastante improbable conseguir revertir la situacion con un periodo de
tiempo tan limitado. Ademas, las razones por las que se obtienen resultados exitosos con los
émbolos en la piel son precisamente porque estos tejidos son bastante resistentes a episodios
prolongados de isquemia, mientras que la retina tiene una limitacién de tiempo muy estrecha

y aparentemente estricta en su supervivencia isquémica.

Debido a que solo una pequena parte de los pacientes respondi6 a este tratamiento con
hialuronidasa, consideramos que es necesario estimular la investigacion clinica para poder

llegar a un consenso firme ya que ambos tratamientos son deficientes para la resolucion de

los casos de ceguera asociados al AH.
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Por ultimo, analizamos articulos que se centran en el uso de la hialuronidasa como eje central

del tratamiento de las complicaciones vasculares asociadas al AH.

AUTOR DOSIS DE RESULTADOS
HIALURONIDASA

Landau M et all - Resolucion completa

DeLorenzi C et all 500-1500 U Resolucion completa

Rauso R et all 300U Resolucion completa

Tabla.11: Caracteristicas principales de los articulos relacionados con el uso de hialuronidasa en pacientes

que habian utilizado AH como material de relleno.

Landau M et all’!, DeLorenzi C et all*’ y Rauso R et all* concluyen en sus articulos que el

nuevo protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis es més eficaz para tratar este tipo de

complicaciones, ya que se ha visto que una sola administracion de hialuronidasa no es
adecuada para restaurar el flujo sanguineo en casos de embolia, siendo necesaria la inyeccion
de dosis altas y repetidas cada hora en el tejido para conseguir la resolucion del mismo de

una manera completa.

En resumen, destacamos que la administracion de la hialuronidasa 4 horas después de la
inyeccion podia reducir significativamente el tamafio de las areas necroticas, en comparacion
con la inyeccion retardada de hialuronidasa (24 horas después). Es importante recordar que
los tejidos blandos son relativamente resistentes a la isquemia, por lo que siempre que el
tratamiento se complete dentro de las primeras 72 horas del inicio de la isquemia, el éxito es
comun. Sin embargo, en los casos de eventos isquémicos retinianos, la circulacion debe
restaurarse en tan solo 90 minutos, suponiendo una limitacion de tiempo muy estricta, hecho
que contribuido a que esta actitud terapéutica no sea tan alentadora y que no se hayan

publicado practicamente articulos de recuperacion completa de la vision.

61



6. CONCLUSIONES:

Los resultados concluyen que:

-El protocolo tradicional no ha conseguido una resoluciéon completa de los episodios de

necrosis asociados a los rellenos de acido hialurdnico.

- El nuevo protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis es mas eficaz en el tratamiento

de las lesiones necroticas asociadas a rellenos de acido hialurénico.

-En los casos de ceguera, no se ha conseguido una recuperacion completa de la vision con

ninguno de los dos protocolos.

-Debido a que en los casos de ceguera no es posible restaurar la vision perdida, se debe llevar

a cabo mas estudios e investigaciones para asi poder llegar a un consenso.
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CONCLUSIONES:

- Los resultados muestran que el nuevo protocolo de hialuronidasa pulsada a altas dosis es mas eficaz que el anterior en el tratamiento de |la

necrosis.
- En los casos de ceguera, no se ha conseguido restaurar la vision con ninguno de los dos métodos, siendo siendo necesario llevar a cabo mas

estudios e investigaciones para asi poder llegar a un consenso.



