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AH: acido hialuroénico

AV: agudeza visual

AGF: angiografia con fluoresceina

AO: arteria oftalmica

ACR: arteria central de la retina

AST: arteria supra troclear

ASO: arteria supraorbitaria

AA: arteria angular

ADN: arteria nasal dorsal

AION: neuropatia éptica isquémica anterior

BRVA: oclusién de rama arterial retiniana
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CRAO: obstruccion de la arteria retiniana central
CV: campo visual

FO: fondo de ojo

IU: unidades internacionales

OCT: tomografia de coherencia optica

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

OAO: Oclusion de la arteria oftalmica

OACP: Oclusion general de la arteria ciliar posterior
OARC: Oclusion de la arteria central de la retiniana
OACP: Oclusion de la arteria ciliar posterior localizada
PRISMA: preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
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Titulo: Sindrome isquémico ocular agudo en el contexto de inyeccion de relleno de
acido hialurénico con motivo estético.

Este trabajo de fin de méster cuenta con la aprobacion de la comisién de investigacion del IOBA

INTRODUCCION

La motivacion detras de la presente revision bibliografica que lleva por titulo “Sindrome
isquémico ocular agudo en el contexto de inyeccidn de acido hialurénico con motivo
estético” se origina por un caso clinico que tuvimos en el hospital pablico universitario
donde trabajo y que sucedio durante una guardia de 3 dias consecutivos en la que yo era
la adjunta localizada. Senti una gran frustracion al ver como cada dia la situacién clinica
de la paciente en cuestion empeoraba a pesar de tomar todas las medidas que teniamos al
alcance. Tomé consciencia de mi escaso conocimiento cientifico sobre el temay senti una
necesidad imperiosa de ampliar el mismo, sobre todo porque creo gque existe un riesgo
real de que un vento similar sea susceptible de repetirse en el futuro. A continuacion,
procederé a explicar el caso clinico con detalle.

CASO CLINICO

Se tratd de una paciente mujer asiatica de 49 afios de edad, sin antecedentes de interes,
que acude a urgencias de nuestro hospital por malestar general, dolor facial y pérdida de
vision tras inyeccion de AH en zona glabelar con fines estéticos hace una hora. La
sintomatologia comenzd tras el pinchazo con un dolor intenso en la zona seguido de la
pérdida de vision en el ojo izquierdo (Ol) hasta no percepcion de luz (NPL) en el
momento de la exploracidn. En el centro estético fue inyectada hialuronidasa subcutanea
sin saber precisar marca ni cantidad.

El Ol presentaba una midriasis arreactiva con ptosis completa, sin proptosis y
oftalmoplejia completa. La biomicroscopia con lampara de hendidura mostraba edema
estromal con pliegues en la membrana de Descemet. En el fondo del Ol se apreciaba una
mancha rojo cereza y retina de aspecto péalido, junto con émbolo visible en la salida de la
arteria central de la retina, congruente con una oclusién de arteria central de la retina
(OACR). El ojo derecho (OD) no presentd alteraciones patologicas. En la zona facial
inyectada se podian ver hematomas multiples, ademas de hipoestesia. Dada la clinica, se
puso en marcha el protocolo habitual de oclusion de arteria central de la retina de mi
hospital:masaje ocular y paracentesis de camara anterior con aguja de insulina con
extraccion de 0,1ml de humor acuoso. Como pruebas complementarias, se solicitaron
tomografia axial computarizada (TAC) cerebral urgente (fig. 1B) y analitica. En ambas
pruebas no se reportaron alteraciones. Ante el malestar general de la paciente y debido a
la sospecha de trombosis de seno cavernoso, se ingresé en neurologia.

Al tercer dia del ingreso, la paciente presentd proptosis con exoftalmometria de 22mm
(fig. 2C) motivo por el cual se desestimo repetir las inyecciones retrobulbares y/o
peribulbares con hialuronidasa. Evoluciond con signos isquémicos de segmento anterior



con congestion epiescleral, guemosis, Ulcera corneal infiltrada, edema estromal corneal,
pliegues en la membrana de Descemet, hipema, sinequias posteriores e inflamacion en
camara anterior y posterior que impedian explorar la retina (figs. 2A y B). La angio-
RM descart6 trombosis de seno cavernoso, pero se apreciaron infartos venosos agudos
frontales y focos de hemorragia subaracnoidea parietales.

En las pruebas de imagen posteriores estos hallazgos se informaron como lagunas
isquémicas frontales y depoésitos hemosiderdticos en el cortex parietal posterior, sin
repercusion clinica aparente. Se realiz6 angiografia para una visualizacion 6ptima de la
vasculatura, la cual mostr6 una atenuacion del blush coroideo izquierdo, asi como peor
definicion de arterias ciliares posteriores cortas y central de la retina Ol (fig. 3A).

Tras mejoria clinica durante 4 semanas de ingreso, se le dio el alta. La oftalmoplejia
habia mejorado en todas las posiciones diagndsticas, con leve restriccion a la
supraversion; recupero6 el parpadeo espontaneo y el edema estromal habia desaparecido.

Sin embargo, no mejoraron las sinequias posteriores y se evidenciaron neovasos y
atrofia en iris. La vision final fue de NPL. Las lesiones faciales desaparecieron, pero la
zona quedo con hiperalgesia. En visitas siguientes se aprecié ptisis bulbi, enoftalmos y
dolor, por lo que, en consenso con la paciente, se realizd evisceracion y colocacion de
implante orbitario.

La biopsia del tejido orbitario evidencié fibroesclerosis de gran parte del tejido, con
hipervascularizaciéon, cambios inflamatorios y extensa presencia de material azulado
compatible con AH, con desestructuracion del tejido que Unicamente permitio identificar
restos del epitelio pigmentario, sin poder definir las capas retinianas colapsadas por el
acido hialurénico.

Fig 3A) angiografia con atenuacion del blush coroideo izquierdo, asi como peor definicidn de arterias
ciliares posteriores cortas y central de la retina izquierda. (ACR)

Fig. 3B) Biopsia del tejido orbitario: fibroesclerosis, hipervascularizacion, cambios inflamatorios y
extensa presencia de material azulado compatible con AH, con desestructuracion del tejido que
Gnicamente permite identificar restos del epitelio pigmentario.

DISCUSION

Durante la Gltima década, las inyecciones de relleno se utilizan cada vez mas en
tratamientos faciales. Su uso creciente ha centrado la atencion en complicaciones
relativamente raras, pero potencialmente graves, como la ceguera, que afecta
principalmente a mujeres jovenes. A nivel ocular, la OAQ y la OACR son los 2 patrones
de oclusién arterial ocular mas comunmente involucrados. La glabela, la frente y la nariz
son las &reas de mayor riesgo, ya que en estas zonas hay ramas oftdlmicas y anastomosis



vasculares que pueden ser atravesadas durante la inyeccidn. Pese a ello, ningun area facial
esta exenta de complicaciones.

La etiopatogenia de la oclusion consiste en la inyeccion involuntaria de relleno
intraarterial, en este caso AH1,4,6. Se ha comprobado que el tamafio promedio de
particula del relleno AH (Restylane®) de 189m, que coincide con el diametro arteriolar
retiniano (141,6 6 + 18,6m), pudiendo causar su oclusién Si esto ocurre, puede suceder
el fendmeno de embolizacion retrograda; el material inyectado supera la presion sistdlica
y viaja rapidamente hasta la arteria oftalmica. Cuando se termina de inyectar, la presion
arterial puede transportar el émbolo desde vasos méas proximales, como la arteria
oftadlmica, hasta arterias retinianas mas distales, como la central de la retina. Debido a que
se trata de arterias pequefias, volumenes de relleno de tan solo 0,2ml pueden provocar
una pérdida total y permanente de la vision. En nuestro caso, el tipo de AH administrado
fue Revolax FINE®, sin precisar cantidad exacta.

Segun las principales revisiones, hay estrategias para intentar evitar estos eventos
vasculares, como son: el uso de epinefrina local por sus propiedades vasoconstrictoras,
utilizar canulas romas y jeringas pequefias, aspirar antes de inyectar e inyectar lentamente
con presion minima, aplicar presién digital para ocluir la vasculatura en riesgo durante la
inyeccion y utilizar un volumen pequefio, moviendo la canula para distribuir el relleno en
varios lugares. Si el evento adverso llega a ocurrir, es imprescindible conocer la manera
inmediata de proceder. No hay un consenso unanime establecido, pero algunas
sociedades tienen protocolizadas estas complicaciones.

Entre las opciones terapéuticas posibles se encuentran: el masaje digital, ocular agentes
hipotensores sistémicos y tdpicos, corticoides, terapia hiperbarica, antibidticos,
trombdlisis, paracentesis de cAmara anterior, anticoagulantes y hialuronidasa intraarterial
selectiva, retrobulbar o peribulbar, ademas de la observacion.

En nuestro caso, en el momento del diagndéstico se inyectaron 1.500 Ul subcutaneas y
600 Ul peribulbares de hialuronidasa, sin mejoria clinica inmediata evidente.

Puesto que el tiempo que la retina puede estar sin irrigacién no es superior a 90-
120min, junto con la escasa eficacia de los medios terapéuticos de los que disponemos en
la actualidad para su manejo, esta pérdida visual puede ser irreversible, como ocurrié en
nuestro caso.

Sin embargo, la mejora visual si que se ha documentado en los casos en los que se
produjo una pérdida de visién parcial, en comparacion con la completa, normalmente por
oclusion en ramas de la arteria central de la retina. El tratamiento méas prometedor, pero
a lavez en entredicho es la inyeccion retrobulbar y/o peribulbar con hialuronidasa, puesto
que hay casos en los que la visién se ha recuperado parcial o totalmente con este
procedimiento.

La inyeccion retrobulbar proporciona una ruta adecuada para administrar hialuronidasa
en la ubicacién profunda en la que se encuentra la arteria central de la retina. Se realiza
inyectando 1.500 Ul de hialuronidasa, utilizando una aguja de 25 G desde el cuadrante
inferotemporal de la érbita. Ademas de la ceguera por el evento isquémico, se puede
producir oftalmoplejia, ptosis, estrabismo, isquemia de la piel y accidentes
cerebrovasculares. Si bien la mejora en la agudeza visual es rara, la oftalmoplejia y la
ptosis se suelen recuperar, como si fue el caso de nuestra paciente.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Dado que los tratamientos con rellenos en medicina de rejuvenecimiento facial estan
en auge resulta muy conveniente valorar la peligrosidad de estos procedimientos,



conocer bien la anatomia facial y buscar si hubiera alguna forma de prevenir o evitar
acontecimientos nefastos como el caso clinico anteriormente descrito.

Las palabras clavede busqueda fueron las siguientes: Acido hialurénico, pérdida de
vision, oclusion de arteria central de la retina, hialuronidasa, sindrome de isquemia
ocular aguda, ptisis bulbi.

Las principales fuentes consultados fueron: PubMED, Cochrane library, Ovid
MEDLINE vy Libreria nacional de medicina

A continuacion, voy a desgranar los aspectos que me han parecido mas relevantes de
los articulos cientificos publicados hasta la fecha sobre el tema del que trata el presente
trabajo de fin de master.

Clinical observations and the anatomical basis of blindness after facial
Hyaluronic acid injection DOI:10.1007/s00266-019-01374-w

En este articulo se analiza el caso clinico de 3 pacientes mujeres jovenes de entre 23
a 37 afios que sufrieron una pérdida de vision irreversible tras inyeccion periocular de
acido hialurénico como relleno facial en distintas localizaciones de la cara (region nasal,
region glabelar y frontal). La clinica de oclusion arterial aguda ya comenz6 en la clinica
privada del médico estético quien inyectd el producto y por tal motivo todas las pacientes
recibieron inyecciones perioculares de hialuronidasa en la piel buscando el efecto de
antidoto desactivador. Dos de ellas recibieron ademas una inyeccién retrobulbar con
posterioridad en el hospital con el mismo propoésito. Lo significativo de este articulo es
que ninguna de las 3 pese a la actuacion pronta y la agresividad en las inyecciones de
hialuronidasa incluida la variante retrobulbar consiguié solventar el cuadro isquémico
agudo y la consecuencia fue la pérdida de vision en todas ellas.

Asi mismo, en los tres casos se realizd un estudio por angiografia con fluoresceina y
con verde indocianina para poder determinar anatomicamente el lugar exacto del
embolismo. La angiografia con fluoresceina permitié ver si el bloqueo se produjo a nivel
de la arteria central de la retina (ACR), el verde de indocianina permitié valorar si el
embolismo se produjo a nivel de las arterias ciliares posteriores cortas. El estudio sugiere
que la pérdida de agudeza visual es mas severa si el bloqueo se produce que nivel de la
ACR puesto que esta arteria inerva la endoretina.

En el articulo denominan embolismo tipo 1 cuando se produce a nivel de la ACR.
(paciente 1), embolismo tipo 2 cuando se produce a nivel de las arterias ciliares
posteriores cortas (paciente2) y embolismo tipo 3 cuando hay una oclusion de ambas
(paciente 3).

Otro punto muy interesante a resaltar de este articulo es un estudio anatomico
llevado a cabo sobre sobre 36 cadaveres asiaticos donde se realiz6 una diseccion
pormenorizada de la vascularizacion hemifacial y su estudié su conexion con el globo
ocular. En él, se puede apreciar las anastomosis complejas que se dan en la
vascularizacion facial donde la arteria facial y sus ramas (provenientes de la arteria
carotida externa) se comunican con la arteria oftalmica (rama de la arteria carétida
interna) a través de la arteria supraorbitaria, supratroclear, etmoidal y la temporal
superficial. Las imagenes anatdmicas del articulo merecen ser compartidas.

Una limitacion del estudio es que no se consigue determinar cuél seria la dosis minima
de AH capaz de producir un embolismo de la ACR, aunque se postula que esta entorno a
0.08ml

Blindness following Cosmetic Injections of the Face




DOI: 10.1097/PRS.0b013e3182442363

Este articulo consiste en una revision sistematica en la literatura donde se haya un total
de 29 articulos que describen los casos de 32 pacientes con complicaciones oculares
graves que como resultado condujeron a una ceguera iatrogénica derivadas de la
inyeccion de cosméticos faciales tanto con materiales de caracter autélogo (grasa) en 15
pacientes, asi como material exdgeno, &cido hialurénico (AH) en 17 pacientes.

Analizando el primer subgrupo (15 pacientes- ), los
sitios anatémicos de la inyeccion fueron en 7 pacientes la zona del 1/3 superior facial
(glabela, puente nasal, frente), en 3 pacientes el 1/3 medio facial (mejillas, peri érbita, y
lado izquierdo de la nariz), en 3 casos se inyecto el 1/3 facial inferior (surcos naso labiales,
labios y barbilla). En los 2 casos restantes se inyecto la grasa en mdltiples zonas de la
cara. En todos ellos, los signos y sintomas de isquemia ocular fueron evidentes
inmediatamente después de la inyeccion de grasa y se caracterizaron por un dolor agudo
seguido de una amaurosis subita del ojo afecto. Ademas, 3 casos presentaron sintomas
neuroldgicos causados por embolismo vascular cerebral.

En 9 casos no hay informacion sobre el manejo inmediato al evento adversos. En 6
casos si hay una descripcion de la terapia empleada (masaje ocular, respirar diéxido de
carbono, oxigeno hiperbarico, corticoesteroides orales e intravenosos, administracion de
antiagregantes plaquetarios o trombélisis mecéanica.) Lo mas relevante es que, en ningun
caso, es decir, tanto si hubo manejo de la complicacion si no, se consiguid recuperar la
vision del ojo afecto.

Analizando més detalladamente el segundo subgrupo (17 pacientes- relleno de AH),
14 sufrieron una pérdida de vision permanente mientras que en solo 3 casos la pérdida
fue parcial. Los materiales inyectados fueron de diversa naturaleza: colageno bovino,
acido hialurédnico, calcio de hidroxiapatita, parafina, polimetilmetacrilato.

Un total de 7 casos se inyectaron la nariz (raiz, dorso, y punta.), otros 7 casos se
inyectaron en la zona de glabela, mejilla, por dltimo, 3casos en el cuero cabelludo. Los
tratamientos fueron individualizados en cada caso.

De los 3 pacientes que recuperaron la vision, uno de ellos lo hizo a los 5 minutos
después de inyectar corticoesteroides y se estaba tratando su alopecia areata. Otro caso
recupero la vision después de la administracion de acetazolamida 500mg y el tltimo caso
fue un chico joven de 25 afios quien recuper0 la vision, la paralisis oculomotora, y la
necrosis de piel después del tratamiento con corticoesteroides tdpicos y orales, pero sin
embargo su pupila permanecié en midriasis.

PATOFISIOLOGIA -DISCUSION

La embolizacién de la arteria central de la retina esta relacionada con el desplazamiento
retrogrado del producto inyectado desde los vasos periféricos hacia el sistema de la arteria
oftdlmica. Cuando una arteria distal se perfora con la aguja, la presion ejercida durante la
inyeccion puede dilatar su calibre y producir una mayor presion mayor a la presion
sistdlica y por tanto producir el flujo retrogrado del material.

. La hipopigmentacion, la necrosis de la piel y la isquemia cerebral se producirian por
el mismo mecanismo. Para que esta embolizacién suceda han de concurrir 3 factores: alta
presion ejercida durante la inyeccion, flujo retrégrado y que haya suficiente material
depositado en el vaso sanguineo.

El flujo retrégrado se produce cuando la presion ejercida durante la inyeccion es mayor
que la suma de la presion sistdlica arterial y la fuerza de friccion del fujo sanguineo.



Se calcula que hay una caida de presion desde el parpado hasta el apex orbitario de
entorno a 23mmHg con un flujo medio de 4ml/minuto y un didmetro de 0.05cm en
arteriola. La resistencia al paso del flujo es menor en una arteria terminal que en los
capilares. Por tanto, el material inyectado tendra un flujo predominante hacia el lugar de
menor resistencia. Las inyecciones méas proximas a la 6rbita aumentan la probabilidad de
que el relleno alcanza la arteria oftalmica.

Egbert et al demostro este concepto. La oclusion de una arteriola proxima a la arteria
central de la retina en teoria requiere la minima cantidad de material capaz de ocluir la
luz es decir un volumen de 0.01ml es capaz de incluir una arteriola de 0.05cm que se
encuentra a 4.5cm de la Orbita medial. No obstante, esta estimacion no es del todo exacta
ni realista ya que la dispersion del producto es impredecible, asi como la compleja
circulacion orbitaria y sus anastomosis.

El émbolo de una jeringa de 50ml tiene una seccion transversal mayor que los
émbolos de jeringas menor calibre y en teoria por la ley de Pascal deberia permitir una
inyeccion con menor presion. A pesar de ello, la inyeccidn de sustancias con jeringuillas
mayores resulta en presiones mayores que de la presion sistolica. Las agujas de menor
calibre requieren una presion inicial mayor para superar la resistencia del flujoy en la
préctica clinica diaria, las jeringuillas de 1,3 y 10 ml son las mas habituales. Por tanto,
la fuerza que se ejerce por parte del médico para la deliberacion del producto se
convierte en una variable muy importante a controlar.

TRATAMIENTO

El reconocimiento precoz de la complicacion es fundamental. El objetivo es conseguir
la reperfusion de la retina y del nervio Optico lo antes posible. Después de 90 minutos el
dafio causado por la isquemia retiniana es irreversible y la necrosis retiniana acontece.
Las recomendaciones actuales en el tratamiento del embolismo retiniano buscan una
rapida reduccion en la presion intraocular para conseguir un desplazamiento del émbolo
lo més distal posible para conseguir la reperfusion retiniana.

En esta revision solo se identifican dos casos (14%) con mejoria clinica al aplicar los
tratamientos actualmente estipulados, por tanto, no se puede emitir una recomendacion
general de eficacia y seguridad. La paracentesis de camara anterior, el globo del masaje
ocular, la administracion de diuréticos con la acetazolamida intravenosa, la
administracion de corticoesteroides sistémicos y tépicos, la fibrinolisis intraarterial, asi
como el oxigeno hiperbarico son los principales procedimientos a adoptar. En este
articulo, el primer caso que consiguid recuperar vision tras un evento embdlico paso de
perder medio hemicampo inferior a mejorar con una vision de 6/6 tras recibir 500mg de
acetazolamida, pudo deberse al hecho de que la oclusion de una rama arterial tiene mejor
prondstico que el de la oclusion de la arteria central de la retina.

El segundo caso con éxito paso de ver movimiento manos a vision de 20/20 a los 3
meses tras recibir antibidticos tépicos, esteroides y antibidticos intravenosos. La
oclusion se produjo a nivel de la arteria ciliar posterior y la isquemia coroidea fue solo
en la regién nasal, de este modo la recuperacion se evidencié por la resolucion del
edema corneal, y de la propia reaccion severa en camara anterior incluyendo hipema, e
hipopion (méas que por la resolucién de la isquemia coroidea).

Sin embargo, en los otros 12 casos no hubo resolucion del cuadro clinico a pesar de la
terapia administrada, aunque pudo influir el hecho de que el tratamiento no se iniciara
antes de las 20 horas.

El European Assessment Group for Lysis in the Eye study reporta un 60% de
mejoria en pacientes con oclusion de la arteria central al mes de seguimiento despues de



adoptar una terapia de seis pasos siempre que sea administrada en las primeras 20horas
del acontecimiento isquémico. El grupo propone lo siguiente:

1. tratamiento topico (timolol al 0.5%) y sistémico (acetazolamida intravenosa) para
reducir la presién intraocular

2. hemodilucién isovolémica en pacientes con hematocrito mayor del 40% (se retira
500ml de sangre y se introduce 500ml de hidroxiethil al 10% en una infusion
durante 30 minutos)

3. masaje del globo ocular (se ejerce una presion repetida del globo ocular durante
10-15segundos seguido de una relajacion con un movimiento dentro/fuera usando
la lente de Goldmann durante 3-5 minutos)

4. Anticoagulacion con heparinay acido acetil salicilico

12 CONSEJOS PARA DISMIMUIR EL RIESGO DE INYECCION
INTRAVASCULAR

1. Aspiracion previa inyeccion. Algunos autores consideran esta medida de poca utilidad
debido al pequefio tamafio de los vasos sanguineos faciales, pero en opinién de quien
escribe esta revision es una medida a adoptar. Podria ser compleja de implementar en
caso de inyeccion de grasa autologa debido a la alta viscosidad del material y al hecho de
que puede quedar sangre residual (posterior al centrifugado de la propia grasa)

2. La inyeccion se deberia de realizar despacio y ejerciendo la minima cantidad de presion
posible puesto que, aunque la aguja perfore la pared arterial el relleno no tendria fuerza
para ser propulsado retrogradamente a la arteria. Esta medida es la mas ampliamente
aceptada.

3. La punta de la aguja se deberia de mover despacio para soltar el relleno en diferentes
puntos a lo largo de una linea en lugar de hacer un depdsito Unico puesto que, aunque se
haya perforado la pared arterial este método reduce la probabilidad de inyectar un
volumen de relleno comprometido y reduce el posible tiempo en el que la aguja
permanece dentro de la arteriola.

4. La inyeccion deberia de ser fraccionada, de manera que cualquier relleno inyectado en
la arteriola pueda ser transportado por a la rama terminal antes de que se produzca la
siguiente inyeccion.

5. Las jeringuillas pequefias deberian emplearse preferentemente sobre las jeringuillas
grandes (>10ml) porque aumenta la probabilidad de inyectar un volumen incontrolado de
relleno.

6. Las agujas pequefias deberia de emplearse preferentemente sobre las agujas grandes.
Aungue la inyeccién de presion inicial es mayor, si se inyecta a bajo flujo es menos
probable que el material de relleno cause oclusion

7. El pretratamiento con toxina botulinica tipo A, puede ayudar a reducir el volumen de
relleno requerido para la mejora estética.

8. Plantear el uso de micro canulas flexibles de punta roma que se introducen en la piel
tras haber realizado la perforacion inicial con aguja afilada del mismo diametro.

9. Tanto la perforacién como la canalizacion de una arteria sucederd con mas frecuencia
en una arteria dilatada por tanto se reduce el riesgo con la previa aplicacion de un
vasoconstrictor topico como puede ser la anestesia con epinefrina.

10. Transfiriendo grasa autéloga las canulas afiladas y pequefias tiene mayor riesgo de
perforacion intra arterial que las canulas largas y de punta roma.

11. La pre tunelizacion (movimiento de la canula sin aplicar presién o vacio) con la
liberacion de pequefias particulas de grasa en los tuneles permite una mejor



revascularizacién. Las inyecciones deberian de contener una dosis de 0.1ml por pase de
forma no continua incluso hay autores que abogan por 0.025ml - 0.05ml por pase.

12. En cirugias de cabeza y cuello como liftings o liposuccion combinadas con relleno
de grasa autdloga el riesgo de embolismo intra arterial aumenta en los tejidos blandos
por estar pre traumatizados.

CONCLUSION

Algunos pasos minimizan el riesgo de que un relleno embolice la arteria oftalmica tras
un procedimiento estético. Se recomienda aspirar con la canula antes de inyectar para
evitar la inyeccion intravascular, asi como la aplicacion de un vasoconstrictor local previo
al tratamiento. Agujas, jeringuillas y canulas de menor tamafio son de preferencia, y
deberian ser sustituidas por micro canulas de punto roma cuando posible. Las inyecciones
a bajo flujo y con poca cantidad son mas seguras que los bolos. El volumen total de relleno
inyectado deberia de ser limitados durante la sesién y los tejidos previamente
traumatizados deberian evitarse.

Actualmente no existe ningun tratamiento fiable ni factible para el embolismo retiniano
iatrogénico. No obstante, la terapia deberia dirigirse a reducir la PIO para movilizar el
émbolo hacia la circulacién mas periférica aumentando de esta forma la circulacion
retiniana y disminuyendo la hipoxia en los tejidos.

Anatomic study of ophthalmic artery embolism following cosmetic
injection
DOI: 10.1097/SCS.0000000000003674

Los procedimientos de rellenos cosméticos han aumentado un 274% en el afio 2015
comparado con el afio 2000. En este articulo se hace una diseccién anatdmica de 12
cadaveres a los que se inyecto acido hialurdnico en varias zonas faciales (glabelar, dorso
nasal, pliegue nasolabial). Se intento mimetizar la forma de trabajo en préactica clinica,
empleando agujas de 27G para inyectar acido hialurénico negro en la regién del periostio
y aguja de 25G para inyectar acido hialurénico azul en capa subepidérmica.

De 4 globos oculares disecados se aprecio claramente que la arteria oftalmica se
divide en 4 ramas principales: art. suprorbitaria (SOA), art. supratroclear (STA), art dorsal
nasal (DNA) y la art ciliar posterior (ACP). La art central de la retina (CRA) se localiz6
en el centro del optico. El didmetro de la art. facial y la art. oftdlmica es de 2mm mientras
que el de sus ramas (STA, SOA, DNA, AA) es de Imm.

La art. angular se origina en la art. facial y se conecta con la art oftalmica. La SOA'y
la STA se localizan a nivel del periostio y ambas ascienden superiormente y perforan el
musculo frontal a 2cm por el encima del reborde orbitario. En la zona glabelar la art.
supraorbitaria sali6 en 7 caddveres por la muesca supraorbitaria mientras que en 3
cadaveres sali6 por el agujero supraorbitario.

En cuanto a las arterias nasales dorsales, hay una a cada lado de la nariz y discurren
por debajo del sistema musculo aponeurdético superficial a la altura de la raiz nasal y van
ascendiendo por el plano subcutaneo hacia la superficie en su avance hacia la punta de la
nariz. En todos los cadaveres la art. facial se encontrd por debajo del pliegue nasolabial
hacia la fosa nasal.

Se evidencio que la profundidad y las rutas de art. facial, y art oftalmica y sus ramas
varian. La art. angular solo se aprecio en 13 lados de 7 cadaveres y en los que carecian de



esta arteria no habia anastomosis entre la art facial y la art oftalmica. Se encontr6 también,
heteromorfosis de la art. dorsal nasal en 1 espécimen donde se aprecio 3 arterias nasales
dorsales (recorriendo la tercera la parte medial de la nariz)

RELACION ENTRE LOS RELLENOS Y LAS ARTERIAS

Hay un patrén regular entre la zona de inyeccion del relleno y las arterias afectas. En
la regidn frontal utilizando una canula roma el relleno inyectado se localizé por debajo
del musculo frontal donde se encuentran la art supratroclear y supraorbitaria. Lo
rellenos inyectados en el periostio del plano profundo se localizaron por debajo de estas
arterias. En la regién glabelar los rellenos oscuros inyectados con aguja se localizaron
en el plano del periostio al mismo nivel que la art supratroclear y supraorbitaria. En la
region nasolabial los rellenos de color azul se inyectaron en un plano por debajo del
sistema musculo aponeurdético superficial que era el mismo plano que el de la art.facial.
En el ala de la nariz los rellenos de color oscuro se apreciaron en el plano profundo
mientras que el relleno azul se aprecio en la fascia dorsal nasal. El la raiz nasal los
rellenos estaban localizados en el mismo plano que la art.dorsal nasal.

DISCUSION

Las ramas principales de la art. oftalmica son las siguientes: art. supratroclear, art.
supraorbitaria, art. dorsal nasal, art. ciliar posterior, art. lagrimal, art. etmoidal, arteria
palpebral y la art muscular. La art. facial en ocasiones se anastomosa a la art. oftdlmica a
por medio de su rama terminal; la art. angular.

En el presente estudio se evidenci6 que la art supratroclear, art supraorbitaria y la art
nasal dorsal estan directamente conectadas con la art. oftdlmica en todos los especimenes
y presentaban una anastomosis con la art.angular en el 54% de los casos.

Estos hallazgos anatomicos sugieren que las 4 arterias (supraorbitaria, supratroclear,
dorso nasal y angular) son las que presentan mayor riesgo en las inyecciones cosmeéticas.
Por tanto, las regiones de mayor riesgo de inyectar son la region glabelar (SOA, STA),
dorso nasal (art dorso nasal) y el pliegue nasolabial (art angular).

En una revision de 75 pacientes que presentaron pérdida de vision asociada a
inyeccion de rellenos faciales, 18 pacientes (24%) fueron ademas diagnosticados de
infarto cerebral, siendo esta grave complicacion mas frecuente en las series con relleno
de grasa autéloga que en las de acido hialuronico. Cuanto méas préxima esta la zona de
inyeccion a las arterias de riesgo mayor riesgo hay.

De las 4 arterias mas peligrosas, la art supraorbitaria es la més proxima a la art.
oftalmica, por tanto, se cree que la zona glabelar es la de mayor riesgo. Por otro lado, para
realizar el tratamiento local de la oclusion arterial es la art.supraorbitaria la de primera
opcion para inyectar hialuronidasa.

La anatomia vascular es compleja y presenta muchas variaciones individuales. En
este estudio se vio que muchas arterias tienes varias rutas y diferentes planos. Debido a
las extensas anastomosis en las arterias faciales no hay absolutamente ninguna region
segura para los rellenos faciales. Incluso la inyeccion del I6bulo de la oreja podria
conducir a la ceguera, pero si se pueden tomar algunas precauciones basadas en este
estudio.

En la region glabelar, la inyeccion en plano medio o superficial son relativamente
seguras por el hecho de que la art. supratroclear y la supraorbitaria discurren en un plano
profundo. Mientras que en el 1/3 superior de la frente la inyeccién profunda se aconseja



la inyeccion profunda en plano del periostio puesto que la art. supra troclear y
supraorbitaria ascienden a plano superficial al musculo frontal.

CONCLUSION

Se recomienda que la inyeccion intradérmica del relleno en la zona glabelar se realice
en plano superficial y medial y no profundo. Sin embargo, en la regién del dorso nasal y
el pliegue naso labial la inyeccion profunda en periostio se considera mas segura que el
plano sub aponeurdtico.

Visual loss after aesthetic facial filler injection: a literature review on

an ophthalmologic issue
DOI: 10.5935/004-2749.20220048

INTRODUCCION

Puesto que la expectativa de vida esta aumentando, cada vez mas personas buscan
contrarrestar el envejecimiento facial. Los rellenos faciales son sustancias tipo gel que se
inyectan para aumentar volumen siendo un procedimiento rapido poco doloroso y de bajo
coste. Segun la sociedad de cirujanos plasticos > de 10 millones de inyectables se
emplearon en todo el mundo y se espera que siga en aumento.

A pesar de que el riesgo de complicaciones es muy bajo, cuando acontecen pueden
llegar a ser desastrosos pudiendo producir ceguera, ataque cerebral o incluso la muerte.
Suele ser un procedimiento realizado por dermat6logos y cirujanos plasticos, pero ante la
complicacién ocular los pacientes son remitidos al oftalmélogo.

Se hizo una revision de la literatura para resumir los mecanismos, las consideraciones
anatomicas vasculares, el curso clinico, estrategias de prevencion y manejo de las
complicaciones. Se compararon los reportes de casos durante el periodo comprendido
entre los afios 2015-2020 y un periodo previo para evaluar la tendencia al cambio.

METODO

Se llevo a cabo una revision de la literatura para identificar los casos que tuvieron una
pérdida de vision después del relleno facial excluyendo la infiltracién con
corticoesteroides de causa no estéetica. La informacion obtenida consistié en afio de
publicacion, pais de estudio, edad, sexo, antecedentes previos, o0jo afecto, persona que
realizo la inyeccion, tipo de material, zona de inyeccion, materiales empleados, signos y
sintomas iniciales, exploracion ocular (lampara de hendidura, tonometria, funduscopia,
angiografia fluoresceina, OCT, campo visual), pruebas de imagen, mejor agudeza visual
corregida inicial y final, tiempo hasta la hospitalizacion, tratamiento, seguimiento y
secuelas. Se realizo un anélisis comparativo entre grasa autéloga y &cido hialuronato en
dos periodos diferentes. Cada caso se clasificd segun el diagnostico principal que caus6
la perdida visual y cuando fue posible, se identifico el sitio exacto de la oclusion vascular
con la siguiente clasificacion:

1. Oclusion de la arteria oftalmica (OAO)

2. Oclusion de la arteria ciliar posterior general (OACP)

3. Oclusion de la arteria central de la retiniana (OARC)

4. Oclusion de la arteria ciliar posterior localizada (OACP)
5. Oclusion de rama arterial retiniana (ORAR)



RESULTADOS

Hasta marzo del 2020, hubo 233 casos (238 ojos: 99 articulos) publicados sobre
complicaciones visuales producidas por rellenos faciales. La mayoria de los estudios son
en poblacién asiatica (=190, 81.5%). La mayor parte de los pacientes son mujeres (93%)
sin comorbilidades (84%) y la edad media fue de 34afios. El primer caso reportado fue en
1988.

El 4cido hialurénico fue el relleno mas empleado (105/215, seguido de grasa autéloga
(65/215) e hidroxiapatita de calcio (14/215). Cuando el relleno se inyecta en cara, la zona
de preferencia es la nariz (65/178), glabela (48/178), frente (36/178) y pliegue nasolabial
(13/178). El relleno se inyecto usando una aguja en 13/23 casos (56.5%) y una canula en
10/23 casos con un diametro de 0.23-1mm en 22/32 pacientes (68.8%). En 12/85 casos el
procedimiento se realiz6 por personal no médico.

Todos los casos resultaron en pérdida de agudeza visual. El sintoma mas frecuente
fue el dolor ocular agudo (38%), dolor de cabeza (12%), nausea/vomitos (12%), sintomas
neuroldgicos (16%). En el momento de inicial 56% de los pacientes tuvieron ptosis y 50%
oftalmoplejia. La AV original fue 20<200 (90%). Se reportd en 5 pacientes una pérdida
de AV bilateral.

La exploracion en lampara de hendidura reporto, 20% inyeccién conjuntival, edema
corneal u opacidad 27%, inflamacion de CA 125, hipopion o hifema 3%, émbolos en
conjuntiva 4.6%. El fondo de ojo fue descrito solo en 117 pacientes.

- 77 pacientes tuvieron una OAO de los cuales 33 presentaron un infarto cerebral,
representando 73% de los casos de lesiones cerebrales. La zona de relleno fue glabela
(24%), nariz (20%) y frente (15%). El tipo de relleno fue grasa autdloga (55%), ac.
hialurénico (27%) e hidroxiapatita de calcio (4%).Todos los casos terminaron con AV
<20/200 de los cuales 80% fue de no percepcion de luz.

- 53 pacientes tuvieron una OARC. De estos, 17 pacientes (32%) fue con grasa autdloga,
24% é&cido hialurénico y 4% calcio hidroxiapatita.

- 18 pacientes que tuvieron ORAR, el 44% tuvo una AV >20/25

- 13 pacientes tuvieron una oclusion generalizada de las ACP y su AV final fue <20/200
- 8 pacientes tuvieron una oclusion localizada de las ACP de los cuales 3 consiguieron
AV 20/25 y solo 1 consiguio recuperacion completa de AV.

La localizacion y extension de la oclusion arterial son dificiles de estimar cuando la
angiografia no se realiza. Otra propuesta para la clasificacion anatomica divide la
oclusion como difusa (OAO, generalizada PCAO y CRAO) vy localizada. (BRAO,
localizada PCAO, ION y oclusiones distales). 80% de los pacientes tuvieron oclusiones
difusas y solo 20% localizadas.

El infarto de nervio Optico iatrogénico puede ocurrir en oclusiones distales de pequefio
vaso que nutren el dptico. En esta revision se evidencio 6 casos de infarto iatrogénico de
Optico posterior y 6 casos de infarto dptico anterior.

En la OCT se vieron hallazgos compatibles con el diagnostico ya que 23 casos
mostraron: edema macular, edema de capas retiniana interna, atenuacion de todas las
capas retinianas, depositos hipereflectivo en los vasos retinianos (compatible con
émbolos), disminucidn del grosor coroideo.

El tiempo de acudir para una 2opinion vari6 de forma amplia, desde el manejo
inmediato hasta >3 semanas.

Los tratamientos mas comunes fueron corticoesteroides sistémicos (40%) y la inyeccion
de hialuronidasa (30%). La hialuronidasa se inyecto de forma superficial subcutanea en
el mismo sitio de inyeccion del relleno en 21 pacientes, intraarterial en 27, retrobulbar en



16, y en el hueco supratroclear/supraorbitario en 2 casos. 13 0jos evolucionaron a la ptisis
bulbi (10%), y 13 pacientes tuvieron secuelas neurologicas que incluyeron afasia,
hemiparesia, hemiplegia, debilidad, pérdida de memoria. Un paciente muri6 a los 4 dias
después de la inyeccién de grasa autdloga en la glabela puesto que le causo un infarto
cerebral del hemisferio izquierdo.

Al comparar los dos grupos de material de rellenos mas comunes, los pacientes con
inyecciones de grasa autdloga tienden a tener mas edad, posiblemente porque en ese rango
este tipo de procedimiento se combina tras realizar liposuccion.

El diametro de la canula y la aguja fueron mayores al inyectar grasa. El relleno con
grasa autdloga generalmente produce oclusiones difusas sobre todo OAO, infarto
cerebral, peor AV en la presentacion y secuelas neuroldgicas. Por otro lado, los pacientes
que recibieron ac. hialurdnico tienden a tener mas cambios de coloracion en la piel y
ptosis en el momento del suceso.

TENDENCIA ACTUAL

El perfil de los pacientes ha cambiado con el tiempo. Al comparar la primera serie de
casos publicados hasta 2014 con la del periodo 2015-2020, los pacientes de la serie méas
reciente son mas jovenes (edad media 37afios versus 31afios), mas mujeres, es mMas
frecuente el uso de ac. hialurénico (AH) y los rellenos realizados por profesional no
médico (8.3% comparado con 30.4%). Esto pone de manifiesto el peligro de inyectarse
con personal sin formacion ni autorizacion para ello.

La preferencia en cuanto la localizacion del relleno ha variado de la zona glabelar hacia
la zona de la nariz y frente. En la revision del altimo periodo, la ratio de OAO, el infarto
cerebral se redujo al disminuir el uso de grasa autéloga.

Cada vez mas hombres buscan el efecto cosmético de los rellenos (9% de todas las
inyecciones de ac. hialurénico) pero las mujeres siguen encabezando la lista de las
complicaciones (97%) probablemente porque la zona facial es de alto riesgo y es la que
mas se trata buscando feminizar la cara.

El AH se aprobo por la FDA en el afio 2000 y es el material preferido en la actualidad
por su propiedad de baja inmunogenicidad. Permite ademas el uso de canulas y agujas de
menor calibre. Sin embargo, sigue faltando estrategias basadas en la evidencia puesto
que la mayoria de pacientes tiene un pronostico visual pésimo cuando la complicacion
ocular acontece. Se han notificado exponencialmente los casos desde 2012, aunque se
estima que la incidencia de ceguera post relleno facial esta claramente sub notificada.

SEGURIDAD EN LOS PROCEDIMIENTOS DERMATOLOGICOS:
OCLUSION VASCULAR POR MATERIALES DE RELLENO
DOI: 10.1016/j.2ad.2021.04.007

RESUMEN

Las complicaciones mas graves del tratamiento con los rellenos dérmicos para el
rejuvenecimiento facial son las isquémicas, que pueden provocar un sindrome de Nicolau,
una ceguera o incluso un ictus. Se describen las medidas preventivas que son
convenientes aplicar cuando se realizan estos procedimientos y, en caso de que aparezcan,
se proponen los pasos a dar ante esta urgencia.

Es importante tener un amplio conocimiento de la anatomia facial. Son preferibles el
uso de canulas y las técnicas de infiltracion retrogradas. Cuando aparece un evento
isquémico cutaneo, usaremos hialuronidasa infiltrada preferiblemente con canula. Si el



evento isquémico ocurre a nivel ocular se trasladara al paciente a un medio hospitalario
con cédigo Ictus.

INTRODUCCION

Las complicaciones por oclusién vascular al utilizar materiales inyectables son
emergencias que necesitan de atencion médica inmediata para minimizar el riesgo de
secuelas. Estos procesos isquémicos pueden producir necrosis cutanea localizada o
sindrome de Nicolau, pérdida de vision, o incluso un ictus.

Se deben a la obstruccion del flujo tanto por inyeccidon intraarterial, como por
compresion externa del vaso por el material de relleno. Cuando la inyeccion intraarterial
genera un flujo retrégrado, puede obstruir arterias como la central de la retina. La
inyeccion en cualquier zona de la cara puede ser peligrosa, pero las areas con mayor
riesgo de inducir ceguera son: la nariz, la glabela, la frente y menos frecuente las cejas,
la sien y el pliegue nasolabial. En el consentimiento informado de estos procedimientos,
es importante que figure el riesgo de necrosis cutanea y de compromiso visual.

TRATAMIENTO

Aunque son acontecimientos infrecuentes es importante tener un protocolo claro y
sencillo. Se recomienda disponer de todo el material necesario y tener al personal
instruido para que sean capaces de mantener la calma, ayudar en el tratamiento del
paciente y en la organizacion de la consulta. Como probablemente el efecto adverso
suceda fuera de un medio hospitalario, todos los esfuerzos deben orientarse a informar al
paciente y a la familia e instaurar los tratamientos que aparecen recogidos en la mayoria
de los protocolos vigentes.

Material necesario:
e Hialuronidasa liofilizada en wviales. 1.500 wunidades internacionales.
Recomendable tener 3 viales y uno de reserva.
Lidocaina diluida para anestesia local y compresas
Acido acetilsalicilico (comprimidos de 500 mg)
Material de inyeccién y canulas
Farmacos para tratamiento de posible anafilaxia asociada a hialuronidasa o
Metilprednisolona o Adrenalina Minimo material de soporte respiratorio

Compromiso cutaneo.

Si el relleno empleado es el hialurénico, el tratamiento farmacol6gico se basa en la
infiltracion de hialuronidasa en la zona afecta. Se recomiendan tres infiltraciones
separadas por una hora, y mejor con canula. Se debe administrar un comprimido de acido
acetilsalicilico y aplicar compresas calientes. Si la evolucion es favorable, el paciente
puede ser remitido al domicilio con el tratamiento pautado y revisiones programadas.

Si no es buena, conviene considerar valoracion hospitalaria para control del dolor y
seguimiento.

Compromiso visual:

Es una emergencia, con una ventana de oportunidad de 90 minutos, que debe ser
atendida en un hospital. Por ello, todos los esfuerzos han de estar encaminados a informar



al paciente y garantizar su traslado de la manera mas inmediata posible. Por desgracia,
existe una gran disparidad de servicios hospitalarios en funcion del medio. Lo ideal seria
disponer de un oftalmologo y un radidlogo intervencionista.

Es probable que la farmacia hospitalaria no tenga el farmaco hialuronidasa, se
recomienda llevarlo cuando acompariemos al paciente.

Antes del traslado del paciente al hospital se puede infiltrar en la clinica hialuronidasa
peribulbar, aplicar timolol 0,5% colirio y masajear el ojo durante 5 minutos en ciclos de
5 a 15 segundos para disminuir la presion intraocular y para intentar desplazar el embolo
a una arteria mas distal.

En el hospital se activara codigo ictus. Los tratamientos descritos son: la paracentesis
de la cAmara anterior, para disminuir presion intraocular, la inyeccién de hialuronidasa
retrobulbar y la inyeccién de hialuronidasa o uroquinasa intravascularl0.

Estas técnicas son muy especificas y realizadas por medicos especialistas
familiarizados con ellas, por lo que incluso acudiendo a un medio hospitalario es posible
que no se pueda garantizar el tratamiento en los 90 minutos siguientes al evento.

Todo paciente con compromiso vascular debe quedar ingresado en el hospital para
realizar las pruebas complementarias, instaurar tratamiento médico y hacer seguimiento.

Lo habitual es solicitar una resonancia magnética nuclear para valorar si existe
hematoma retrobulbar y/o dafio cerebral por isquemia e iniciar tratamiento con
Prostaglandina E1, heparina de bajo peso molecular, pentoxifilina y, si esta disponible,
oxigeno hiperbarico

Examining the Role of Retrobulbar Hyaluronidase in Reversing Filler-
Induced Blindness: A Systematic Review
DOI: 10.1097/10P.0000000000001568

INTRODUCCION

La pérdida de visién permanente es una complicacion rara pero devastadora asociada
a la inyeccion de rellenos incluidos los compuestos por gel de &cido hialuronato (AH).
Aunque hay guias clinicas de actuacion y recomendaciones, la evidencia demuestra que
el tratamiento es muy limitado.

En 2013, Fagien propuso la inyeccion de hialuronidasa en el espacio retrobulbar
como mecanismo para revertir la oclusion vascular responsable del proceso isquémico
agudo. En 2014 y 2015, Carruthers et al compartieron sus consideraciones al respecto.
Esta teoria fue reforzada por el reporte de casos satisfactorios en modelos de animales y
varios reportes de casos, aunque otros estudios no llegaron a estas conclusiones.

Para arrojar luz sobre esta controversia los autores realizaron una revision sistematica
en la literatura y comprobaron la evidencia en el uso de este tratamiento, nivel de
evidencia, asi como los riesgos y posibles alternativas.

METODOS Y RESULTADOS

La literatura cientifica reporta casos empleando hialuronidasa como terapia de rescate
en la ceguera causada por rellenos de AH desde 2001 hasta noviembre 2019.
La principal fuente de consulta fue la biblioteca nacional de medicina Ovid MEDLINE,
PubMed, y la Cochrane Library. Se encontraron un total de 112 casos, incluyendo
experimentos y revisiones.



EPIDEMIOLOGIA

En 2015, 98 casos de ceguera producida por rellenos se reportaron en la literatura,
siendo el gel de AH el segundo relleno mas comun (23.5%) seguido de grasa (47.9%). En
2019, 146 casos fueron reportados. No obstante, el niUmero de casos se estima muy
superior puesto que los médicos tienden a infra publicar sus complicaciones en la practica
clinica.

En general, las complicaciones isquémicas de los rellenos parecen ocurrir en un
0.05% de las inyecciones de relleno. En el afio 2014, 5.5 millones de tratamientos de
relleno se realizaron a escala mundial. En 2018, 2.6 millones de rellenos se produjeron
en tejido blando en EEUU. Un incremento del 67% en popularidad con respecto a la
pasada década.

La Gltima tendencia hacia el relleno tridimensional panfacial como método de
restauracion de volumen esté viendo aumentado el nimero de profesionales no expertos
y se ha asociado al aumento del nimero de complicaciones que estd empezando a
preocupar a los proveedores y pacientes.

¢QUE ENZIMA ES CONVENIENTE PARA DISOLVER UN MATERIAL DE
RELLENO ESPECIFICQO?

Los rellenos de gel de ac.hialurénico estdn hechos de AH nativo crosslinkado en
moléculas mas largas para aumentar su estabilidad, viscosidad y cohesividad. Hay
rellenos comerciales cuyas propiedades cambian dependiendo del tamafio de la particula,
concentracion del gel, densidad y capacidad hidrofilica.

La hialuronidasa es una enzima proteica soluble que cataliza la degradacion de acido
hialurénico dividiendo su enlace de glucosamina y acido glucurénico. Se comercializa
con diferentes formulaciones. En EEUU, Amphadase (Amphastar Pharmaceuticals) e
Hydase (developed and manufactured by PrimaPharm, Inc., San Diego) derivan de la
hialuronidasa bovina testicular purificada. Hylenex (Halozyme Therapeutics, San Diego)
se produce con DNA recombinante humano.

Se ha observado la completa degradacion (concepto diferente de disolucion o
dispersion.) de 0.1ml después de 4 horas de inmersién en 1500 IU de hialuronidasa
testicular a temperatura ambiente. En concordancia con la cinética de Michaelis—Menten
a mayor concentracion de la enzima aumentan la ratio de reaccion cuando las
concentraciones de substrato son bajas, como es el caso de una oclusion producida por
gel de relleno. Sin embargo, a mayor concentracion enzimatica mas capacidad de
disolver grandes cantidades de HA. Se recomienda 20 Ul de hialuronidasa por cada 4-
6mg AH. La concentracion de relleno de ac.hialurénico abarca desde 4.5 hasta 24mg/ml.
Por tanto, para tratar complicaciones de un relleno de alta concentracién como Juvéderm
Ultra un minimo de 120 Ul de hialuronidasa/por ml es necesario.

Los rellenos y la enzima se manufacturan internacionalmente. Hay variaciones en las
propiedades del gel hialuronato y las formulaciones de hialuronidasa, asi como
diferentes enzimas de hialuronidasa que disuelven tipos especificos de AH.

Algunos rellenos como Restylane (Q-Med AB, Uppsala, Sweden), han demostrado
ser susceptibles a la degradacion por multiples variedades de hialuronidasa en
comparacion con otros productos. Hay muchos inhibidores de la hialuronidasa en la
sangre humana. La vida media de la hialuronidasa en suero es de 2.1 minutos. Es
probable que quede inactivada muy rapido por lo que seria necesario una infusion
continua para revertir una oclusion arterial.



EL ROL DE UN EMBOLO COINCIDIENDO CON LA OCLUSION TRAS
RELLENO DE AH

Se cree que hay una coincidencia de un trombo arterial secundario a la estasis
sanguinea en el punto de oclusién y se realizan hipotesis sobre su rol en la terapia de
rescate. Este hipotético trombo bloquearia el acceso de la hialuronidasa al émbolo de AH
por lo tanto la enzima a solas seria un tratamiento insuficiente. Se propone por tanto el
uso de uroquinasa e hialuronidasa de forma conjunta como alternativa.

Kim et al trat6 7 pacientes en las primeras 24horas de oclusion isquémica post relleno
con trombolisis via angiografia cerebral transfemoral. Hialuronidasa y uroquinasa se
inyectaron para desbloquear el embolo en dosis de (9.000Ul y 500,000 UI
respectivamente). Dos pacientes desarrollaron recanalizacion parcial, pero ninguno
mejoro en la vision. Todos los pacientes terminaron con AV de no percepcion de luz.

INYECCION RETROBULBAR DE HYALURONIDASA COMO RESCATE

La hialuronidasa se ha demostrado capaz de difundirse a través de las paredes
arteriales y degradar AH ex vivo. Carruthers et al propuso inyectar hialuronidasa
peribulbar o retrobulbar o para tratar la ceguera producida por material de rellenos.

ESTUDIOS EN ANIMALES E IN VITRO

El relleno de gel de ac. hialurdnico tiene preferencia por ocluir vasos sanguineos de
pequefio calibre como la ACR. Al pinchar una retrobulbar de hialuronidasa el objetivo es
alcanzar por difusion la arteria oftalmica, pero sobre todo la arteria central de la retina,
esta Gltima tiene una porcion infraorbitaria sin fenestracién. La mayor parte de la ACR
presenta una cubierta de duramadre proveniente del n.dptico que hace que sea
dificilmente penetrable.

En dos estudios in vitreo, no se aprecio difusién a través de la capa de duramadre a
pesar de aplicar concentraciones de 1,5000U1/ml (3 veces mayores que la dosis propuesta
originalmente por Carruthers et al.) Los resultados en animales son controvertidos.
Hwang et al, utilizo un modelo donde inyecto 1,000 unidades de hialuronidasa 30
minutos después de la oclusion simulada en conejos y no evidencié mejoria en la
perfusion retiniana. Lee et al, empled 3,000U1 5-10 minutos tras el accidente isquémico
y 3 de 4 ojos experimentaron mejoria en le perfusion retiniana.

La discrepancia en los resultados se explica por la mayor concentracién de
hialuronidasa aplicada, asi como un menor tiempo en inyectarla. No obstante, los ojos de
conejo no son comparables con el ojo humano. Hay diferencias anatomicas muy
importantes como el hecho de que la arteria central de la retina penetra en el 6ptico 10mm
maés cerca del globo ocular en conejos. La porcion de ACR expuesta a la hialuronidasa en
conejos por tanto es mayor que en 0jos humanos, lo que explicaria el modelo de animal
de Lee, quien obtiene resultados no reproducibles ni extrapolables en el ojo humano

SERIES DE CASOS

El primer caso documentado de éxito fue en 2018 por Chesnut. En este informe un
paciente que recibio relleno de AH experimentd dolor unilateral agudo y pérdida subjetiva
de vision que se resolvid después de 3 inyecciones retrobulbares de hialuronidasa (total
450U1) a los 20 minutos del inicio de sintomas.



Sin embargo, este estudio ha sido muy criticado por la falta de objetividad al medir la
AV y por no documentar la isquemia retiniana con exploracion de FO o con AGF

En 2019, Wibowo et al, documentd otro caso de restauracion de la vision tras 2
inyecciones de 900 Ul de hialuronidasa retrobulbar a las 72 y 96 horas tras el evento
isquémico. A las 4 horas de la segunda inyeccion la AV pasé de percepcion de luz a
movimiento manos, y continué mejorando durante los 3 meses siguientes hasta la
recuperacion completa. Objetivamente la funduscopia mostré una resolucién completa de
la obstruccion vascular al dia siguiente de la obstruccion. Sorprendentemente la mejora
sucedi¢ fuera de la ventana de los 90 minutos de hipoxia que la retina es capaz de
aguantar. La funduscopia antes del tratamiento demostré 30% de circulacion de la art
oftalmica preservada y el CV mostrd solo un déficit inferior por lo que este caso no
representa una oclusion completa de la CRA o art oftalmica, pero si una isquemia
subaguda con preservacion de la art. cilio retiniana.

Hay por tanto muchas inconsistencias en el articulo de Wibowo puesto que la
agudeza visual descrita de percepcion de luz no es congruente con un CV donde se
objetiva un indice de funcion vidual del 19%. Ademas, en el FO se aprecié una mejora
del edema de papila que por si mismo podria explicar la mejora. Otros casos
documentados no consiguen replicar el éxito de los informes previos.

Zhu et al sigui6 a 4 pacientes con rellenos y perdida aguda monocular de vision que
fueron tratados con hialuronidasa retrobulbar. A pesar de usar una concentracion mayor
(1.500, 3.000, 6 6.000 UI) ningun paciente consiguié recanalizar la art retiniana o0 mejord
en términos de AV. Al contrario que en el informe Chesnut, en cada paciente se realizd
un test de AV y pruebas de imagen para confirmar la presencia y localizaciéon de la
oclusion. Una limitacion de este estudio fue el tiempo que se tardd en tratar a cada
paciente que varié de 4 -34 horas tras el inicio de los sintomas.

Thanasarnaksorn et al demostraron de forma similiar que no hubo mejoria de la AV
tras inyectar hialuronidasa retrobulbar a 2 pacientes. En el primer caso, la pérdida de
vision unilateral concurrié con ptosis, dolor periorbitario y oftalmoplegia. Se le
administrd 2.500 Ul de hialuronidasa retrobulbar siendo la primera a las 24horas del
inicio de los sintomas. Aunque la ptosis y la funcién de los musculos extraoculares mejord
tras las inyecciones la visidon no se recuperd. De nuevo el lapso de tiempo es demasiado
grande para poder valorar la efectividad del tratamiento. En el segundo caso publicado,
se administr6 hialuronidasa (1.200 Ul) a los 15 minutos de la inyeccion del relleno. La
agudeza visual fue de percepcién de luz a pesar de mejorar la oftalmolplegia y la ptosis.
En este ultimo caso se inyecto el doble de hialuronidasa que la sugerida en el informe
Chesnut y en un menor periodo de tiempo.

Este caso concretamente pone en duda la eficacia de la hialuronidasa retrobulbar
como terapia de rescate. En ningun caso de los descritos con diagnéstico de oclusion
vascular retiniana post inyeccion de relleno, donde la AV se tomo de forma adecuada y
en los que se realizaron pruebas de imagen y se documento la no perfusion retiniana, se
consiguio restaurar la vision a pesar del tratamiento con hialuronidasa retrobulbar.

RIESGOS ASOCIADOS

A pesar de ser un tratamiento con baja tasa de complicaciones, las inyecciones
retrobulbares no estan exentas de riesgos y se han asociado con hemorragias
retrobulbares (3%), perforacion escleral (<1%) y oclusion vascular retiniana.

Introducir grandes volimenes en el espacio retrobulbar puede paradéjicamente
exacerbar la pérdida de vision al causar un sindrome compartimental o edema de papila.



Cabe afiadir que la inyeccion retrobulbar en si misma puede ser causa de ceguera si se
inyecta en la vaina del dptico

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Se han realizado otras propuestas como terapia de rescate con minima evidencia y una
evidente falta de practicidad como la inyeccion de hialuronidasa subtenon o las
inyecciones intravitreas. La infusion de hialuronidasa intraarterial guiada por
angiografia via cerebral ha demostrados ser capaz de recanalizar algunas porciones de la
art. oftdlmica, pero ha fracasado en cuanto a la recuperacién de la funcion visual
ademas de ser poco accesible para la ventana de actuacion de los primeros 90 minutos.

La inyeccidn supratroclear y supraorbitaria que fueron originalmente una propuesta
de Goodman y Clauge puede que sea una ruta esperanzadora a explorar.
CONCLUSIONES

La eficacia de las inyecciones de hialuronidasa como tratamiento de rescate en las
oclusiones vasculares sigue sin estar demostrado. A pesar de la evidencia demostrada en
los modelos de experimentacion animal las importantes diferencias anatomicas entre
ojos de conejo y humanos tienen relevancia. En los informes de casos hay una ratio muy
sustancial a favor del fracaso versus éxito en este tratamiento, estando las inyecciones
no exentas de representar un riesgo en si mismas. Los autores consideran que no hay
suficiente evidencia para apoyar y adiestrar a los médicos en el manejo de las
inyecciones retro bulbares de hialuronidasa con un nivel de evidencia de V. Hay una
necesidad urgente de ampliar estudios y conseguir técnicas de inyeccion mas seguras.

Vision loss associated with Hyaluronic acid fillers: A Systematic

Review of Literature
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INTRODUCCION

El acido hialurdnico es el relleno facial mas empleado en todo el mundo para
realizar procedimientos estéticos minimamente invasivos. También es tnico por el
hecho de que es reversible con un agente disolvente, es decir, la enzima hialuronidasa a
diferencia de otros rellenos que no cuentan con este remedio.

Estudios previos han combinado la informacion de pérdida de vision post relleno
facial de forma conjunta tanto en rellenos de ac. hialurénico como de rellenos sin este
compuesto (por ejemplo, grasa autologa) que a entender de estos autores ya no es un
procedimiento minimamente invasivo sino quirdrgico y requiere de varios pasos previos
en su preparacion.

La presente revision busca solo analizar los casos de pérdida de AV tras relleno facial
con &cido hialurénico para entender mejor las caracteristicas, manejo y resultados finales
de esta grave complicacion.

MATERIALES Y METODOS

Se recopilaron los datos con el método PRISMA, articulos originales, series de casos,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis, que discutian todos los casos
encontrados en la literatura de perdida de AV en el contexto de rellenos con AH en zona
facial publicados entre el periodo de junio 2019 hasta enero 2024. La busqueda fue online
y las fuentes consultadas fueron las siguientes: PubMed, Cochrane, Medline. Toda la



informacién obtenida fue posteriormente examinada por 2 investigadores para llegar a
CONsenso.

RESULTADQOS

En este estudio finalmente se analizan los resultados de 44 casos (450jos) de pérdida
de vision post inyeccion de relleno facial con AH. La mayoria de ellos son de Corea
(36%), sequido de China (25%), Tailandia (6.8%) Taiwan (2.3%), USA (2%), con un
caso individual publicado en Alemania, Japon, Australia, Malasia, UK e Indonesia.

Del total de 44 casos, 10 se publicaron en 2014, 8 en 2018, 6 en 2017, 5en 2015y 4
en 2012 y 2016. De los 44 casos la mayoria fueron mujeres (90%) en la década 20-30
afos (45%), seguido de la década 30-40afios (27).

En la mayoria de los casos (34/44) no se especifica si la inyeccion fue con aguja o
con canula. La zona de inyeccién fue casi siempre una Gnica region anatémica (80%), y
2 regiones anatémicas (20%).

La nariz como punto unico de inyeccién (40%), nariz y glabela (15%), frente (11%)
etc. Todas las zonas se consideran areas de riesgo por la anastomosis entre la art. carétida
interna y externa. No se reporta ningln caso cuando la inyeccion se produce en las zonas
hemifaciales inferiores (labio, barbilla y mandibula).

De 45 ojos reportados de 44 casos, el OD fue el ojo afecto en 60%, el Ol en el 40% y
hubo un caso de afectacion bilateral. En la mayoria de los casos el volumen de AH
inyectado fue menor o igual a 2ml. En 39/45casos el inicio de los sintomas fue inmediato,
en 2 casos sucedid a los 10minutos, un caso sucedio a la hora, y el otro caso fue a las
24horas.

El dolor ocular y periorbitario fue un sintoma comun en 18 casos. El patréon de
compromiso vascular fue oclusién de arteria oftdlmica (OAQ) 40%, seguido de oclusién
de arteria central de la retina (CRAO) 20%, oclusion de rama arterial retiniana (BRAO)
20%, La neuropatia oOptica isquemica posterior (PION) se vio en 2casos y la isquemia
Optica anterior (AION) en uno.

De 45 ojos, 23 demostraron una pérdida de vision parcial y 22 una pérdida de vision
completa. En 19 ojos se afectd en distintos grados la piel de la nariz, glabela, frente y
areas peri orbitarias, la mayoria se recuperaron de forma completa, pero 3 casos tuvieron
cicatrices y otros 3casos presentaron necrosis de piel.

De 22/45 ojos hubo ademas afectacion periocular tipo: ptosis, oftalmoplejia,
exotropia, siendo la ptosis la presentacion mas frecuente. En 16 casos hubo mejoria 'y solo
uno no presento ninguna recuperacion y estos sintomas colaterales

El 18% (8/44casos) tuvo afectacion del sistema nervioso central es distintos estadios
siendo los infartos cerebrales y la hemorragia cerebral la mas frecuente. Hubo 2 casos
que mostro un infarto del 16bulo frontal bilateral. Un paciente curso con problemas
neuroldgicos tras 7 horas de la inyeccidn y otro curso con debilidad de miembro superior
tras 9horas. Hubo un caso de infarto agudo de la zona frontal, parietal, occipital que
requirié craneotomia descompresiva. No se report6 ningln caso de muerte.

En cuanto ala AV final, 22 /450jos no recuperaron nada de vision. 17 ojos presentaron
una mejoria de la vision durante el seguimiento, 15 de estos ojos tuvieron solo una pérdida
de visién parcial en el momento de la presentacién con distintas zonas de afeccion (4
oclusiones de rama, el resto fueron AION, PION y PCAQ). No hubo ningun caso donde
la pérdida de vision fuera parcial y que involucrara la CRA o la OA y ninguno demostro
ninguna mejoria a pesar de las modalidades de tratamiento.

En los 9 casos donde hubo recuperacién completa, 3 no recibieron hialuronidasay 6 si
lo hicieron en forma subcutanea (dosis entre 60-7530Ul) y adicionalmente 3 casos
recibieron retro bulbar (dosis entre 450- 1800Ul).



6 casos de este estudio recibieron hialuronidasa intraarterial 2-10h después del
accidente isquémico tras relleno con AH. Todos presentaban oclusion de la art. oftdlmica
y ninguno presento mejoria. En 3 casos de pérdida de vision completa donde la oclusion
de produjo BRAO, PIO OAO, la hialuronidasa se inyecto retrobulbar 12, 34 y 4 horas
respectivamente y no hubo mejoria.

DISCUSION

La mayoria de los casos de este estudio se dieron en pacientes asiaticos, y en mujeres
jovenes, podria ser por la popularidad que existe en estos paises de aumentar el volumen
en la parte superior y medial del macizo facial incluyo zonas consideradas de alto riesgo
como son: glabela, nariz, frente, y pliegues nasolabiales. Todas estas zonas anatdmicas
entrafian un riesgo de oclusion de la arteria oftalmica.

En los casos expuestos todas las zonas de inyeccidn estan vascularizadas por ramas de
la arteria oftalmica (art.supratroclear, art supraorbitaria, art del ala de la nariz, arteria
lagrimal, o estaban comunicadas con la arteria temporal superfical, art maxilar interna y
la art facial).

La teoria propuesta que explica la pérdida de vision es el flujo retrogrado que realiza
el embolo de relleno hacia la art.oftdlmica debido a una alta presion en la inyeccion con
un volumen minimo de producto que finalmente alcanza la art oftdlmica por el flujo
anterdégrado. EI volumen medio de relleno requerido para blogquear la arteria supratroclear
desde la zona glabelar es de 0.085ml. En este estudio en la mayoria de casos el volumen
inyectado fue < 2.1ml. En otro estudio el tamafio de la particula media de (Restylane) es
entorno a 189micras. El ac. hialaurdnico crosslinkado presenta tamafios de particulas
entre 100-400micras.

En casi todos los casos, la pérdida de vision fue inmediata y esto se puede explicar
por el pico de velocidad que alcanza la presion sistolica 20.7cm/s en la arteria angular, o
42.0cm/s en la arteria temporal superficial. Los cambios producidos por la isquemia
aguda en la camara anterior y musculo elevador del parpado superior pueden explicar el
dolor ocular que normalmente no se encuentran presentes en una oclusion arterial
retiniana de causa no iatrogénica.

En estudio previos, el dolor ocular agudo era sugestivo de oclusion de la arteria
oftdlmica con muy mal pronostico visual, pero se ha visto que puede aparecer también en
otros patrones de obstruccién como son CRAO, BRAO, PION, PCAO que en algunos
casos si mejoraron AV final. Por tanto, el dolor ocular en la presentacion inicial por si
solo no predice una mala agudeza visual final.

El patron de oclusion de rama arterial es el de mejor pronostico y el campo visual solo
suele estar afectado en un 50%. La oftalmoplejia y el estrabismo se explican por la
obstruccion en el flujo sanguineo a los musculos extraoculares y sus nervios, la ptosis por
la isquemia en el elevador del parpado superior y sus inervaciones.

Diferentes signos y sintomas oculares pueden aparecer por la oclusion vascular que se
produce en las ramas vasculares que nutren parpados, aparto lagrimal, conjuntiva y grasa
orbitaria. Mientras que la recuperacion de la AV es extremadamente rara, en contraste,
los signos perioculares como ptosis y oftalmoplejia se recuperan al tiempo de forma
dramatica. En este estudio todos los pacientes se recuperaron con excepcion de uno.

En un estudio, 82% de los casos con implicacion del SNC fueron secundarios a
tratamientos con grasa aut6loga con un dnico caso que causo la muerte. Mientras que los
rellenos con AH la implicacién del SNC se dio en el 8.7% de los casos sin registrar
mortalidad.



En este estudio un 18% de casos curso con complicaciones neuroldgicas sin reportar
ninguna muerte. EI mecanismo por el cual se involucra el SNC se explica por la
embolizacion retrograda del relleno de AH hacia la arteria carétida interna despues de
atravesar la arteria oftalmica. El uso de la enzima hialuronidasa ha mostrado poder ser
eficaz en casos de complicaciones vasculares cutaneas. La trombolisis intraarterial no es
eficaz, el motivo podria ser la longitud de la ACR que podria ser demasiado larga para
conseguir una revascularizacién completa.

LIMITACIONES: El tamafio muestral del estudio es pequefio y no todos los casos estan
descritos con la maxima precision. El tipo de material empleado para inyectar es una
variable poco especificada.

CONCLUSION

La pérdida de vision post inyeccion de relleno con AH es extremadamente rara pero
desastrosa. El diagndstico temprano, identificacion del tipo de bloqueo arterial y el
tratamiento son cruciales para un mejor pronostico. Una cantidad muy pequefia de este
material puede producir pérdida de vision apoyando el concepto de la naturaleza embdlica
del mismo. Casi la mitad de los casos se presentaron con pérdida de visién parcial y casi
todos los casos fueron unilaterales y el inicio de los sintomas fue inmediato.

La pérdida de vision parcial en el momento de presentacion fue de mejor pronostico
que latotal. La nariz, glabelay frente son la zona de mayores riesgos y en este estudio no
se han reportado casos en rellenos inferiores como barbilla, arco mandibular y labios.

Los signos perioculares como dolor, ptosis y oftalmoplegia se recuperaron en casi
todos los casos independientemente del grado de afectacion de la AV.

TAKE HOME MESSAGE - CONCLUSION FINAL

La presente revision bibliogréfica ha permitido ampliar mi conocimiento de manera
sustancial y cada uno de los articulos analizados aporta una perspectiva algo diferente y
enriquecedora sobre el tema. Considero fundamental que el profesional médico que
inyecte estos rellenos faciales sea buen conocedor de la anatomia facial, aunque esto
dltimo no garantiza en ningun caso estar exento de tener complicaciones isquémicas
puesto que la vascularizacion facial y las anastomosis entre el sistema de la arteria
carétida interna y externa presenta variaciones individuales como han mostrado
maltiples estudios anatdmicos en diseccion de cadaver.

También es esencial el buen manejo durante la inyeccion del relleno puesto que las
pequefias cantidades aplicadas con poca presién y usando canulas y agujas pequefias
parecen ser de las pocas variables que pueden disminuir el riesgo de flujo retrégrado.

La zona facial de nariz, glabela frente y pliegue naso labial son zonas de alto riesgo
anatomico a pesar de tomar todas las medidas de precaucion. Queda comprobado que los
rellenos de grasa aut6loga tienen una tasa de complicaciones mayor que los de AH, por
la naturaleza mas densa y viscosa del material de la primera (entre otras razones)

Es evidente, por maltiples articulos que solo los pacientes que presentan oclusiones de
rama arterial son los que tienen alguna oportunidad de recuperar AV con el manejo
precoz, y son normalmente los casos que al inicio presentan una pérdida de vision parcial
puesto que el émbolo se encuentra distal y la perfusién retiniana presenta un menor
compromiso. Lamentablemente, los embolismos més comunes son los que implican a la
ACR vy art. oftalmica y estos son de muy mal pronostico por muy rapido que actuemos y
por mucho arsenal terapéutico que se despliegue.



El manejo con el antidoto de hialuronidasa peri o retrobulbar carece de suficiente
evidencia y no esta exenta de complicaciones en si misma. A esto se afiade una gran
dificultad y es la ausencia de pragmatismo. ElI hecho de que un médico estético
normalmente no va a saber realizar la maniobra en la consulta, por tanto, el paciente
recibird el tratamiento en el medio hospitalario pasando por urgencias (previo paso de
triaje) y en el hipotético caso de terminar en nuestra consulta de oftalmologia a tiempo
puede afadirse el problema de que el hospital carezca del antidoto hialuronidasa (no
olvidando que la ventana de oportunidad para re perfundir la retina es de tan solo 90
minutos.) Todo ello hace extremadamente dificil que solucionemos el embolismo.

Considero que hacen falta méas estudios para ampliar la eficacia y efectividad del
tratamiento con hialuronidasa tanto peri como retrobulbar puesto que los estudios en
animales no son extrapolables al ojo humano y seguir a su vez nuevas lineas de
investigacion buscando alternativas de tratamiento satifactorias.

Es indiscutible a mi parecer, que los oftalm6logos nos enfrentaremos en un futuro
préximo a mas y mas casos como el descrito al principio de mi revision, y cabe recordar
que son situaciones de manejo muy estresante que a veces puede incluso llegar a
comprometer la vida del paciente por su posible implicacién directa del sistema nervioso
central. Si esta revision bibliografica al menos consigue poner en alerta sobre este tema
a los oftalmologos en ejercicio ya habra conseguido la mayor parte su propdsito.
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