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RESUMEN

Introducción. La ceguera producida por ácido hialuró-
nico es una complicación devastadora cuyo tratamiento 
eficaz todavía no se ha demostrado. Actualmente, la 
inyección de hialuronidasa retrobulbar se considera el 
principal procedimiento para revertir la oclusión. Sin 
embargo, esta técnica no ha demostrado su efectividad 
y, además, no está exenta de posibles complicaciones 
tras su realización.

Material y método. Se utilizaron 7 conejos para simular 
la oclusión vascular por ácido hialurónico. La oclusión 
de la arteria oftálmica y la isquemia fueron confirmadas 
tanto por la fotografía del fondo de retina como por los 
cambios en el electrorretinograma. Se inyectaron 3000 
UI de hialuronidasa retrobulbar 5 y 30 minutos después 
de la oclusión. La fotografía del fondo de ojo y los cam-
bios en el electrorretinograma se registraron a los 5, 30, 
60, y 90 minutos después de la oclusión.

Resultados. De los 7 ojos experimentales, 7 ojos regis-
traron oclusión completa. En ningún conejo se consi-
guió la reperfusión completa tras las dos inyecciones de 
hialuronidasa retrobulbar de 3000 UI en ninguno de los 
controles posteriores a la oclusión.

Conclusión. En este modelo de conejo, dos dosis de 
3000 UI de hialuronidasa retrobulbar, administradas 5 y 
30 minutos después de la oclusión con ácido hialurónico 
no logró revertir la obstrucción ni restaurar la función de 
la arteria oftálmica.

Palabras clave. Ácido hialurónico. Hialuronidasa. 
Modelo animal. Ceguera. Inyección retrobulbar.

ABSTRACT

Introduction. Hyaluronic acid blindness is a devastating 
complication whose effective treatment has not yet been 
demonstrated. Currently, retrobulbar hyaluronidase 
injection is considered the main procedure to reverse the 
occlusion. However, this technique has not been proven 
to be effective and is not free of possible complications 
after the procedure.

Material and Method. Seven rabbits were used to 
simulate vascular occlusion by hyaluronic acid. Oph-
thalmic artery occlusion and ischemia were confirmed 
by both retinal fundus photography and electroretino-
gram changes. Retrobulbar hyaluronidase 3000 IU was 
injected 5 and 30 minutes after occlusion. Fundus pho-
tography and electroretinogram changes were recorded 
at 5, 30, 60, and 90 minutes after occlusion.

Results. Of the 7 experimental eyes, 7 eyes recorded 
complete occlusion. No rabbit achieved complete reper-
fusion after the two 3000 IU retrobulbar hyaluronidase 
injections in any of the post-occlusion controls.

Conclusion. In this rabbit model, two doses of 3000 
IU of retrobulbar hyaluronidase administered 5 and 
30 minutes after occlusion with hyaluronic acid failed 
to reverse the obstruction or restore ophthalmic artery 
function.

Keywords. Hyaluronic acid. Hyaluronidase. Animal 
model. Blindness. Retrobulbar injection.
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INTRODUCCIÓN

La ceguera asociada con la infiltración facial de ácido 
hialurónico (AH) es una complicación poco común pero 
devastadora [1]. Durante la inyección de AH se ha podido 
observar cómo la presión ejercida durante la inyección 
sobrepasa la presión sistólica en el vaso implicado y el 
material es capaz de viajar en sentido retrógrado [2,3]. 
Además, cuando dicha presión de inyección desaparece al 
dejar de presionar el émbolo, el material puede continuar 
su trayecto anterógrado movido por la presión sistólica y 
producir una embolización a distancia.

La hialuronidasa puede disolver potencialmente el relleno 
intravascular y mejorar la perfusión a nivel cutáneo, pero 
su utilidad en el tratamiento de la pérdida visual asociada 
a tratamientos con AH no ha sido demostrada [4-6].

Como recomendaciones, ante la aparición de signos de 
inyección intravascular inadvertida en el área periocular, 
se encuentran: detener la inyección, colocar al paciente 
en posición supina y enviar al paciente a un servicio de 
emergencias donde el oftalmólogo iniciará maniobras para 
descender la presión intraocular e intentará movilizar el 
émbolo. La inyección subcutánea repetida de hialuro-
nidasa en áreas de isquemia cutánea relacionadas con 
tratamientos cosméticos ha sido ampliamente utilizada 
con éxito y está incluida en protocolos internacionales de 
manejo de complicaciones secundarias al empleo de mate-
riales de relleno [7-9].

Sin embargo, la administración retrobulbar de dosis altas 
de hialuronidasa en casos de pérdida visual ha obtenido 
en la literatura resultados muy limitados (Figura 1) [4,6,10].

En cuanto a estudios en modelos experimentales, se han 
encontrado solo 2 en la revisión de la literatura [11,12], de 
los cuales únicamente uno de ellos considera efectiva la 
hialuronidasa retrobulbar [12].

Dado que la técnica de inyección no está exenta de riesgos 
[13-15], resulta necesario disponer de evidencia científica 
suficiente para poder concluir que el uso de hialuronidasa 

retrobulbar es útil en las complicaciones vasculares embó-
licas relacionadas con la inyección de materiales de relleno 
periocular.

El propósito de este estudio es evaluar el efecto de la 
inyección retrobulbar de hialuronidasa tras la oclusión de 
la arteria oftálmica por AH en un modelo experimental 
animal.

MATERIAL Y MÉTODO

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional 
de Bienestar y Ética Animal de la Universidad Cardenal 
Herrera CEU (Moncada, Valencia). Todos los estudios se 
realizaron de acuerdo con las pautas para el cuidado y 
uso de los animales de laboratorio. Se utilizaron para el 
estudio un total de 9 conejos blancos New Zealand, con un 
peso entre 3,0 y 5,5 kg. El estudio se llevó a cabo en el 
Centro Experimental de Animales de la Universidad CEU. 
Los conejos permanecieron anestesiados y monitorizados 
durante todo el estudio. La anestesia de los conejos se 
indujo, mediante inyección intravenosa a través de la vena 
marginal de la oreja, con ketamina 4 mg/kg, dexmedetomi-
dina 0,05 mg/kg, midazolam 1 mg/kg y metadona 0,5 mg/
kg (Figura 2).

La oclusión selectiva de la arteria oftálmica de uno de 
los ojos de cada conejo (caso) fue guiada por radiología 
intervencionista tras realizar la cateterización de la arteria 
carótida. Fue confirmada mediante retinoscopia y electro-
rretinograma (ERG).

Tras confirmarse la pérdida de la función retiniana, se 
inyectaron 3000 UI de hialuronidasa retrobulbar a los 
5 minutos, y una nueva dosis de igual cantidad a los 30 
minutos si no se observaba la reperfusión retiniana. La 

Figura 1. Técnica de inyección retrobulbar.
Según esquema de Elena Navarro.

Figura 2. A) Localización y anestesia del conejo a 
través de la vena marginal de la oreja.  

B) Equipo utilizado para la perfusión de la anestesia 
general del conejo.
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fotografía del fondo de ojo y los cambios en el ERG se 
registraron a los 5, 30, 60, y 90 minutos tras la oclusión 
para confirmar la recuperación de la función retiniana 
(Figura 3).

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el soft-
ware SPSS, versión 16.0 (SPPS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). 
Dado el pequeño tamaño de la muestra, se decidió utilizar 
pruebas no paramétricas, como la prueba de Wilcoxon 
para comparar el rango medio del ERG en circunstancias 
escotópicas o fotópicas. Se consideró significativo un valor 
de p igual o inferior a 0,05.

RESULTADOS

De los 9 conejos del estudio, uno de ellos sufrió un trom-
boembolismo pulmonar y otro tuvo una rotura de la arteria 
carótida, por lo que solo 7 conejos fueron finalmente 
incluidos (n=14). En los 7 ojos seleccionados como caso 
se consiguió la oclusión vascular completa. La oclusión 
de la arteria oftálmica se obtuvo con un volumen variable 
entre 0,5 y 1,7 ml de AH. En dos conejos se utilizó Teosyal® 
Puresense Redensity 2, y en cinco Teosyal® Puresense Ultra 
Deep (ambos de Teoxane, Ginebra, Suiza). En un sujeto se 
ocluyó el ojo izquierdo y en los otros seis se ocluyeron los 
ojos derechos (Tabla I).

El segmento anterior del ojo, el fondo, el reflejo de la luz y 
el reflejo de la córnea fueron normales y simétricos previos 
a la oclusión. También el ERG fue normal en todos los 
sujetos.

Cambios en el ERG y en el fondo de ojo

En todos los conejos se consiguió una oclusión con el 
AH (T0) con la disminución de las ondas a y b del ERG. 
En todos los conejos hubo un descenso generalizado del 
potencial eléctrico tras la oclusión, que fue medido en μV 
(microvoltios). Ninguno de ellos recuperó el potencial 
inicial y, por tanto, la función visual. Tras la oclusión, se 
evaluó la función retiniana a los 5 (T0), 30 (T1), 60 (T2) y 
90 (T3) minutos, tanto en el ERG escotópico como en el 
fotópico.

Previo a la oclusión de la arteria, todos los conejos 
mostraron una electrorretinografía normal con una 
forma de onda a (desviación negativa inicial) seguida de 
una forma de onda b (desviación positiva). Tras la oclu-
sión de la arteria, el fondo de ojo se observó más pálido 
que al inicio, debido a la disminución de flujo sanguíneo 
coroideo y, además, se observó la ausencia de irrigación 
en las ramas de la arteria oftálmica y edema del nervio 
óptico, que se correlacionaron con la ausencia de actividad 

Figura 3. Esquema temporal de la actuación con hialuronidasa retrobulbar utilizada en el estudio.

Muestra Lateralidad
Ácido hialurónico 

utilizado – cantidad
Cantidad

1 Derecho Puresense Ultra Deep 0,5 ml

2 Derecho Puresense Ultra Deep 0,5 ml

3 Izquierdo Puresense Redensity 2 0,5 ml

4 Derecho Puresense Ultra Deep 1,2 ml

5 Derecho Puresense Ultra Deep 1,7 ml

6 Derecho Puresense Redensity 2 0,7 ml

7 Derecho Puresense Ultra Deep 0,5 ml

8 Derecho Puresense Ultra Deep 0,7 ml

9 Derecho Puresense Ultra Deep 0,7 ml

Tabla I. Tipos de ácido hialurónico empleado y cantidad 
necesaria en ml para realizar la oclusión.
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en el ERG (Figura 4). El reflejo de luz y el reflejo corneal 
del ojo desaparecieron. Por otro lado, la conjuntiva se 
congestionó y la cámara anterior y vítrea del ojo presen-
taron turbidez. De los siete ojos con la arteria oftálmica 
completamente ocluida, ninguno mostró una mejoría en 
la perfusión retiniana.

El ERG mostró un aplanamiento significativo en la prueba 
de Wilcoxon a los 5, 30, 60 y 90 minutos de la oclusión 
en condiciones escotópicas: onda a (p=0,018; p=0,018; 
p=0,018 y p=0,043 respectivamente) y onda b (p=0,018; 
p=0,018; p=0,018 y p=0,018 respectivamente) (Figura 5). 

Lo mismo se observó en condiciones fotópicas: onda a 
(p=0,018; p=0,018; p=0,018 y p=0,018) y onda b (p=0,018; 
p=0,018; p=0,018 y p=0,018) (Figura 6).

DISCUSIÓN

La inyección de rellenos faciales es uno de los procedi-
mientos que se realiza con mayor frecuencia en derma-
tología y medicina estética. Atendiendo al último informe 
de la Sociedad Internacional de Cirugía Estética Plástica 
(ISAPS) [16], aproximadamente 5.279.344 inyecciones 
de AH fueron administradas en el 2021. Lo que supone 
un aumento del 30,3% respecto al año 2020 y hasta un 
60,1% respecto al año 2017. Paralelamente, y dado el gran 
volumen de inyecciones de AH que se practican junto a la 
gran heterogeneidad de profesionales que pueden admi-
nistrarlos, el número de casos-complicaciones relacionadas 
con estos procedimientos se incremente de manera sustan-
cial. Por ello un adecuado manejo de las complicaciones 
es esencial.

El uso de hialuronidasa retrobulbar fue propuesto por 
primera vez por un comité de expertos en base a las obser-
vaciones realizadas en cadáver sobre la capacidad de la 
hialuronidasa de atravesar la pared vascular y difundir 
al interior del vaso sanguíneo [17]. En una reunión orga-
nizada por Allergan, “ALFA executive consultant meeting”, 
celebrada en Nueva York en noviembre de 2013, Fagien, 
perteneciente al comité de expertos, sugirió que la hialu-
ronidasa podría ser usada en casos de oclusión arterial por 
hialurónico al igual que se utiliza para disolver hemorra-
gias vítreas [18]. El razonamiento que se aplicó es que la 
hialuronidasa inyectada en el espacio retrobulbar atrave-
saría la pared de las arterias oftálmica, central de la retina 
o ciliares posteriores introduciéndose en la circulación 

Figura 4. Conejo nº 7. Izquierda: fondo de ojo previo 
a la oclusión, con ERG normal. Derecha: fondo de 
ojo en T3, palidez coroidea y disminución de la 

reperfusión del vaso (flechas blancas); ausencia de 
respuesta eléctrica de la retina a estímulos luminosos.

Figura 5. Los gráficos muestran los resultados del análisis estadístico en condiciones escotópicas en las ondas a y b.
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ocular. El enzima sería entonces transportado y difun-
dido a través de los vasos hasta alcanzar el lugar donde 
estuviera el émbolo de AH para poder disolverlo. No 
existe evidencia de que la hialuronidasa pueda atravesar 
la esclera y alcanzar la coroides de la retina. Los autores 
describieron la técnica que debería utilizarse para la inyec-
ción retrobulbar de hialuronidasa y, aunque advirtieron 
de que el efecto beneficioso es teórico, ya que no se basa en 
ninguna evidencia, comenzó a ser incorporado en todas 
las guías clínicas de manejo de la pérdida visual asociada 
a rellenos perioculares [17,19–26].

La arteria central de la retina cuando abandona la arteria 
oftalmica entra en el espesor del nervio óptico quedando 
cubierta por 3 capas meníngeas. La arteria oftálmica se 
encuentra muy posterior en la órbita, a nivel del ápex. 
Esto hace que conseguir aproximarse tanto a la arteria 
como para inundarla con hialuronidasa, considerando el 
volumen total de la órbita (15 cm³), sea complejo. Lo que 
hace pensar que el enzima tiene pocas posibilidades de 
atravesar las capas meníngeas para penetrar en la luz de 
la arteria central de la retina [27].

Los estudios recomiendan usar entre 450 a 600 UI. En 
el estudio publicado por DeLorenci et al [18] sugirieron 
protocolos de altas dosis de hialuronidasa (3000 UI) para 
promover la degradación completa del relleno de AH. 

Este resultado fue respaldado por el estudio experimental  
realizado por Lee [28], donde 3 de los 4 conejos recu-
peran la función visual. Sin embargo, en nuestro estudio 
ninguno de los 7 conejos recuperó la visión tras la inyec-
ción repetida de altas dosis de hialuronidasa retrobulbar. 
Este resultado induce a recomendar máxima prudencia en 
el tratamiento con AH de aquellas regiones más suscepti-
bles de poder presentar embolizaciones, como podría ser 
la región glabelar o el área nasal, especialmente cuando 
se practican técnicas de rinomodelación para corregir 
defectos de la técnica quirúrgica debido a su capacidad de 
alterar las estructuras anatómicas previas [29].

CONCLUSIÓN

En este modelo de conejo, las inyecciones de 3000 UI de 
hialuronidasa retrobulbar, administradas 5 y 30 minutos 
después de la oclusión no lograron revertir la obstrucción 
ni restaurar la función después de la oclusión con AH de 
la arteria oftálmica.

Pese a que se utilizaron dosis altas de hialuronidasa, dentro 
del tiempo estimado de supervivencia tras la isquemia, no 
se consiguió revertir el evento isquémico. Consideramos 
que la inyección de hialuronidasa retrobulbar no es efec-
tiva para combatir la oclusión vascular con AH.

Figura 6. Los gráficos muestran los resultados del análisis estadístico en condiciones fotópicas en las ondas a y b.
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