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'
A VIE I\

El 4cido hialurdénico (AH), descubierto en 1934, es
un polisacarido con propiedades hidratantes y
de retencién de agua que se emplea ampliamen-
te en cosmética para tratamientos antienvejeci-
miento. Sin embargo, recientes observaciones
de reacciones adversas resaltan la necesidad de
una revision de su seguridad. El objetivo de este
articulo es revisar la produccién, aplicaciones y
riesgos del AH en el dmbito cosmético. La pro-
duccién de AH incluye fermentacién bacteriana,
adaptando el peso molecular segun el uso. La
reticulaciéon prolonga su duracién en aplicacio-
nes dérmicas, aunque puede generar riesgos
debido a los agentes reticulantes. Ademas, se
ha reportado que las inyecciones de AH pueden
ocasionar algunas complicaciones post-infeccio-
sas o tras la vacunacién con SARS-CoV-2. Estas
complicaciones incluyen necrosis y reacciones de
hipersensibilidad. El AH es efectivo en cosmética,
pero su uso requiere monitoreo cuidadoso para
evitar reacciones adversas. Las reacciones de
hipersensibilidad, aunque raras, subrayan la im-
portancia de considerar antecedentes médicos y
de realizar un control de calidad exhaustivo en

su producciéon y aplicacion.

Palabras calve: Acido hialurénico, agentes reti-

culantes, reacciones adversas, hipersensibilidad,
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cosmética.

A

Hyaluronic acid (HA), discovered in 1934, is a
polysaccharide with moisturizing and water re-
tention properties that is widely used in cosme-
tics for anti-aging treatments. However, recent
observations of adverse reactions highlight the
need for a review of its safety. The objective of
this article is to review the production, applica-
tions and risks of HA in the cosmetic field. The
production of HA includes bacterial fermenta-
tion, adapting the molecular weight according
to the use. Cross-linking prolongs its duration
in dermal applications, although it may pose
risks due to cross-linking agents. In addition, it
has been reported that HA injections can cause
some post-infectious complications or after vac-
cination with SARS-CoV-2. These complications
include necrosis and hypersensitivity reactions.
HA is effective in cosmetics, but its use requi-
res careful monitoring to avoid adverse effects.
Hypersensitivity reactions, although rare, un-
derline the importance of considering medical
history and performing thorough quality con-

trol in their production and application.

Key words: Hyaluronic acid, cross-linking agents,

adverse reactions, hypersensitivity, cosmetics.
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Introduccion

Hoy en dia, los procedimientos estéticos o mo-
dificaciones corporales son de gran popularidad
entre la poblacién general. Dentro de ellos, se en-
cuentran procedimientos quirdrgicos con fines
estéticos o modificaciones decorativas irrever-
sibles como los tatuajes. Sin embargo, muchos
de ellos no son aceptados completamente por
la sociedad o son altamente costosos; en Méxi-
co pueden ir desde $15,000(MXN) hasta $80,000
cuando se trata de cirugias individuales, o hasta
$125,000 cuando se trata de procedimientos en
paquete (Cruz, 2023).

Por esa razén, muchas personas optan por em-
plear sustancias naturales de facil aplicacién sin
necesidad de recurrir a procedimientos invasivos
e irreversibles. Una de estas sustancias es el aci-
do hialurénico, que, al ser aplicado topicamente,
confiere visco elasticidad a la piel, por lo que se
emplea ampliamente en la dermatologia estéti-
ca. Ademas, debido a que esta presente en todos
los tejidos del cuerpo humano, tiene diversas
aplicaciones mas alld de lo cosmético, incluyen-
do usos médicos, pues se ha observado que pue-
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de emplearse para mejorar otras afecciones que
van desde el ojo seco hasta cancer de pulmén
(Macias Ortega et al., 2015).

Debido a que es una sustancia que se biosinteti-
za naturalmente en el cuerpo humano, se asume
que su uso cosmético no conlleva ninguln riesgo,
pues es evidente que hay una biocompatibilidad
natural. Sin embargo, su seguridad y efectividad
dependen de la concentracion de acido hialuré-
nico en la formulacién la técnica y pertinencia
de su aplicacién, el tipo de acido hialurénico (de
bajo o alto peso molecular), la salud del pacien-
te (Fallarca et al., 2018), entre otros factores que
deben ser tomados en cuenta por los pacientes
0 personas interesadas en emplearlo, asi como
los profesionales que lo emplean para diversos
tratamientos médicos y cosméticos.

En el presente articulo de revisiéon narrativa se
brinda un panorama general de los usos médi-
cos y cosméticos del acido hialurénico, sus be-
neficios y también algunos de los riesgos que

conlleva su uso.




Estructura quimica del
acido hialurénico

El acido hialurdnico es un polimero natural de
tipo glicosaminoglicano de alto peso molecular.
Estructuralmente consta de unidades alternas
de N-acetil-D-glucosamina y acido glucurénico.
Presenta muchos grupos -COOH y -OH y es un
compuesto iénico, por lo que es un compuesto
que retiene agua y es altamente soluble en ella
(Sionkowska et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica del acido
hialurénico.

El acido hialurénico puede estar fragmentado
en diferentes tamafios dependiendo de su loca-
lizacién en el organismo, desde algunos dalton
(Da) hasta millones de Da (Gonzéalez Abal & Soto
Gonzalez, 2018). Al solubilizarse, confiere viscosi-
dad a las soluciones, por lo que proporciona pro-
piedades visco-elasticas a nivel topico y articular;
se encuentra abundantemente en la piel y en el
liquido sinovial (Sionkowska et al., 2020). Por ello,
cuando hay afecciones articulares como la artri-
tis, se puede recurrir a la aplicacién de inyeccio-
nes intraarticulares de soluciones de hialuronato
(Gonzalez Abal & Soto Gonzalez, 2018).

ISSN: 2448-8461

El acido hialurénico de alto peso molecular (> 106
Da) se caracteriza por ser altamente viscoelastico,
por lo que, aunque no penetra la piel, tiene la capa-
cidad de actuar como una barrera protectora. Tam-
bién funge como lubricante para el liquido sinovial
de las articulaciones, protegiendo el cartilago; es
por ello que este es el tipo de acido hialuronico se
emplea médicamente en inyecciones para fisiote-
rapia (Fallacara et al., 2018). Por otro lado, el acido
hialurénico de bajo peso molecular (<20 kDa) tiene
un mayor poder de penetracién en la piel y otros
tejidos, por lo que puede llevar a cabo una hidrata-
cién mas profunda (Waggett et al., 2024).
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Distribucién y biosintesis
del acido hialurénico

El acido hialurénico es una sustancia de origen
biolégico ampliamente distribuida en la natura-
leza, pues se encuentra en humanos y muchos
otros animales, asi como en bacterias y levadu-
ras, pero no se encuentra en insectos, plantas ni
hongos. En un ser humano de 70 Kg, el conteni-
do total de acido hialurdnico es de aproximada-
mente 15 g, el cual es sintetizado por tres isoen-
zimas transmembranales llamadas hialuronano
sintasas (HAS) y tiene un recambio rapido (5 g/
dia). Aproximadamente el 50% del acido hialuré-
nico total se encuentra en la piel, tanto en dermis
como epidermis (Fallacara et al., 2018), donde se
biosintetiza en las vacuolas de queratinocitos y
fibroblastos (Tapia & Gomez de la Fuente, 1998).
También se encuentra en cantidades importan-
tes en el cordén umbilical (4 mg/mL) asi como
en liquido articular sinovial y cuerpo vitreo ocular
(Fallacara et al., 2018).

Produccidon del acido hialurdénico

A dia de hoy, la produccién y comercio de acido
hialurénico representa un negocio billonario al-
rededor del mundo para las industrias farma-
céuticas, alimentarias y cosméticas debido a
las multiples aplicaciones que tiene, razén por
la cual es de gran interés optimizar su produc-
cién (Fallacara et al., 2018). Hoy en dia, una de
las mejores maneras de obtener acido hialuréni-
co a nivel industrial es mediante un proceso de
fermentacién con las bacterias Gram-positivas
del género Streptococcus debido a que es facil
de cultivar y con ella se obtienen una gran pro-
duccién de este compuesto, sin embargo, debi-
do a que su crecimiento es lento, su uso es mas
costoso a comparacién con otros microorganis-
mos. Ademads, otros microorganismos pueden
producir acido hialurénico de diferentes pesos
moleculares, lo cual es muy importante debido
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a que eso determina muchas de las caracteristi-
cas fisicoquimicas del compuesto, y, por ende, su
uso. Por ejemplo, Bacillus subtilis es un microor-
ganismo un poco mas dificil de cultivar que los
Streptococcus, pero es menos costoso y produce
acido hialurénico de menor peso molecular, ideal
para productos cosméticos como cremas hu-
mectantes. Otras opciones incluyen Escherichia
coli, que es una bacteria muy estudiada y facil de
crecer y modificar pero que ofrece menores ren-
dimientos de acido hialurénico, o Pichia pastoris,
una levadura facil de cultivar y cuyos bioprocesos
son faciles de escalar y de bajo costo, y, dado que
produce acido hialurénico de bajo peso molecu-
lar, es ideal para la industria farmacéutica (Serra
et al., 2023). En la Tabla 1 se muestran los rendi-
mientos de produccién de acido hialurénico de
acuerdo con el microorganismo empleado.
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Tabla 1: Rendimientos
de produccién de
acido hialurénico a
partir de diferentes
microorganismos.

Figura 2. Efecto de
los reticulantes en
la solucién del 4cido
hialurénico.
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Streptococcus zooepidemicus 6.7 g/L Serra et al,, 2023
Bacilus subtilis 3.65¢9/L Serra et al., 2023
Pichia pastoris 0.8-1.7 g/L Jeong et al., 2014
Escherichia coli 29.98 mg/L Woo et al., 2019

P y

Cabe sefalar que el acido hialurénico obtenido a partir de microorganismos es biocompatible con

el organismo humano debido a que su estructura quimica esta muy conservada entre las diferentes
especies bioldgicas (Fallacara et al., 2018). Por otro lado, es importante destacar que la produccién
de este compuesto a partir de microorganismos no es sinénimo de calidad y facilidad, ya que pre-
senta muchos retos, pues facilmente se pueden presentar variaciones en los procesos de crecimien-
to microbiano (Jagannath et al., 2010). Ademas, pueden generarse impurezas debido a desechos
y residuos celulares, que deben ser cuidadosamente vigilados y controlados por los productores
(Hryshchenko et al., 2024).

Reticulacidn o entrecruzamiento del acido
hialurénico

El acido hialurénico obtenido es igual al que existe naturalmente en el cuerpo humano, es decir, un
compuesto lineal no reticulado al que, si se le adiciona agua, se genera una mezcla liquida viscosa.
Sin embargo, el acido hialurénico en esta forma tiene una vida media muy corta en sistemas bio-
I6gicos porque es muy susceptible a la degradacién enzimatica y a la oxidacion, por lo que su uso
cosmeético seria muy pobre, ya que se degradaria a los pocos dias. Para superar este inconveniente,
es necesario realizar una modificacién quimica llamada reticulacion o entrecruzamiento del acido
hialurénico, la cual consiste en unir los polimeros de acido hialurénico uno con otro para crear una
“red” del mismo que, cuando se prepara en solucién, forma un gel ante la cual las enzimas catabé-
licas como la hialuronidasa tienen dificultad para penetrar, por lo cual la vida media y los efectos
biolégicos del acido hialurénico aumentan (Faivre et al., 2022; Tezel & Fredrickson, 2009) (Figura 2).
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Dentro de los agentes reticulantes se encuen-
tran los bisepdxidos, biscarbodiimina y divinil
sulfona. Estos compuestos se unen a grupos -OH
del acido hialurénico para formar una especie de
“puente” entre las moléculas (Faivre et al., 2022)
(Figura 3).

Cabe sefialar que las modificaciones semisintéti-
cas que sufre el acido hialurénico no presentan
problemas de biocompatibilidad que impidan
su uso cosmeético, pero los agentes reticulantes
por si solos si pueden ser toxicos para los seres
humanos si se presentan como residuos sin re-
accionar en el producto acabado, por lo que los
manufactures deben eliminarlos y declarar cua-
les son las concentraciones de estos compuestos
presentes en el producto, las cuales obviamente
deben tener un limite permitido por las autori-
dades sanitarias (Tezel & Fredrickson, 2009). Para
ello, se suele recurrir a un proceso de didlisis, el
cual emplea una membrana semipermeable que
separa selectivamente moléculas no deseadas
en el producto terminado, como lo son trazas
de los agentes reticulantes (Faivre et al., 2022).
AlUn con estos cuidados, es importante tomar
en cuenta que el acido hialurénico reticulado y
los subproductos presentes en la formulacién
pueden provocar reacciones adversas cuando se
emplean en altas concentraciones, lo que pone
en riesgo la salud cutdnea. Estas reacciones in-
cluyen estrés oxidativo e inflamacién, especial-
mente en el sitio de inyeccién. Estas reacciones
suelen ser agudas, y todavia no se cuenta con
informacion de sus efectos a largo plazo (Jeong
et al., 2025).

»
(- »
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Figura 3. Reaccién
de diferentes
reticulantes con el
acido hialurénico.
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Reacciones adversas al uso del acido hialurénico

Las reacciones adversas son eventos no deseados que ocurren tras la administracion de un producto

y cuya causalidad es atribuible a este (Secretaria de Salud, 2016). El acido hialurénico es popular por

su origen natural y porque es de por si una sustancia enddgena, sin embargo, se han reportado al-

gunas reacciones adversas tras su utilizacién. Entre ellas se encuentran las complicaciones oculares,

las necrosis, las complicaciones vasculares y las hipersensibilidades.

En una revision sistematica sobre complicacio-
nes oculares después de recibir inyecciones fa-
ciales de acido hialurénico con fines cosméticos
se encontré que, en efecto, existen complicacio-
nes oculares como resultado del tratamiento, las
cuales en la mayoria de los casos tienen un inicio
inmediato; el sintoma inicial mads comun es dolor
ocular (22.41%), y, lo que es grave, la complicacién
mas comun es la pérdida de visién (50%). Esto
probablemente se debe a que el &cido hialurénico
impide la recirculacion correcta en la retina, pro-
vocando isquemia y necrosa ocular. Ademas, 45%
de los estudios analizados en dicha revision sefia-
laron que no hubo mejoria en las complicaciones

de los pacientes auin después de tratamiento. Por

ello, los autores sugieren tratar estas complica-
ciones inmediatamente después del inicio de las
mismas (60 - 90 min). El tratamiento consiste en la
administracién de hialuronidasa, que, de hecho,
en algunos casos, se inyecta después de la aplica-
cion de acido hialurénico (Mortada et al., 2022). La
hialuronidasa es una enzima que degrada el aci-
do hialurdnico y se emplea mucho para evitar las
complicaciones previamente descritas. Para ello,
esta enzima se inyecta cerca del sitio de inyeccion
del acido hialurénico. Posteriormente esta enzi-
ma es desactivada y degradada en el propio orga-
nismo (Jung, 2020).

La necrosis es una forma de muerte celular indu-
cida por lesiones externas (radiacion, calor, quimi-
cos, etc.) que genera hipoxia o inflamacién pro-
duciendo dafios a tejidos cercanos (D'Arcy, 2019).
Se han presentado casos de necrosis después de
las inyecciones de acido hialurénico. Por ejemplo,
en un reporte de caso, una joven de 19 afios se
sometio a una inyeccion de acido hialurénico para
relleno del labio superior. Una semana después la
paciente se presento a una clinica a ser atendida
por una necrosis de 8 por 10 mm en el labio supe-
rior. Como tratamiento, se removié la mayor can-
tidad posible de la sustancia de relleno a través
de una incisién punzante bajo bloqueo del nervio

35

infraorbitario. Posteriormente, se aplicé un trata-

miento tépico con unglento de dexpantelol y se
aplicaron vendajes secos durante dos semanas.
Es probable que la necrosis se haya debido a una
inyeccién intraarterial en el labio superior, lo cual
debe ser evitado por los profesionales que las
aplican (Hirsch et al., 2020).

En otro reporte de caso, una mujer de 57 afios
sin comorbilidades se someti6 a una inyeccién de
acido hialurénico (Restylane Vital®) para rellenar
y rejuvenecer el rostro en la regién frontal. Dos
dias después, la paciente presenté dolor, eritema
y edema en la regién de inyeccién y menos de
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24 horas después también aparecieron pustulas,
lo que condujo a un diagndstico de posible obs-
truccién vascular, por lo que inmediatamente se
traté con hialuronidasa, lo cual redujo considera-
blemente el dolor. Asimismo, se le prescribieron
500 mg de acido acetilsalicilico y 40 mg de pred-
nisolona por tres dias acompafiado de calor local.
La paciente mejoré considerablemente, dejando
cicatrices minimas. Esta situacién también pudo
haberse debido a internalizacién del acido hialu-
rénico en arterias, provocando embolizacién y an-
gioespasmos (Cassiano et al., 2020).

Se ha observado que los pacientes que se inyectan acido hialurénico para
relleno facial pueden sufrir complicaciones vasculares si previo a las inyec-
ciones se han sometido a rinoplastia, alin a mas de tres afios debido a que
la circulacién vascular facial ya esta comprometida y alterada por dicho pro-
cedimiento. En estos casos, la hialuronidasa es un buen tratamiento para
revertir las reacciones adversas (Robati et al., 2018). Sin embargo, estas si-
tuaciones deben ser consideradas por los pacientes, los médicos y los pro-
fesionales que se dedican a estos procedimientos cosméticos debido a que,
en varias ocasiones, las personas pueden someterse a mas de un procedi-
miento estético, y, como se muestra, en algunas ocasiones estos son contra-

indicados.

Las respuestas inmunes son indispensables para la supervivencia de los se-

res humanos. Las células T son células inmunitarias necesarias para la ho-
meostasis, mantenimiento y memoria de estas respuestas. En el organismo
se cuenta con células T citotoxicas que eliminan células propias dafiadas o
infectadasy células T ayudadoras, que activan otras células inmunitarias que
ayudan a eliminar patégenos y dar respuestas proinflamatorias (Kumar et
al., 2018).

La hipersensibilidad es una respuesta inmune excesiva o patogénica a una
sustancia exdgena o a autoantigenos (Dispenza, 2019). Existen cuatro tipos
de hipersensibilidad. La hipersensibilidad tipo IV es mediada por linfocitos T
sensibilizados a un antigeno, causando dafio celular e histolégico directa o
indirectamente; las células T citotoxicas eliminan células propias directamen-
te, mientras que las células T ayudadoras activan otras células inmunitarias
que producen enzimas liticas, especies reactivas de oxigeno y biomoléculas
proinflamatorias. Este tipo de reacciones son lentas y normalmente tardan
mas de 72 horas en desarrollarse, por lo cual, a las reacciones de hipersensi-
bilidad tipo IV también se les conoce como reacciones de “hipersensibilidad
retardada” (Wang et al., 2021).

El cido hialurénico, al ser una sustancia endégena que se biosintetiza natu-
ralmente en el organismo humano, no es inmundgena por si sola, es decir,
no es capaz de generar reacciones inmunes. Sin embargo, se ha observado
que, bajo algunas condiciones, algunos glicosaminoglicanos como el acido
hialurénico pueden activar reacciones inmunes bajo condiciones especifi-
cas. Por ejemplo, algunas infecciones pueden ocasionar reacciones de hi-
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persensibilidad retardada si ocurren posterior a la
inyeccién de acido hialurénico (Wang et al., 2021).

Por ejemplo, en un reporte de caso, una mujer
de 38 afios que previamente se habia sometido a
inyecciones de acido hialurénico para relleno de
labios un mes antes de recibir la primera vacuna
contra COVID-19 Pfizer-BioNTech. Después de dos
dias de la vacunacién, se presentd un leve dolory
la aparicidon de nodulos eritematosos en el labio
superior, los cuales desaparecieron después de
una semana. Un mes después, la paciente se apli-
6 la dosis de refuerzo de la vacuna y, dos meses
mas tarde, se desarrollé un edema eritematoso
doloroso tanto en el labio superior como en el in-
ferior, lo cual se diagnosticé como una reaccion de
hipersensibilidad retrasada al acido hialurénico
después de la aplicacion de la vacuna. La paciente
fue tratada con tabletas de metilprednisolona por
ocho dias. Al quinto dia la mejora ya era evidente,
pues se notaba un alivio notable de la hinchazén
y el dolor (Savva et al., 2021). Es importante des-
tacar que este incidente se trata de un reporte de
caso, el cual es atipico y la causalidad deberia de
establecerse a futuro de manera estadistica con
un tamafio de muestra representativo.
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Conclusiones

El AH es un importante compuesto en la cosmética y
medicina estética, principalmente debido a sus pro-
piedades hidratantes y a su empleo como rellenador
dérmico. La evolucion en su manufactura a lo largo
de los afios, especialmente mediante fermentacion
bacterianay reticulacién de la molécula, ha optimiza-
do su produccién, y, lo que es mas, ha mejorado su
efectividad en aplicaciones tépicas e inyectables.

Sin embargo, su uso también presenta algu-

nos riesgos como necrosis, complicaciones
vasculares y reacciones de hipersensibi- &
lidad, esto dltimo tras infecciones vira- &
les o vacunacién contra SARS-CoV-2. Es
importante aclarar que estos eventos no
deben ser una preocupacidon generaliza-
da, ya que la mayoria de los pacientes toleran
bien los tratamientos cosméticos sin reaccio-
nes adversas graves. Por lo tanto, aunque
el uso del AH estd ampliamente extendido
en la poblacion general, estas reacciones ad-
versas subrayan que no siempre se trata de
una sustancia inocua, y depende del contex-

to de su aplicacion.
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