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RESUMEN

Introduccion: El acido hialuronico se ha convertido en el tratamiento preferido y mejor aceptado por los pacientes para
corregir imperfecciones en el rostro, o armonizar el mismo. Son multiples efectos adversos descritos en su aplicacion
como tratamiento de relleno. Con la ecografia como prueba diagnostica se logra caracterizar el tipo de sustancia
empleada. En nuestro caso se llevo a cabo una investigacion donde el objetivo principal fue identificar los cambios
ecograficos con el uso de hialuronidasa en una paciente con complicaciones tardias post aplicacion de acido hialurénico
como material de relleno. Materiales y métodos: El disefio de la investigacion es observacional, prospectivo, realizado
en base a un caso clinico. Discusion: Si bien es cierto que el acido hilaurénico es bien tolerado por un gran nimero de
pacientes, aun no se ha determinado el material de relleno ideal. Con el uso de la ecografia se caracterizan los signos
sugestivos del material de relleno administrado y su evolucién en el tiempo. Las complicaciones van desde el dolor,
deformidad hasta la necrosis, por lo que la hialuronidasa ha cobrado un papel preponderante en el tratamiento de dichas
complicaciones. Conclusion: La ecografia como método diagndstico en la caracterizacion de las sustancias de relleno
constituye una herramienta esencial para caracterizar la sustancia aplicada, sus posibles complicaciones, asi como el
empleo de la hialuronidasa en la correccion de estos efectos no deseados por el uso de acido hialurénico, apreciando los
cambios a nivel de los tejidos tratados.

Palabras clave: material de relleno, acido hialurénico, hialuronidasa, ecografia.
ABSTRACT

Introduction: Hyaluronic acid has become the preferred and best accepted treatment by patients to correct imperfections
on the face, or to harmonize it. There are multiple adverse effects described in its application as filler treatment. With
ultrasound as a diagnostic test, it is possible to characterize the type of substance used. In our case, an investigation was
carried out where the main objective was to identify the ultrasound changes with the use of hyaluronidase in a patient
with late complications after the application of hyaluronic acid as filler material. Materials and methods: The research
design is observational, prospective, it was carried out based on a clinical case. Discussion: Although it is true that
hyaluronic acid is well tolerated by a large number of patients, the ideal filler material has not yet been determined.
With the use of ultrasound, the signs suggestive of the filler material administered and its evolution over time are
characterized. Complications range from pain, deformity to necrosis, which is why hyaluronidase has gained a leading
role in the treatment of these complications. Conclusion: Ultrasound as a diagnostic method in the characterization of
filler substances constitutes an essential tool to characterize the applied substance, its possible complications, as well as
the use of hyaluronidase in the correction of these unwanted effects due to the use of hyaluronic acid, appreciating the
changes at the level of the treated tissues.

Keywords: filler, hyaluronic acid, hyaluronidase, ultrasound.

INTRODUCCION

El acido hialurénico (AH) desempeiia un papel determinante en la hidratacion del espacio extracelular debido
a su capacidad para atraer a las moléculas de agua y ademads, crea las condiciones fisioldgicas en la matriz

extracelular para proliferacion, a migracion y organizacion de las células dérmicas (Garcia, 2018).

Debido al proceso de envejecimiento natural del organismo, sumado al estilo de vida, exposicion a los rayos

ultravioleta, sustancias contaminantes y la actividad oxidante, los niveles de acido hialurénico presentes en
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las diversas capas de piel disminuyen (Cisternesi, 2017). Es por ello, que el AH inyectable se ha convertido

en el tratamiento preferido y mejor aceptado por los distintos usuarios para dar volumen o corregir los labios,

reducir las arrugas, levantar los pémulos o aportar luminosidad a la piel.

Por otra parte, esta descrito que pueden presentarse diversos efectos adversos de los rellenos faciales que
pueden clasificarse en tempranos (dias o pocas semanas posteriores a la aplicacion) y tardios (que van desde
semanas hasta afios), y se manifiestan con signos y sintomas que pueden apuntar al diagndstico. Dentro de
los tempranos: eritema, edema, dolor y/o prurito en el sitio de la inyeccidn; infeccion secundaria evidenciado
por papulas y nodulos, reacciones de hipersensibilidad, necrosis tisular por oclusion vascular. Dentro de los
efectos tardios describen infecciones, inflamacion granulomatosa, necrosis local, quistes y fibrosis (Alcala,

2013).

Mora (2021) describe los eventos adversos y su manejo en una recopilacion de 41 casos en México, haciendo

mencion al uso de la hialuronidasa.

Por lo que la ecografia de alta resolucion ha demostrado ser un método diagnostico util para la deteccion de

material exdgeno, su caracterizacion y evaluacion de complicaciones (Gonzalez, 2019).

Sabiendo el impacto fisico, psicologico y emocional que desborda a los usuarios por resultados insatisfactorios
de tratamiento estético con relleno de AH, se plante6 realizar esta investigacion a propdsito de un caso, donde el
objetivo principal es la caracterizacion ecografica del uso de hialuronidasa en una paciente con complicaciones

con tratamiento previo de acido hialurénico como material de relleno o fillers.

Acido hialurénico (AH) segin Casino (2021) es un glicosaminoglicano, considerado como elemento
importante de la matriz extracelular, y también es un componente de los rellenos que se utilizan con frecuencia

con fines cosméticos.

El 4cido hialurénico se extrajo y luego se purifico a partir de crestas de gallos o cordon umbilical de ciertos
mamiferos. En la actualidad, el AH se obtiene microbiologicamente mediante fermentacion bacteriana (con
cepas bacterianas adecuadamente seleccionadas), cuyo peso molecular varia, tomando en cuenta que a mayor
peso molecular aumenta la viscosidad de la solucion del AH, lo que determina las caracteristicas elasticas del

mismo y el tiempo de duracion.

La estructura quimica del AH esta conformada por, el acido D-glucurdnico y la D-N-acetilglucosamina los

cuales son polimeros compuestos de disacaridos unidos por enlaces glicosidicos B-1,4 y B-1,3 (Casino, 2021).

La composicion de los rellenos de AH se elabora mediante la union cruzada de moléculas de AH con un agente

plastificante como el 1,4-butanodiol digly-cidilo (BDDE) para estabilizar y ralentizar su descomposicion.

Los materiales de relleno se pueden clasificar en funcion de su duracion, de manera que pueden ser temporales,
semipermanentes y permanentes; o de acuerdo a la composicion del relleno colageno (bovino, porcino y

humano), AH (animal o sintético), acido polilactico, hidroxiapatita de calcio, polimetilcrilatos y geles de
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poliacrilamida entre otros (Sdnchez-Carpintero, 2010).

En relacion al AH existen dos tipos, el lineal y el reticulado. En relacion al reticulado tiene la caracteristica
de dar més consistencia y/o rigidez, es higroscopico, por lo tanto, dependiendo del grado de reticulacion que
puede oscilar entre 1.9% y 4.0%, serd mayor el efecto de consistencia y/o rigidez, lo que se traduce muchas
veces en las complicaciones o efectos no deseados en la aplicacidon, cuando se administran dosis superiores
a las establecidas en los protocolos estéticos, teniendo en cuenta que la mayor reticulacion y dosis excesivas

pueden producir la plastificacion del mismo.

Una caracteristica especialmente atractiva de los rellenos de AH es su reversibilidad en respuesta ante la

inyeccion de hialuronidasa, una enzima natural que degrada este producto (Alam, 2018).

Hialuronidasa es una endoglucosidasa que descompone el acido hialurénico en monosacaridos, mediante la
escision de sus enlaces glucosidicos; ademas, en cierta medida, también descompone otros mucopolisacéaridos
acidos en el tejido conectivo, forma parte de los elementos de la matriz extracelular que puede inyectarse por

via subcutanea con fines estéticos (Jung, 2020).

Cavellini (2022), indica que las enzimas son ampliamente empleadas en medicina estética, debido a su papel
en la prevencion de complicaciones por la inyeccion inadecuada de AH, la eliminacién de ndédulos de AH o la

correccion del antiestético sobrellenado de AH.

Es por ello, que las hialuronidasas deben considerarse un instrumento eficaz para el médico que utiliza rellenos

de HA, tanto para corregir los resultados obtenidos como para evitar complicaciones graves y desfigurantes.

Mecanismo de accion: la accion de la hialuronidasa administrada subcutineamente es puramente local y
de efecto inmediato, actia hidrolizando, rompiendo enlaces glicosidicos entre la N-acetilglucosamina y el
acido glucurdnico, rompe ademas otros mucopolisacaridos 4acidos de la matriz extracelular. Se inactiva a pH
superior a 7.5 o por debajo de 4, y a temperaturas superiores a 50° Celcius. Tras su inyeccion subcutdnea se
descompone por la tripsina y pepsinas, se elimina entre 1 y 3 horas, a las 24 horas el restablecimiento de la
matriz extracelular es incompleto y a las 48 se considera la reconstitucion de la barrera dérmica total (Ulecia,

2014).

Brazon (2019) describe que las hialuronidasas pueden ser utilizadas efectivamente para corregir sobreinyeccion
del relleno de AH. En estos pacientes, las modalidades de inyeccion de hialuronidasa dependen de la
localizacion y cantidad de la inyeccion de relleno de AH anterior, incluso las dosis bajas de hialuronidasa
ovina. El area afectada debe investigarse con ultrasonografia antes de emplear cualquier tratamiento, para
evaluar la profundidad, cantidad y extension del AH inyectado. Debe ser extremadamente preciso y limitado
a las zonas afectadas. El practicante debe ajustar la cantidad a ser inyectada al tipo de &cido hialurdnico
(por ejemplo, relleno con mayores concentraciones de acido hialurénico requeriran mayores cantidades de

hialuronidasas) y el nimero y extension de las zonas afectadas.

Antagonistas de la hialuronidasa: el tipo de sustancias que pueden desactivar la accion de estas enzimas
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se incluyen agentes antiinflamatorios (por ejemplo, indometacina, dexametasona y salicilatos), numerosos

medicamentos de origen vegetal (como flavonoides y antioxidantes), antihistaminicos, estabilizadores de
mastocitos, heparina, vitamina C y dicumareno. El médico debe tener como objetivo investigar el consumo

de alguna de estas sustancias que podrian imitar la resistencia del tejido a las hialuronidasas (Brazén, 2019).

La presencia de complicaciones y efectos adversos o no deseados, tras la administraciéon de un material
de relleno o filler, en mayor o menor grado, va ligado como se ha demostrado a lo largo de la historia al
inyectarlos, estando condicionado a multiples factores (Tejero, 2013). En el caso a describir no se produjo
resolucion espontanea de los defectos ocasionados por el uso de relleno con AH a pesar de que el mismo fue

aplicado hace largo tiempo, pensandose que el AH utilizado era de alta reticulacion.
Ecograficamente se ha determinado tres patrones para identificar las sustancias de relleno o fillers:

1. Patroén vacuolar: estas imagenes se observan cuando se trata de polialquimida, poliacrimida, polisacarido
recubierto de alginato y acido hilaurénico. La poliacrimida proporciona una imagen vacuolar, anecoica,
bien delimitada por una capsula fina y que puede alcanzar gran tamafno. En el caso del polisacarido
recubierto de alginato, ya en desuso, muestra imagenes vacuolares, anecoicas de pequefio tamafio, y bordes
poco definidos, caracteristicas similares muestra el acido hialurdnico, en el caso del 4cido hilaurénico no
se debe ejercer presion sobre el tejido ya que las vacuolas podrian no ser visibles.

2. Patron en nevada: esta imagen es caracteristica de las inyecciones de silicona fluida y de metilmetacrilato,
y se caracteriza por presentar una zona ecogénica amorfa que dificulta el reconocimiento de los tejidos y
la capa en la que se localiza el relleno. Produce una barrera para la sefial acustica de la sonda que impide
visualizar el tejido subyacente.

3. Patrén heterogéneo o mixto: dentro de este encuadran los representantes del acido polilactico y la
hidroxiapatita de calcio. Las alteraciones que provocan estos productos son mas dificiles de detectar ya
que no forman colecciones definidas como los anteriores debido a su difusion hacia el tejido hipodérmico,
siendo en este plano donde suelen verse las alteraciones, aunque a veces de forma muy sutil (De Cabo-
Francés, 2012).

MATERIALES Y METODOS

El diseo de la investigacion es observacional descriptivo, la misma se realizo en base a un caso clinico, en el
cual se describen los cambios producidos con la aplicacion de hialuronidasa como tratamiento para efectos no

deseados ocasionados por el uso de sustancias de relleno o fillers visibles en ecografia.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 52 afnos de edad, procedente de la ciudad de M¢érida, estado Mérida,
quien hace aproximadamente 18 afios, acudié a un centro estético con el deseo de aumentar el volumen de
los labios y eliminacion de lineas expresion, le indicaron como tratamiento material de relleno, el cual fue
inoculado a nivel de los labios, surcos nasogenianos, borla del mentén y region digastrica, condicionandole
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posteriormente deformidad en el area tratada, por lo que no se sentia conforme con los resultados obtenidos

con dicho tratamiento.

Durante este tiempo acudi6 a diferentes facultativos para intentar resolver su condicion, ya que al ver su rostro
se sentia insatisfecha y le condicionaba baja autoestima, pero en ninguno de estos centros estéticos encontro

ayuda para solucionar su problema, ademas de no estar segura del material de relleno inoculado.

A la exploracion fisica encontramos aumento de volumen a nivel de labios, borla del menton, deflacion de los
tejidos a nivel de los surcos nasogenianos y juls condicionado por el peso de la sustancia aplicada, ademas de

la presencia de nddulos endurecidos predominantemente en los labios (figura 1).

Figura 1. Nodulo en labio superior. Fotografia frontal.

Se realiza un estudio ecografico para observar las caracteristicas de la sustancia aplicada en las areas
antes mencionadas, ¢l mismo fue realizado con un transductor lineal multifrecuencial General Electric®,
encontrando iméagenes pseudoquisticas, anecoicas, de bordes bien definidos, con pérdida de la interfase de
la piel, (caracteristicos de la administracion de acido hialurénico), entre un patron con multiples puntos
ecogénicos que generan mini colas de cometa (caracteristicos de biopolimeros) a nivel de los labios, surcos

nasogenianos, borla del menton, y region digéstrica. (figura 2).
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Figura 2. Ecografia inicial, evidenciando perdida de la interfase de la piel, imagen vacuolar anecoica bien

delimitada por una capsula fina y patron con multiples puntos ecogénicos que generan mini colas de cometa.

En vista de los hallazgos encontrados en la exploracion fisica y los reportados en el estudio ecografico, se
plantea como protocolo de tratamiento la administraciéon de hialuronidasa, dadas las caracteristicas de las

imagenes, con controles ecograficos posteriores a la administracion de hialuronidasa.
Primera sesion

En la primera sesion se comenzo la administracion de hialuronidasa a nivel de los labios en dosis de 0.1ml por
punto con el uso de aguja de 30G, en angulo de 25°, distribuidos a nivel del arco de Cupido, tubérculo central
del labio superior, bordes del bermellon, bermellones del labio superior y labio inferior, para un total de 0.9ml.
(figura 3)
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Se indica acudir nuevamente en 8 dias con previa realizacion de la ecografia control.

Posterior a esta sesion, se realiza nueva exploracion ecografica al tercer dia, apreciando disminucion del 50%
del volumen del area tratada, mejoria de la interfase de la piel, disminucion de las imagenes pseudoquisticas

anecoicas.
Segunda y tercera sesion

Posterior a la primera sesion, durante la palpacion al examen fisico, se percibi6 reblandecimiento a nivel de
los labios, encontrandose una respuesta positiva al tratamiento, por lo que se planted realizar tres sesiones

consecutivas con intervalos de 8 dias entre cada una de ellas con su correspondiente control ecografico.

De igual manera, se administro hialuronidasa a nivel de los labios por punto con el uso de aguja de 30G, en
angulo de 25°, distribuidos a nivel del arco de Cupido, tubérculo central del labio superior, bordes del bermellon,

bermellones del labio superior y labio inferior, un total de 1,1ml en cada sesion.

Sin cambios significativos en la ecografia a nivel de los labios, a nivel de los surcos nasogenianos, mejoria de

la interfase de la piel.
Cuarta sesion

Se realiz6 la administracién de hialuronidasa a nivel de los labios por punto con aguja de 30G, ademas de

aplicacion con canula en los bordes del bermellon de labio superior, un total de 2.9 ml para esta sesion.

Para el ultimo control ecografico pudo apreciarse desaparicion de los pseudoquistes a nivel de los surcos

nasogenianos, ademas de la interfase de la piel.

Para el ciclo total de tratamiento se administraron 6 ml de hialuronidasa, distribuidos en labios, y surcos
nasogenianos, en cuatro sesiones. Se observo mejoria significativa de la anatomia del rostro caracterizado el
reblandecimiento de los tejidos, trayendo consigo sensacion de satisfaccion con su apariencia fisica (figura 4)

y con ello incremento de la autoestima, efecto corroborado mediante ecografia (figura 5).

Figura 4. Fotografia antes y después del tratamiento.
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Figura S. Ecografia previa (A). Ecografia Final.

DISCUSION

Las sustancias de relleno tienen un amplio uso en el campo de la medicina estética, para el rejuvenecimiento
facial. En el ranking de las principales operaciones no quirdrgicas llevadas a cabo por cirujanos plasticos
a nivel mundial en el 2020, destaca la inyeccion de acido hialurénico en un segundo lugar, realizandose
aproximadamente 4,1 millones de procedimientos segiin lo publicado por Statista Research Departament
(2022).

Si bien es cierto que, el acido hialurdnico es bien tolerado por un gran numero de pacientes, aun no se ha
determinado el material de relleno ideal. En algunos casos se presentan complicaciones que van desde el dolor,
deformidad hasta la necrosis, por lo que la hialuronidasa ha cobrado un papel preponderante en el tratamiento

de dichas complicaciones.

La hialuronidasa despolimeriza el 4cido hialuronico presente en el cemento del tejido conectivo, disminuyendo
su viscosidad haciéndolo mas permeable a la difusion de los liquidos, destruyendo los enlaces polisacéaridos
que son los encargados de atraparlos, por lo tanto, revierte los efectos del acido hialuronico. Efecto estudiado
en un ensayo controlado y aleatorio durante 90 dias posteriores a la administracion de las inyecciones, en las

que el 92% de los sujetos estudiados no demostraron restos palpables de las sustancias. (Fierro, 2017)

Por otra parte un ensayo clinico aleatorizado realizado por Murad en 2018, utiliza la dosificacion de hialuronidasa
para eliminar AH, comprobando que las alicuotas de relleno de AH colocadas en la piel que causan asimetrias,
nodulos y anomalias de textura pueden corregirse de forma segura y eficaz con hialuronidasa de bajo volumen
y dosis bajas, en lugar de disolver todo el relleno ofensivo en la primera sesion hacerlo de forma progresiva
para asi obtener mejores resultados. Por el contrario, en la investigacion realizada se aplico la hialuronidasa
con aumento de la dosis de forma progresiva a partir de la segunda sesion, obteniéndose de igual forma

resultados deseados en cuanto a la disolucion del material de relleno de AH.

Efecto que se determina claramente con la ecografia donde se evidencia la mejoria de la interfase de la piel, la
desaparicion de las pequenas vacuolas, logrando establecer con certeza el efecto del tratamiento de reversion
del AH. Por lo tanto, la ecografia se constituye en una herramienta eficaz, de bajo costo, en la caracterizacion

de las sustancias de relleno, en los casos que el paciente desconozca el mismo, ayuda en el seguimiento de
\122/
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resolucion en los protocolos donde sea requerida la administracion de la hialuronidasa.

CONCLUSION

El envejecimiento de la piel es un proceso natural y cronologico que causa mucha preocupacion en la poblacion
en general, es por ello que se encuentra involucrando el uso de técnicas que ayuden a corregir los defectos
originados por la edad. Entre las alternativas de tratamiento entré en tendencia el uso de acido hialurénico
para mejorar el aspecto de la piel, incluso utilizdndose como material de relleno que en muchas ocasiones
ha producido deformidades del 4rea tratada con este producto. Ademés de que en muchas oportunidades los
pacientes desconocen la sustancia administrada, la ecografia juega un rol importante en la caracterizacion de
la misma y permite, reconocer la evolucion, complicaciones o reabsorcion natural, ademas de la ubicacion

exacta en el estrato de la piel.
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