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I. PROPIEDADES BIOLOGICAS Y TERAPEUTICAS.

Solamente vamos a tratar de dar una orientacion
sobre las propiedades biologicas de la hialuronidasa
con vistas a que nuestra actuacion terapéutica,
cuando empleemos este enzima, no sea totalmente
cizga. Para el lector especialmente ir_]tgrasado en este
problema, le remitimos a otras revisiones donde se
trata el tema con mas extznsion *, 10 91 46 47 48 4%
we 192 y 1S ya que en el presente trabajo Unica-
mente nos extenderemos en lo quz a aplicaciones
terapéuticas se refiere.

Este enzima fué descrito en 1928 por DURAN-REY-
NALS ¥ que lo encontrd en extractos testiculares de
toro, deseribiéndolo con el nombre de factor de di-
fusion. Mas tarde, y merced a los trabajos de MEg-
YER, DuBos y SMyYTH '" y de otros autores ™ y '™,
se pudo identificar como perteneciente al grupo de
enzimas que depolimerizan el acido hialurénico.

El deido hialurdnico es el elemento especifico so-
bre el cual ejerce su accién la hialuronidasa. Fué
descubierto en 1934, por MEYER y PALMER !°% en ¢l
humor vitreo del buey. Posteriormente, el primero
dz estos autores pudo comprobar su presencia =n
el humor vitreo del gato, en el cordén umbilical hu-
mano, en el liguido sinovial, ete., v, lo que ahora
mas nos interesa, en la sustancia fundamental del
tejido conjuntivo. Desde el punto de vista quimico,
5: trata de un,icido del grupo de los mucopolisaca-
ridos, en cuya constitucion, no por completo aclara-
d:ﬂ. figuran la d-glucosamina, 4cido glicurénico y
N-acetilglucosamina, Es de elevado peso molecular,
no dializando a través de las membranas de colo-
dicn, de mayor porosidad. No esta ligado a ninguna
Proteina, careciendo de poder antigénico, Precipita
ante la solucion de acido acético y, al combinarse
fon el agua, forma una especie de gelatina. En la
:i;ﬁ;]{]‘l fundamental del tejido conjuntivo se :n-
dtido congac!o_ a ntro's _pohsacarldos, en especial al

ndroitinosulfirico.
dh}gsgﬂh{romdfma se encuentra normalmeq}}e en
treptomcmm}:ﬁmgfir'lwmo:i COMO neumococos ** .::S-
ﬁnaerohioos emoliticos ", ciertos estafilococos ™ y
e s como el Cl. Welchii, Cl. Septicum y CL.

\¢dematiens 1%, También se encuentra en los tes-
tculos de diversas especies anim ; dond?
Primteramente f a8 especles animales, que es on i
tif, gy nte fué desgublerta; esta glandula es la

en hialuronidasa, observandose que au-

Menta su concentracién con la pubertad ' y que
4 hia] A da, atrofla testicular *°, El que contiene
Uronidasa es el espermatozoide y, por tanto,
ar del e ; ; copccin_trac:i_lén ce-
ambig Perma y su contem.do enzl_matlm y

*Il Puede encontrarse hialuronidasa en el ve-

erece I

4

MY bastante paralelismo entre 1a
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neno de ciertas serpientes y aranas, en los cuerpos
ciliares del iris, en algunos tipos de tumores, en san-
guijuelas, ete., ** y o7,

La hialuronidasa tiene dos principales propieda-
des biologicas **: como fermento, actia degradando
el acido hialurénico, y como proteina que es, tiene
capacidad antigénica. La primera propiedad es la
que en este momento més nos interesa.

El poder enzimdtico de la hialuronidasa puede ser
demostrado “in vitro” e “in vivo”. Para demostrar-
lo “in vitro”, basta con poner una solucion de acido
hialurénico en contacto con un medio rico en hialu-
ronidasa (extracto testicular o cultivo de un ger-
men adecuado); inmediatamente se puede obser-
var una serie de cambios: disminuye la viscosidad
del medio y ya no precipita ante la solucién de aci-
do acético, No es mas dificil la evidenciacién “in
vivo"” de la accién de la hialuronidasa: la solucion
conteniendo el enzima se mezcla a partes iguales
con una suspension de un colorante (hemoglobina,
tinta china, etc.) y se inyectan 0,3 a 0,6 c. ¢. de la
mezela en la piel de un eonejo previamente rasura-
do; en otro lado se inyecta una dilucién equivalente
con sélo el colorante, pudiéndcse asi apreciar con
facilidad que la primera inyeccion difunde de tres
a cinco veces méas rapidamente que la segunda.

Asi, pues, vemos que el poder enzimatico de la
hialuronidasa se traduce “in vivo" en que aumenta
la velocidad de difusion a través de los tejidos de
los elementos, especialmente liquidos, introducidos
en éstos; tal cosa sucede merced a la desestructura-
cion temporal de la barrera intersticial, sustancia
fundamenta] o sustancia interfibrilar mesenqui-
mal ** y '*0, Esta barrera debe su consistencia, en
gran parte, a los aAcidos polisacaridos de molécula
gigante, principalmente al acido hialurénico y con-
droitinosulfirico V'". Como ya hemos indicado, la
hialurcnidasa actGa especificamente sobre el acido
hialurénico, el cual, en presencia de ésta, disminuye
su polimerizacién, produciéndose asi una importan-
te pérdida de consistencia en los tejidos que contie-
nen cantidades apreciables de este acido. En la eli-
nica esta reaccion sucede casi instantaneamente.
Si tenemos en cuenta que el acido hialurénico se
encuentra repartido por casi todos los ssetores de
la economia. no podra sorprendernos que la hialu-
ronidasa manifieste su accién practicamente en
cualquier sitio en que sea inyectada. Tras una sola
dosis de hialuronidasa, se precisan de 24 a 48 horas
para que la barrera intersticial vuelva a su situa-
cién normal *' y . El efecto difusor de la hialuro-
nidasa se ve entorpecido cuando en el territorio in-
veetado hay estasis venoso, cuando se han inyec-
tado agentes vasoconstrictores o cuando las protei-
nas séricas alcanzan muy bajo nivel '*%

Para el uso clinico de la hialuronidasa debemos
tener en cuenta, ademas de las propiedades ya se-
naladas y que conciernen al enzima en si, los fac-
tores que también dependen del medio, como son la
prisencia de inhibidores en el suero ™", °2 75 78 113
Wiy 170 Jos cuales, a veces, son anticuerpos espe-
cificos, antihialuronidasa, pues, como ya sabemos,
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este enzima tiene capacidad antigénica **; otro fac-
tor a tener en cuenta es la influencia de la pre-
sién **: ha sido demostrado que con el aumento de
presién en el interior de los tejidos la hialuronidasa
actiia con mas rapidez e intensidad *’, siendo, por
tanto, mis activa en los tejidos més firmes, donde
la presién inicial es mas alta que en los tejidos poco
resistentes, mas laxos, como sucede en los dz los
viejos .

La actividad de la hialuronidasa es inhibida por
las hormonas esteroides, factor muy importante a
tener en cuenta no soélo cuando ¢l sujeto esta sien-
od sometido a tratamiento con ACTH o cortisona,
sino también en las condiciones de ‘“stress” '*7, "',
MO 151y 122 También otros farmacos inhiben su
efecto, como la heparina, estrégenos, antihistamini-
cos y salicilatos ™', 7!, 1% y 19 habiéndose de-
mostrado, en cuanto a estos tltimos, que esta inhi-
bicion no se hace a través de la hipofisis o supra-
rrenales y en virtud, por tanto, de un aumento de
ACTH o cortisena, ya que en el animal hipofisecto-
mizado o adrenalectomizado también queda inhibida
la accion de la hialuronidasa al administrar salici-
latos "™

El material que se usa €n la clinica es un polvo
seco que se extrae de los testiculos dz toro y que
generalmente se consigue libre de pirégenos. Se d:s-
truye por calentamiento a 100" durante cinco minu-
tos o almacenamiento en medios alcalinos. Es inde-
finidamente estable en estadc seco; muy soluble, es
también estable por tiempo indefinido en solucion
salina, siempre que se conserve estéril. Cuando esta
disuelto en procaina es estable durante dos semanas
por lo menos a la temperatura ambiente y durants
cuatro a 5° C. Es mucho menos establ: en presencia
de agentes oxidantes o reductores,

La potencia del enzima se expresa en unidades
de reduceion de turbidsz (TRU) " o en unidades de
reduccion de viscosidad (VRU) %%, segin ¢l método
que se emplee en la elaboracion, Una TRU equivale
aproximadamente a 3,3 VRU.

Las preparaciones recientes de hialuronidasa con-
tienen impurezas que ocasionalmente pueden actuar
como proteinas extranas, dando lugar a reacciones
y fenémenos de sensibilizacion *' y 7. Con la puri-
ficacion progresiva del producto, las reacciones cu-
taneas descienden de un 9.3 por 100 en 1948 ' a
un 0,08 en 1950 '**. Otros autores manifiestan no
haber tenido ninguna reaccion desagradable entre
150 pruebas cutineas * y otro''* ha pcdido obser-
var tres reacciones de tipo alérgico entre 500 blo-
queos nerviosos hechos con la colaboracion de la
hialuronidasa con fines diagnosticos y terapéuticos.
No han sido observados choques anafilacticos por
el uso prolongado o repetido del producto. La in-
yeccion intravenosa del enzima no parece resultar
peligrosa, ya que los inhibidores actian rapida-
mente ** y *°

En cuanto a la dosificacion, ya la estudiar:mos
geglin los cascs en que vaya a ser empleada, En ge-
neral, se ha podido observar que algunas razas re-
quieren més altas dosis, como pasa con algunos n:-
gros, siendo ademas de menor duracién sus efectos.
En sujetos viejos, con tejidos inextensibles, se re-
quiere que la inyeccion se efectie con una mayor
cantidad de liquido o un aumento de la presion lo-
cal para asi conseguir el optimo efecto difusor.
Los enfermos que estan siendo sometidos a trata-
miento con salicilatos, cortisona, ACTH, estrigenos
o antihistaminicos, necesitan mas altas dosis para
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obtener efectos equivalentes, pues, como ya hemog
dicho, estas drogas contrarrestan en parte el efeg
to de la hialuronidasa ™, '*7, "2 y "' También hay
que elevar la dosis cuando se desea actuar sobre yy
hematoma para facilitar su dispersion, pues tan.
bién tiene un efecto inhibidor la sangre total 1,

En general, ¢s suficiente 1 TRU por c. c. parg
la dispersion hasta de 50 c. e. de liquido, Cuandg
hay que favorecer la dispersion de un volumen mg.
yor, se disminuye la dosis: 75 a 150 TRU sueley
ger suficientes para la rapida dispersion subeutine:
de 1.000 ¢. c. llf.‘ suero. Lo mas scncillo es iii‘illl;?;lt_‘:
enzima en el liquido a inyectar.

Ha sido muy estudiada y discutida la aecion de
la hialurcnidasa scbre las infecciones. Ya hemos
visto que este enzima es producido por determing.
dos microorganismos para facilitar su difusién, Esty
nos hace suponer que su uso en la clinica podri ser
causa de la diseminacion de procesos infecciosos |-
calizados. En efecto, se ha podido observar experi-
mentalmente la diseminacion de la infeceidn tu-
berculosa cuando el bacilo es inyectado en unifn
del ‘enzima *?. El efecto de la hialuronidasa sobr
la extension de una infeceion depende de las con-
centraciones parciales de aquélla y del gérmen
Otrcs autores han considerado que sobre las inf:e-
ciones generales la hialurodinasa actua favorable
mente, facilitando, por la extension del proceso, la
accion de los anticucrpos que han de destruir el
germen " y "'y la fagocitacion de los microorga-
nismos por parte de los leucocitos, Por otra parte
se ha deserito también la atenuacion de la virulen-
cia de determinadas ¢species de estreptococos ' 1o
cual se debe probablemente a la depolimerizacion
del 4cido hialurdnico presente en la céipsula de
éstos.

Otro problema debatido es el de la aecion de
la hialurcwidasa sobre las twmoraciones malignas.
SIMPSON 77 observo que este enzima, inyectado en
la base de carcinomas cn ratones, aumentaba el po-
der invasor y la frecuencia de metastasis. Sin em-
bargo, otrcs autores no han podido comprobar-
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II. APLICACIONES CLINICAS,
1" Cirugia general y pequéig cirugid.

Hipodermoclisis,—Ha sido el primer uso gue f!ﬁ
la hialurcnidasa se ha hecho '*%, y alin es el mas
generalizado de sus empleos” y . Estd es}jeml'
mente indicada en nifos, en los que la 1MYEC
ci6on intravenosa suele ofrecer grandes dliifiiculff_-

. i 14046 |||—. L y 142

deg 15 22 a5 a0 0. 8T 78 80 82 145 ; =
También en adultos es muy Util el empleo de la hia-
luronidasa en hipodermoclisis, a la gque necesariis
mente hay qu: acudir en muchos casos 2n aue las
venas mas accesibles estan alteradas o trombosadss
por frecuentes inyecciones durante enfermedades
eronicag it WIAE T THiyEE, ‘
SCHWARTZMAN "¢ mide ¢l tiempo que tarda €f 13
yvectar subcutaneamente determinada can_t‘idild 1;
una golucion, encontrando que con el auxilio e :
hialuronidasa inyecta en 80 minutos la mismd Ca?s
tidad que en 150-180 sin ella. HECHTER L nbsel"r.
que en la hipodermoclisis con esta enzima, la absaos
cién de liquidos es doce veces mas rapida qué en
controles. -
El aumento de la rapidez de absorcio
el peligro de formacién de escaras por

n previert
Ja pres
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NoMERO
los liquidos sin absorber. El lugar que se ha uti-
fiiﬁdo para la hipodermoclisis puede de nuevo ser

gtilizado al cabo de nm}: _;_)?co tiempo ”"'I‘{_‘ﬂ.lllf). _?':1
sabemos, la dE’s.-structqrdump de I';x ‘bél]"l t_‘fil‘ inters-
ticial dura, por lo menos, _velnn-:-uatm ll(llﬂh: :

Suministrando 'n sulqcum.‘s glucosadas hipodér-
nicamente con ‘hlu_hlrmndtm:i‘ las curvas de glutri--
mia igualan practicamente a Ias que se obtienen
mediante la ';ulmmls-:l'r;wm_n I(lc ;._{ium_)sa intravenao-
@ también lnu'cln‘ administrarse lntranmﬁu}!ar-
mente, Pero de esta forma es mucho mencs eficaz.

Ademas de soluciones saiipas y ,L’.lllr_‘a‘:'l.‘.?»ad'r]!'-i,.[lll('-

den ser adminisfmg{(m mmimnl_[- la hlalumm_d;_ism
otros tipos de s luciones que, sin i'llé:f.. produeirian
grandes trastornos o, por lo menos, intenso dolor.
lLag proteinas plasmaticas se absorben hasta tres
coees mas rapidamente cuando se administran con
o enzima ® y el plasma se absorb: casi eon la mis-
ma rapidez que las soluciones no proteicas "', ™,
v ih‘
* Han sido mucho menos satisfactorios los resul-
{ados obtenidos en el intento de conseguir, median-
te el concurso de la hialuronidasa, la absorcion, po:
via hipodérmica. de sangre total: solamentz en cua-
tro casos se notaron ligerisimos aumentos de la can-
tidad total de hemoglobina, por lo gue los autores
opinan que s6lo en casos de absoluta necesidad pue-
de intentarse esta via ''" y M5,

En cuanto a la absorcion de grasas, tanto en la
experimentacion animal '"'* como en la clinica, se ha
podido observar que es comparable a la que se ob-
liene por la via intravenosa, sin que se presenten
reacciones locales de los tejidos ni queden colsceic-
nes residuales ',

En general, para todos estos usos, se administra
ung sola dosis antes dz la clisis 0 bien se inyecta
en el interior de la goma durante la primera parte
de ésta, empleando 150 TRU en una clisis de 1.000
a 2000 c. ¢.; si lo mezelamos con el liquido que
s¢ va a inyectar, debe hacerse en proporcion de
10 TRU por cada c, c. de solucion.

Como se ha demostrado que la potencia difusora
d: la hialurcnidasa aumenta con la presion 2%, ™, ¥
¥ ", puede ésta mantenerse mediante la elevacion
de la ampolla de’stero.

Entre las contruindicaciones al emplso del enzi-
Mma como facilitador de la hipodermoclisis, tenemos
1{153 tasos en los que hay una baja de la concentra-
¢on de proteinas séricas, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, estasis venoss o shock Hee en estos casos,
lg,contrail}dicacifm se basa en que la répida absor-
i;otiagﬁl- leuluifio grac?us. a la hialuronidasa pucde
s inveccin' (’S_tOS‘ S'ﬂ._]l'tus los mismos riesgos. que
tada rapi on intravenosa de gran volumen, inyec-

4 rapidamente,

: § hace tiempo se ha podido vcomprobar gque la
administracion

tlectrolit h_ilmdél‘mic:u de sciuciones libres de
centraciéos bued:n producir hipocloremia, hemocon-
debido I; y trastornos de la eficacia circulatoria,
al Iuna: da, dlfu;;mn de los electrolitos plasmaticos
Process . la inyeceion. Se ha‘ pensado que este
I{l‘aved‘;idpucde ser acelerado y revestir una mayor
¥ Eolahorp,?r Ia i i de hialuronidasa. MATEER
Suerg ]iba.ores * administran a ninos diabéticos

811 Te de electrolitos con y sin hialuronidasa.

SUMacion de ésta no intensifica los cambios bio-

“';1?&?3 y cir:culatoriqs que acompafian al mismo

... Pero sin el enzima, Asi, pues, vemos que la
uronidasa no incrementa estas al-
:omo, no obstante, éstas estan pre-

cién de 1a. hial
tones ; perg

sentes, hemos de ser cautos en la administracién de
tales soluciones, especialmente cuando en el enfer-
mo se¢ han podido ya comprobar cambios similares
a los que con nuestra actuacién vamos a provocar.

Administracion de divershs drogas,—También s2
ha empleado la hialuronidasa para favorecer 1a ab-
sorcién de determinadas drogas, Es especialment:
atil su empleo cuando se han de administrar gran-
des cantidades y, sobre todo, si su administracién
es dolorcsa cuando se hace por via subcuténea.

Asi, se ha empleado en la administracién de sus-
tancias de contraste para visualizacion de vias uri-
narias o biliares 2%, '*% y 1% gon resultados que ya
analizaremos posteriormente, Para la administra-
ciéon de diversos sueros, como el antisarampiono-
so.'""", Para facilitar la abscrcidon de diversos far-
macos, como la penicilina ''* y la heparina *?; la
administracion hipodérmica de esta ultima, median-
te el uso del enzima, se facilita de tal forma que
sus niveles ¢n sangre son practicamente iguales a
los quz se obtienen con la administraciéon intrave-
nosa de las mismas dosis ¥ a los mismos interva-
los, En tuberculosos se ha administrado el PAS de
esta forma, encontrindose asi niveles en sangre
comparables a los que se obtienen con su adminis-
tracion intravenosa v dos o tres veces mas altos
que con la administracion oral de la droga; el ma-
ximo nivel én la sangre se encuentra a las szis he-
ras, lo eual sugiere cierto efecto de deposito "* y "

BERGQUIST ' asocia la hialuronidasa a la vacuna
BCCG empleandola en 95 nifios. A los 29 dias prue-
ba el grado de sensibilidad mediante inyeccion in-
tradérmica de tuberculina, observando que la reac-
¢ion es positiva en un 61 por 100 d= los tratados
de esta forma, mientras que en los sujetos testigos,
a los cuales se les administro sola la BCG, sdlo pre-
sentaban un 35 por 100 de positividades.

Se ha ensavado su uso para favorecer la absor-
cion de los antibioticos en afecciones pulmonares
supositorias ** y tuberculosas “°, sin que esta prac-
tica hayva legado s extenderse.

Crisp y KENDALL ** 2 expcnen los magnificos r:-
sultados que han obtenido con la hidrocortisona lo-
calmente administrada en las lesioncs reversibles
de los tejidos blandos articulares y periarticulares
(epieondilitis, bursitis, inflamacionecs fasciales, et-
cétera) aeelerando la recuperacion, Pero este trata-
miento tiene algunas dificultadss; en primer lugar,
la necesidad de inyectar la cortisona exactamente
en el punto lesionado, lo que no siempre es fa-
cilm:nte hacedero, v en segundo término, los casos
cn los que por ser muy difusas las lssiones, 'la hor-
mcna—que es muy poeco difusible—no las alcanza
evi su totalidad. Para superar ambos inconvenien-
tes, los autorés afiaden 1.000 unidades de hialuro-
nidasa, disucltas en 2 a 5 c. o. de clorhidrato de
procaina, con lo cual llegan a obtener hasta un 80
por ‘180" de” recuperaciones completas.

Anestesia Tocal. —El uso de la hialurcnidasa en
asociacion a los anestésicos locales tizne miltiples
ventajas: es menor la distension de los tejidos, se
aumenta la difusién del anestésico que alcanza asi
mayor Ares, -difundiéndose mas rapidamente, la
ancstesia es mas completa, aunque para ello se uti-
lice una menor cantidad de anestésico y, por ulti-
mo, los edemas y equimosis postoperatorios suelen
ser menores o estar ausentes,

En contra de todas estas ventajas hay también
algunos inconvenientes, como son la menor dura-
cién de la anestesia y una mayor toxicidad del
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anestésico, debida a una méas rapida difusion y ab-
sorcién, si bien esta hltima es mas bien una con-
clusion tebrica que no se ha comprobado en la in-
vestigacion experimental 193,

La combinacion del anestésico local y la hialuro-
nidasa ha sido ampliamente empleada en obstetri-
cia, en el bloqueo del pudendo *, ®¢, °, 7% y %5 Las
ventajas que la asociacion ofrece en este caso son,
ademas de las generales ya mencionadas, €l que de
esta forma no es preciso introducir el anestésico
exactamente hasta el mismo nervio.

En la anestesia caudal no se ha encontrado ven-
tajoso el uso del enzima '*%,

La mezcla de procaina y hialuronidasa para la
anestesia local se ha extendido a casi todas las es-
pecialidades. THORPE '* la emplea para la reduc-
cién de fracturas, Ya es sabido que la anestesia lo-
cal difunde de un modo lento e incompleto en el
foco de fractura; el citado autor asocia la hialuro-
nidasa en 22 casos de fractura de Coller y cuatro
de Pott, encontrando que €l método es excelente Yy,
desde luego, superior a la anestesia local por inha-
lacion, intravenosa o regional, pues es mas coémoda,
segura, rapida y duradera, no precisando hospita-
lizacion. Ademas de esto, tiene la hialuronidasa la
ventaja de que al reducir el edema en el foco de
fractura permite una mejor manipulacion y mas
pronta reduccion,

También con excelentes resultados se ha emplea-
do la asociacién de este enzima en la anestesia en
cirugia dental **, '™ y 1% para efectuar amigdalec-
tomias * y en cirugia plastica nasal: rinoplastias y
resecciones submucosas ‘', También es muy util en
oftalmologia, ayudando a la obtencién de una to-
tal parasisis de los musculos extraoculares®, *,
9y 171

En la anestesia de mucosas aumenta la absor-
cion del anestésico a través de éstas, por lo cual
pueden sobrevenir serias reacciones toxicas, contra
las que debemos estar en guardia *’,

En general, se utilizaran 150 TRU, que se inyec-
tan antes en ¢l lugar que se va a anestesiar, o bien
se mezclan con el anestésico en proporcion de 150
TRU por cada 100 e, c. de procaina,

Cirugia de los tumores malignos.—Varios méto-
dos han sido descritos para senalar los ganglios y
vias linfaticas en el curso de las extirpaciones de
tumcres malignos, Casi siempre se ha empleado
la tincion, pero ésta tiene el inconveniente de que
se necesita mucho tiempo para que el colorante cir-
cule por las vias linfaticas, Por ello se ha recurrido
al auxilio de la hialuronidasa en tumores gastri-
cos "7, con buenos resultados. Opina el autor que
el método también se puede extender a otras loca-
lizaciones tumorales en mama, intestino, etc. Ahora
bien, no debemos olvidar, aunque posteriormente
no hayan podido ser comprobados, los trabajos de
SIMPSON 7, en vista de lo cual no utilizaremos la
hialuronidasa sin haber eliminado previamente el
tejido canceroso, al menos en lo que nos haya sido
posible.

Prevencion de adherencias peritoneales,—CHAND-
LY y RHoaps *' espolvorean con talco el peritoneo
de un grupo de ratas; a una parte de ellas suminis-
tran, también intraperitonealmente, hialuronidasa,
observando a continuacién que entre las asi trata-
das se desarrollan adherencias peritoneales en un
40 por 100 contra el 100 por 100 entre las que no
recibieron el enzima, Posteriores experiencias de
otros autores confirman estos resultados ** y 2, De

15 Mary, 1%

confirmarse también en la clinica ecstos estugj
tendrian un interesante campo de aplicaciop enoi‘;
cirugia abdominal, en la que se vendria g necesita,
de 3.000 a 3,750 TRIT en un adulto normal,

Parc_c'e ser que 'a hialuronidasa L0 aumonty 3,
absorcion peritoneal ''*) lo cual podria ser debidg’a
la gran extension superficial que tiene esta bappep,
lo cual entraiaria una déhil concentracion dej .
zima a su nivel '°, g

Hidrocefalia. —SCHWARTZMAN '** emplea 13 higly.
ronidasa, en dos casos de hidrocefalia, en instiia.
ciones intraventriculares, con la esperanza de que
ésta impidiera e] aumento progresivo de tamaio del
craneo. Si bien éste no aumentd durante el trap.
miento, sélo en un caso se pudo obseirvar una lig.
risima disminucion. El mismo autor, ¢n una eomy.
nicacién posterior ''" considera que, aunque I ey
periencia es ain escasa para poderse pronunciar
definitivamente, no cree qus sea ésta la solucién del
problema, siendo probablemente la causa de] fry.
caso la presencia de inhibidores de la hialuronidas
en el liquido cefalorraquideo,

Dispersion de colecciones de liquidos y edemas.—
La reabsorcion de sangre y liquidcs es casi siempre
acelerada por la inyeccion de hialuronidasa,

Es especialmente 1til su empleo para facilitar Ja
reabsorcién de derrames articulares. MCAUSLAND y
GARTLAND ''* la emplean en derrames articulares en
hemofilicos; extraen una pequefia cantidad de ligui-
do articular e inyectan 1.000 TRU disueltas en 4
6 5 e. c. de novocaina al 1 por 100. A continuacion
colocan un vendaje compresor v mantienen al su
jeto en reposo durante veinticuatro horas, En casi
todos sus casos obtuvieron muy buenos resultados,
También se ha utilizado con éxito en hemartrosis
traumatica ", Generalmente se suelen emplear 1.000
6 1.500 TRU disueltas en procaina, manteniendo la
articulacion con una venda elastica. Suele bastar
con una sola inyeccién, aunque a veces es precis:
repetirla a las veinticuatro horas.

Basandose en el hecho de haber encontrado una
disminucién de la actividad de la hialuronidasa en
las artropatias cronicas, se ha propuesto la adm
nistracién de ésta para su terapéutica ''". Los &
sultados no han sido muy alentadores y solo tem:
porales.

Sin embargo, se ha utilizado con éxito en torce

duras, esguinces, miocsitis, bursitis y artritis, sola
12 a

o asociada a diversos farmacos®, * "'y

También se ha empleado con objeto de acelerar
la reabsorcion de hemotérax e hidrotorax recier
tes?, ® y %, Los resultados no son muy de tentt
en cuenta dada la indiscutible superioridad de *
aspiracion, '

Se ha mostrado util en un caso de mesotelioly
de pleura y peritoneo, facilitando la evacu.ac:on e
material mixomatoso al fluidificarlo, disminuyene
asi el grado de intoxicacién del enfermo .

: - 3 i la
Se ha obtenido por medio de la ]naluronldasf‘
rapida reabsorcién de hematomas precoces J
edemas traumaticos ',

Ya hemos estudiado la accion facilitadora o
hialuronidasa ejerce en anestesia local en msté'
ras, Pero, ademis, administrada con o S ane o
sico, por la rapida desaparicion que prodﬂ‘{%n y
edema perifocal, permite una mejor 'palpaiélo k.
manipulacién y, por tanto, una reduccion Pfeamma
En grandes fracturas del antebrazo con hem
subfascial, la répida desaparicion del edemd ¥

quc 12
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re evita la aparicion de fibrosis y contrac-
lp san8 { como de miositis osificante "%,
o zsién ha sido atil en los casos de liquidos
: T;i:::teg que, al irse a administrm" en inyeccién
. enosa accidentalmente han caido fuera del
E;goat:- 1w oy M . Su administraciéon acelera el pro-

ceso de reabscreion y disminuye considerablemente
i s : ¥

o] dolor. .
lléle han obtenido buenos resultadcs en el mixede-

iy 12 T1 104 130 174
ma pretibial '2, ', T, TRy T B

Partfimosis.— -Es una de las mas teatrales md!—

caciones de la }1i=111:_1:t)111(1a.‘.=_.a,_ ya que a los ‘d(.}fs mi-
qutos de su aplicacion se Inicia la desaparicion de
edema del glande, y a los 12-20 minutos la recupe-
racién es completa sin necesidad de intervencion
quirtirgica **, *** y '". Se pueden emplear 150 TR1
disueltas en 1 c¢. c. de suero ftsmlogl(_::;. que se in-
vecta en el glande, en dos puntos distintos '
" proteccion de injertos. — Los edemas y posibles
hematomas postoperatorios pueden ser evitados me-
diante inyeccion de hialuronidasa €n el momento
operatorio o bien eliminados si ya _han hecho su
aparicion. El uso adicional de una ligera compre-
sion aumenta la eficacia del enzima ',

Tratamiento de los queloides—Ha sido utilizado
como Unico tratamiento '*, si bien los mejores re-
sultados se han obtenido asociando la hialuronidasa
en inyeccion local a la cirugia y en la mayoria de
los casos también a la radioterapia *'; con este tra-
tamiento mixto no se han observado recurrencias,
También la combinacién de ACTH y hialuronidasa
puede ser 1util, por aliviar ademas el dolor y picazon
del queloide **

2! Oftalmologia.

En primer lugar, hemos de tener en cuenta la
utilidad de la hialuronidasa aplicada a la anestesia
local en una especialidad como ésta, en la que tan
necesario es cvitar la distorsion de los tejidos %, #,
"‘-' " y l'.'l.

Para su aplicacién en oftalmologia se han emplea-
do pequefias dosis; generalmente suelen bastar 5
TRU por cada c. c., casi siempre disueltas en pro-
taina al 1 por 100. Muy eficaz en queratitis °, En
juince minutos puede mejorar considerablemente un
glaucoma *, cosa que no han comprobado otros au-
tores 1. También se ha empleado con éxito en ca-
%08 de iritis, Glceras corneales, pterigium y sine-
quias posteriores =! y 9,

Se ha empleado en el exoftalmos. Nuzum '*° em-
and,e una investigacion sobre la accién de la hia-
uronidasa en el exoftalmos experimental del co-

?3?. estudiando asi la influencia que la retencién
ﬂbtu]:g Pl;l*’-dle tener en éste. En todos los casos se
EXOftaIn?osso g?a. aunque temporal,_dgsaparimon del
de utilidag | In embargo, en la clinica no ha sido
oy oo oy l'a apllcacwn_retrobulbqr del enzima ™,
VEndajé cop lcando ademas de la hialuronidasa un
electo do éﬂsltpr-e?;nr sobre los ojos para potenciar el

dos, pere da' €garon a ob'tenf:rse algunos resul-
Mog (_.Onsider:mfw_lado transitorios para que poda-

r util el procedimiento,

3 Urologia,

retﬁ apé:iz;cm'n de la hiaiug‘onidasg en las lipiagﬁ_s
lﬂy 27 estud'aun SuJ?ta a dlscusién_ BuTT 23’ :-1'. a5,
Sobre 1 'a detenidamente la accién del enzima

S coloides de 1a orina, encontrando que es-
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timula la funcién de los coloides protectores. Alen-
tado por sus hallazgos experimentales, emprende el
tratamiento con hialuronidasa de determinado ni-
mero de sujetos en los cuales era muy frecuente la
formacién de calculos, observando un indudable be-
neficio con la terapéutica, ya que en algunos deja-
ron completamente de formarse céleulos, mientras
que en los demas hubs un indudable retraso en su
formacién **. Sin embargo, PRIEN '* describe un
caso en el que, sin duda, e! tratamiento por hialu-
ronidasa fué causa del aumento de la formacién de
calculos. No se ha podido comprobar “in vivo" la
fragmentacién de las piedras que se ha visto “in
vitro” '*7 y tampoco en el animal de experimenta-
cion se ha evitado, mediante el uso del enzima, la
formacién de caleulos 5,

Se han obtenido magnificas pielografias descen-
dentes mediante la administracién subcutinea del
contraste con hialuronidasa en sujetos (nifios o su-
Jjetos con malas venas) en los que era muy dificil
la inyeccion intravenosa de la sustancia opaca 1%, 22,
%, %y ', En la zona que va a ser utilizada para
la inyeccién del contraste, se inyectan unos diez
minutos antes 150 TRU de hialuronidasa, aunque
han sido empleados con éxito tan sélo 30 TRU en
5 ¢, ¢, de procaina al 1 por 100,

Se ha empleado también la hialuronidasa, y al
parecer con éxito, en hemostasis en resecciones
transurctrales ', asociando al enzima adrenalina y
novocaina,

4. Obstetricia y ginecologia,

Ya hemos mencionado el empleo de la hialuroni-
dasa asociada a los anestésicos lccales en el blo-
queo del pudendo *, 73, 7 TH y &3

Conocemos también la existencia de hialuronida-
sa en los testiculos y que en ellos es donde se puede
encontrar una mayor concentracion de este ¢énzima,
concentracién que esti en relacién a la actividad de
la glandula: aumenta con la pubertad '* y dismi-
nuye con la atrofia testicular *°, Y ¢s que, natural-
mente, la hialuronidasa tiene un importante papel
en la fecundacion; cuando el huevo es depositado
en la trompa, alin permanece rodeado de cierta can-
tidad de células foliculares y por una capa mucosa
debida a la secrecion de la misma trompa. Una de
las acciones del enzima es liberar al dvulo de estas
capas, sin lo cual no puede efectuarse la penetra-
cion del espermatozoide. La hialuronidasa testicu-
lar estd generalmente en relacién a la riqueza de
espermatozoides, y asi, €n los casos de oligospermia,
la cantidad de hialuronidasa es insuficiente para
facilitar €l camino del espermatozoide. También hay
casos en los que, a pesar de haber un normal con-
tenido celular en el esperma, la cantidad de hialu-
ronidasa es escasa o nula. Cabria pensar “a priori"”
que en estos dos casos la administraciéon de hialu-
ronidasa podria facilitar la fecundacion ', 7% y "%
En la experimentacién animal se ha demostrado que
la hialuronidasa afiadida a un filtrado de esperma
aumenta el porcentaje de fertilizacion en conejos '*'.
Sin embargo, al intentar trasladar estos experi-
mentos a la clinica, aunque no todos los autores ob-
tienen los mismos resultados, son la gran mayoria
negativos 1% y 105: gflo un autor dice haber obser-
vado aumento en la fertilidad de sus pacientes .

En cuanto a la relacién que con la hialuronidasa
pueda tener la esterilidad femenina, es una cuestién
muy poco estudiada, aunque es posible que una de




AL
L
31! @
3 :
5
L]
", >
T
yho ¥
I' L lI "
e [ 'y
-
» .
L& L
b o
i

.

- L]
| % ‘
|:_.'

( -
- -

I‘."I

'h\'i

|1 F Pl

.

S 1Y
I AN
N g

348 REVISTA CLINICA ESPANOLA

las causas de ésta sea la presencia de agentes inhi-
bidores de la hialuronidasa en las secreciones geni-
tales. En la experimentacion animal, ha podido fre-
narse la fecundacién mediante la introduccion de
sustanciag antihialuronidasa '*',

PELLIZARI ' ha utilizado la hialuronidasa en ¢l
tratamiento de la toxicosis gravidica, al parecer con
buenos resultados. Sus trabajos no han sido poste-
riormente confirmados.

Este mismo autor '* encuentra en la experimen-
tacion animal que la hialuronidasa administ rada en
la primera parte del embarazo produce la detencion
de éste y reabsorcion del feto y, en la segunda,-ace-
lera la presentacion del parto. En vista de lo cual,
prueba la administracion del enzima en los casos
de inercia uterina, observando que, efectivamente,
se reanudan las contracciones. Ademas parece que
potencia la actividad de los deméas oxitocicos, La
razén de esta accién puede ser, segun el autor, un
aumento de la oxitocina favorecido por la hialuro-
nidasa., o bien un aumento de la permeabilidad de
los vascs placentarios que favorezca la presentacion
del parto, o bien gue, actuando el enzima sobre el
componente mucoproteico de las vellosidades coria-
les, favorezea su desinsercion.

Varios autores han empleado la hialuronidasa
para favorscer la dilatacion del periné rigido du-
rante el parto ™, °5, "' y '**, MINK ¥y ARG 1Ly 2s,
que son los primeros que lo han empleado, comuni-
can haber obtenido muy buenos resultados, pero
que no debe emplearse cuando se sospecha que ha-
bré necesidad de alguna operacion obstétrica, ya que
los tejidos se vuelven friables y las suturas son
muy dificiles en ellos. La inyeccion debe hacerse en
el tejido subcutaneo, a nivel de la comisura poste-
rior ®. En general, no se observan apenas desga-
rros, y cuando se presentan, no son demasiado im-
portantes, Puede disolverse ¢l enzima en novocaina
al 1 por 100 **, con lo que ademis de favorecerse
la dilatacién puede ser que disminuyan los dolores
que produce la distension. También se han comuni-
cado muy buenos resultados en multiparas con ci-
catrices perineales ™,

Describe MINK ''' tres casos de virgenes en las
cuales, por diversos procesos ginecologicos, hubo que
explorar o intervenir quiriirgicamente por via vagi-
nal. Esto lo consiguié el autor dejando el himen in-
tacto, inyectando hialuronidasa en la base de éste,
a nivel de la ecircunferencia inferior, y en la piel
de la vagina. En determinadas ‘condiciones también
infiltra la piel de la comisura Himeneal superior y
las partes laterales. A los diez minutos aproxima-
damente se ha conseguido el maximo efecto del en-
zima y se puede proceder a la dilatacién digital, con
lo que el himen practicamente desaparece, volvien-
do a restablecerse a las veinticwatro horas aproxi-
madamente. ‘ R

5. Aplicaciones en otorrinolaringalogia.

Ya hemos apuntado la importancia que la hialu-
ronidasa tiene en la anestesia local en ORL.

Asociada al anestésico se ha empleado en amig-
dalectomias, asociando también antibiéticos para
contrarrestar el posible efecto difusor que ejerciera
sobre los gérmenes amigdalares.

Se ha empleado en amigdalectomias asociada al
anestésico v a antibiéticos cuando hay abscesos en
las amigdalas *. También en distintos tipos de si-
nusitis e infecciones nasales; la asociacion del en-

zima a los antibioticos aumenta la pene
fusion de éstos?, ¥ y

15 marg, 14

tracion ¥ di.
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WOLGER '™ comunica haber obtenido excele
resultados en algunos casos de sindrome de Mén?!('s
que tratdé con instilaciones al oido medio, a tra:TE
de trompa, de novocaina y hialuronidasa, R"Dite ;-s
rias veces el tratamiento, con intervalos de d(}sd-.
tres dias, hasta la desaparicion total de log g
tomas. “'

6.’

Aplicaciones en dermatologi,

Se han obtenido buenos resultados con Jg apli
cacion de hialuronidasa por iontoforesis en el egge

roderma generalizado

138

Lo desesperante cronicidad de algunas ilceras ¢
las piernas, como las varicosas, se debe a las difi.
cultades cireulatorias que implica la falta de per
meabilidad del tejido circundante isquemiado, Pgr
ello se penso que la hialuronidasa actuaria favore
ciendo la circulacion por la zona al aumentar Iy
permeabilidad de estos tejidos. Se emplea por ionte-

foresis *' y !

a

AMIsSTANI, B

' v anadiendo plasma y antibiéticos'
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