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RESUMEN

La hialuronidasa es una enzima que hidroliza el 4cido hialuréni-
co (AH), promoviendo la difusién de los fluidos inyectados en
los tejidos y facilitando su absorcion. En dermatologia se utiliza
para corregir los excesos o complicaciones de los geles inyecta-
bles de AH. Ademads, incrementa la accidn de la anestesia local,
previene el riesgo de necrosis en escleroterapia, y tiene accién
fibrinolitica. Su uso es efectivo, aunque debe utilizarse con pre-
caucion.

PALABRAS CLAVE: hialuronidasa, dcido hialurénico.

Introduccion.

La hialuronidasa es una enzima proteica que modifica la
permeabilidad del tejido conectivo mediante la hidréli-
sis del dcido hialurénico, un polisacérido de la sustancia
intercelular del tejido conectivo y otros tejidos especia-
lizados, como el cordén umbilical o el humor vitreo. La
hialuronidasa hidroliza el dcido hialurénico, separando la
unién entre el Cr de la molécula de la glucosaminay el C4
del dcido glucurénico. Esto disminuye, temporalmente, la
viscosidad del cemento intracelular y promueve la difu-
sién de los fluidos inyectados, de los trasudados o exu-
dados, facilitando por este mecanismo su absorcién."3+5
Puede encontrarse de forma natural en distintos sitios: 1)
en el acrosoma del espermatozoide, para la degradacion
de la corona radiada durante la fecundacién; ° 2) en al-
gunas bacterias patégenas (cdpsulas de los estreptococos
hemoliticos tipo A y C, estreptococo beta hemolitico,
pneumococcus, stapbylococcus, clostridia proteus, flavobacteria,

ABSTRACT

Hyaluronidase is an enzyme that hydrolyzes hyaluronic acid,
promoting the diffusion of injected fluids in the tissues, and
facilitating their absorption. In dermatology it is used to cor-
rect defects or complications of injectable hyaluronic acid gels,
it increases the action of local anesthesia, prevents the risk of
necrosis in sclerotherapy and has fibrinolitic action. Low doses
are effective but must be used cautiously.
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y Corynebacterium acnes), determinando su factor de viru-
lencia al hidrolizar la matriz extracelular; 7 3) en ciertos
tumores cutdneos malignos que la secretan, favoreciendo
su extensién e infiltracion a tejidos adyacentes; 4) en el
veneno de la mayoria de las serpientes, abejas, avispas y
escorpiones.® En el caso de Corynebacterium acnes, se sugie-
re que las lipasas y la hialuronidasa derivadas de esta bac-
teria son responsables de la hidrélisis de los triglicéridos
del sebo, con la subsecuente liberacién de dcidos grasos
libres, lo cual favorece la permeabilidad del epitelio foli-
cular, facilitando su difusién e irritando areas perifolicu-
lares de la dermis.”

Actualmente, se conocen varias presentaciones de hia-
luronidasa en el mercado. Una de ellas es una enzima pro-
ducida por biotecnologia a partir de células de ovario de
hamster chino, en las que se ha introducido el fragmento
de DNA humano que codifica un fragmento soluble de
hialuronidasa humana. La glucoproteina recombinante
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contiene 447 residuos aminodcidos y un peso de 61.000
daltons. En algunos paises se utiliza otro tipo de hialuro-
nidasa purificada, procedente de testiculos bovinos (150
U/ml). Recientemente, la FDA aprobé (PrimaPharm Inc.,
San Diego, Calif. Hydase 150 units/mL) su uso para facili-
tar la dispersién y absorcién de otros farmacos, incluidas
sustancias radiopacas, y para la hipodermoclisis.>**

Aplicaciones en dermatologia

Rellenos de dcido hialurénico: actualmente, el dcido hia-
lurénico (AH) no animal estabilizado (NASHA) es el
relleno més usado en la medicina estética. El AH incre-
menta la sintesis de coldgeno a través de los fibroblas-
tos, y favorece la retencién hidrica en la piel. Su efecto es
temporal y se considera seguro si se aplica con la técnica
correcta. Un exceso de NASHA en el sitio a corregir pue-
de provocar asimetrias y deformidades. Existen algunos
reportes de reacciones granulomatosas a cuerpo extrafio
y hasta de necrosis cutdnea. La hialuronidasa es de gran
utilidad en la correccién del exceso de estos geles, evitan-
do asf la espera de meses para su reabsorcién. Al séptimo
dia de la inyeccién de hialuronidasa (30U) 809 del NAS-
HA se elimina. A dosis menores (10 y 20U), elimina el gel
cuatro semanas después. En aplicaciones de NASHA su-
perficial, la hialuronidasa elimina la coloracién azul por
el efecto Tyndall, las reacciones granulomatosas a cuerpo
extrano, y el riesgo de necrosis. Es necesario que todo
dermatélogo que inyecte dcido hialurénico tenga hialu-
ronidasa en el consultorio."”™™"5:

Anestesia local: se ha descrito el uso conjunto de hialu-
ronidasa con anestesia local en procedimientos dermato-
16gicos con una accién inmediata. El drea de anestesia al-
canzada con infiltracién de lidocaina 19 puede aumentar
significativamente con la adicién de hialuronidasa a con-
centracién de 15 Ufcc. Esto aumenta el pH de la anestesia
en un nivel mds fisiol6gico (6.33 vs 6.20). La asociacién
anestesia-hialuronidasa minimiza la pérdida del contorno
superficial de la piel sin disminuir su accién anestésica, y
facilita la diseccién de planos profundos. Sin embargo, la
asociacion entre ambas substancias incrementa el dolor
de la inyeccidn local. Los efectos de la hialuronidasa en la
curacién local de heridas no se ha estudiado.™"

Escleroterapia: uno de los métodos mds efectivos para
la escleroterapia de pequenas variculas es el uso de cloru-
ro de sodio inyectable a diferentes concentraciones. Una
de las principales complicaciones al aplicar este producto
es que su extravasacién puede provocar necrosis cutinea.
Actualmente, existen estudios que demuestran que la
mezcla de cloruro de sodio con hialuronidasa disminuye
notablemente este riesgo de necrosis.”
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Fibrinolitico: el tejido conectivo contiene una gran can-
tidad de dcido hialurénico; la hialuronidasa por si sola, o
combinada con otras sustancias como colagenasas y cor-
ticoesteroides, incrementa la potencia de su efecto fibri-
nolitico. Se ha utilizado para: bandas fibrosas en rodilla,
la destruccién selectiva de tejido cicatricial, fibrosis sub-
mucosa, y parafimosis del prepucio, entre otros. En el tra-
tamiento de la “celulitis” (paniculopatia edemato-fibro-
esclerética), aumenta la absorcién de sustancias lipoliticas
como la fosfatidilcolina y la carnitina.7®920=

Precauciones
La hialuronidasa es antigénica, su administracién repeti-
da de dosis elevadas resulta en la produccién de anticuer-
pos inactivantes. No son bien conocidos los mecanismos
implicados en la desaparicién de la hialuronidasa inyec-
tada. Por ser un producto de origen natural, presente en
muchos de los tejidos del cuerpo, no se han llevado a cabo
estudios de toxicidad para determinar su potencial muta-
génico o carcinogénico. Tampoco se han llevado a cabo
estudios para evaluar sus efectos sobre la fertilidad. Sin
embargo, se ha comunicado degeneracién testicular con
produccién de anticuerpos contra esta enzima después de
administraciones repetidas. Los estudios, en humanos, de
los efectos de la administracién intravaginal de hialuroni-
dasa han mostrado que este fairmaco produce esterilidad
como consecuencia de una oligospermia. No se debe ad-
ministrar a pacientes que sean alérgicos a esta sustancia,
ni durante el embarazo o la lactancia. Se recomienda lle-
var a cabo una prueba preliminar de hipersensibilidad a
la hialuronidasa, inyectando, por via intradérmica, 3 U
(0.02 ml) de una solucién de hialuronidasa de 150 U/ml.
La reaccién positiva consiste en un habén con seudépodos
que aparece a los 5 minutos y que se mantiene durante 20-
30 minutos con hipersensibilidad local. La vasodilatacién
local o el eritema no se consideran una reaccién positiva.
La hialuronidasa no se debe administrar por via intrave-
nosa, ya que es rdpidamente desactivada. No se debe ad-
ministrar en las proximidades de un drea infectada, sobre
la cérnea, ni tampoco para reducir la inflamacién sub-
siguiente a la picadura de un insecto. Se han observado
reacciones alérgicas, representadas por urticaria y angio-
edema, en menos de 0.19% de los pacientes tratados. Son
mayormente citadas en aplicaciones oftalmoldgicas. La
variabilidad del comienzo de los sintomas y la respuesta a
las pruebas cutdneas sugieren que las respuestas de hiper-
sensibilidad tipo I y IV pudieran contribuir.>#2>%2
Conclusién: cada vez se conocen mds las utlidades de
la hialuronidasa en dermatologia; sus multiples aplicacio-
nes la convierten en una herramienta que todo dermaté-
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Fotografia 1. Correccion del exceso de NASHA periocular con hialuronidasa. Resultados a los 20 minutos.

logo quirtrgico, o que aplique NASHA, debe tener en
su consulta privada. Las dosis bajas empleadas en las co-
rrecciones cosméticas de NASHA son efectivas y brindan
confianza al paciente.
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