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l. ｐｒｏｐｊｅｄａｄｉ ｾｓ＠ 13IOLÓGJCAS Y TERAPÉUTICAS. 

Solamente vamos a tratar de dar una orientación 
sobre las propiedades biológicas de la hialuronidasa 
con vistas a que nu<stra actuación terapéutica, 
cuando empleemos este enzima, no sea totalmente 
ci:ga. Para el lector especialmente interesado en este 
problema, le r emitimos a otras revisiones donde se 
trata el tema con más ･ ｸｴ ｾ ｮ ｳｩ￳ｮ＠ ', w, 31

, ｾｾＮ＠
17

, 
48

, ;', 

"'9, 132 y 11\ ya que en el presente trabajo única­
mente nos extenderemos en lo que a aplicaciones 
terapéuticas se refiere. 

Este enzima fué descrito en 1928 por DURÁN-REY­
NALS ;;:., qua lo encontró en extractos testiculares de 
toro, describiéndolo con el nombre de factor de di­
fusión. :.Iás tarde, y merced a los trabajos de ME­
YER, Dusos y SMYTII '"" y de otros autores'" y tnu, 

se pudo identificar como perteneciente al grupo de 
enzimas que depolimerizan el ácido hialurónico. 

El ácido hialurónioo es el elemento específico so­
bre el cual ejerce su acc'ión la hialuronidasa. Fué 
descubier t::> en 1934, por MEYER y PALl\tER 10

\ en 21 
humor vítreo del buey. Posteriormente, el primero 
､ｾ＠ estos autores pudo comprobar su presencia ｾ ｮ＠

el humor vítreo del gato, en el cordón umbilical hu­
mano, en el líquido sinovial, etc., y, lo que a hora 
más nos interesa, en la sustancia fundamental del 
tejido conjuntivo. Desde el punto de vista químico, 
'S: trata de un, ácido del grupo de los mucopolisacá­
ridos, en cuya constitución, no por completo aclara­
da, figuran la d-glucosamina, ácido glicurónico y 
N-acetilglucosamina. Es de elevado peso molecular, 
no dializando a través de las membranas de colo­
､ｩ ｾ ｮ Ｌ＠ ,de mayor porosidad. No está ligado a ninguna 
protema, careci'zndo de poder a ntigénico. Precipita 
ante la solución de ácido acético y, ral combinarse 
con el agua, forma una especie de gelatina. En la 
sustancia fundamental del tejido conjuntivo se <n­
Ｚ ｵｾｮｴｲ｡＠ ligado a otros polisacáridos, en especial al 
ac¡do condroitinosulfúrico. 
. La hinluronidasa se encuentra normalmente en 

diversos microorganismos como neumococos 121 • es­
treptococos hemolíticos 122 ciertos estafilococos 13 Y 
ｾｮ｡･ｲｯ ｢ｩ＿ ｳ＠ como el Cl. ｗｾｬ｣ｨｩｩ Ｌ＠ Cl. Septicum y Cl. 
t'edemattens m . También se encuentra en los tes­
Ic.ulos de diversas especies animales que es ､ｯｮ､ ｾ＠
ｾｾｭ･ｲＮ｡ｭ･ｮｴ･＠ f.ué des:ubierta; ｾｃ ｳｴ｡＠ 'glándula es la 
m s rica en h1aluromdasa, observándose que au­
doenta su concentración con la pubertad 161 y que 

Ｑ ｾ｣ｾＺ｣｣＠ en la atrofia testicular n:.. El que contiene 
h laluronidasa es el espermatozoide y, por tanto, 
ｬｵｾｙ＠ bastante paralelismo entre la concentración ce­
ｔ｡ｾ｢＿［ｬ＠ esperma Y s u contenido enzimático ｾｾ＠ y 17n. 

len Puede encontrarse hialuronidasa en el ve-

ncno de ciertas serpientes y arañas, en los cuerpos 
ciliares del iris, en algunos tipos de tumores, en san­
guijuelas, etc., 46 y "7

• 

La hialuronidasa tiene dos principales propieda­
des biológicas 46

: como fermento, actúa degradando 
el ácido hialurónico, y como proteína que es, tiene 
capacidad antigénica . La primera propiedad es la 
que en este momento más nos interesa. 

El poder enzimático de la hialuronidasa puede ser 
demostrado "in vitro" e "in vivo". Para demostrar­
lo "in vitro", basta con poner una solución de ácido 
hialurónico en contacto con un medio rico en hialu­
ronidasa (extracto testicular o eultivo 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 solución de áci­
do acético. No es más difícil la €videnciación "in 
vivo" de la acción de la hialuronidasa : la solución 
conteniendo el enzima se mezcla a partes iguales 
con una suspensión de un colorante (hemoglobina, 
tinta china, etc.) y se inyectan 0,3 a 0,6 c. c. de la 
mezcla en la ·piel de un conejo previamente rasura­
do ; en otro lado se inyecta una dilución equivalente 
con sólo el colorante, pudiéndose así apreciar con 
facilidad que la primera inyección difunde de tres 
a cinco veces más rápidamente que la segunda. 

Así, puEs, vemos que el poder enzimático de la 
hialuronidasa se traduce "in vivo" en que aumenta 
la velocidad de difusión a través de los tejidos de 
los elementos, especialmente líquidos, introducidos 
en éstes; tal cosa sucede merced a la desestructura­
ción temporal de la barrera intersticial, sustancia 
fundamental o sustancia interfibrilar mesenqui­
mal :.•; y 1 20• Esta barrera debe su consistencia, en 
gran parte. a los ácidos polisacáridos de mvlécula 
gigante, principalmente al ácido hialurónico y con­
droitinosulfúrico 110

• Como ya hemos indicado, la 
hialurcnidasa actúa específicamente sobre el ácido 
hialurónico, el cual, en pr esencia de ésta, disminuye 
su polimerización, produciéndose así una importan­
te pérdida de consisten cia en los tejidos que contie­
nen cantidades apreciables de este ácido. En la clí­
nica esta reacción sucede casi insta ntáneamente. 
Si tenemos en cuenta que el ácido .hialurónico se 
encuentra repartido por casi todos los sect cres de 
la economía. no podrá sorprendernos que la hialu­
ronidasa manifieste su acción prácticamente 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
ción ｮｯｲｭ｡ｬ ｾｾ＠ y ,,, El efecto difusor de la hialuro­
nidasa se ve entorpecido cuando en el territorio in­
yectado hay estasis venoso, cuando se han inyec­
tado agentes vasoconstrictores o cuando las proteí­
nas séricas alcanzan muy bajo nivel 1

·''. 

Para el uso clínico de la hialuronidasa debemos 
1 encr en cuenta además de las propiedades ya se­
ñaladas y que donciernen al enzima en sí, los fac­
tores que también dependen del medio, como son la 
pr<sencia de inhibidores en el suero ·.o, :;2

, 
7

\ 
76

, 
113 

1 ';7 y 17 " , los cuales, a veces, son anticuerpos espe­
cíficos, antihialuronidasa, pues. como ya sabemos, 
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este enzima tiene capacidad antigénica ' 6
; otro fac­

tor a tener en cuenta es la influencia de la pre­
sión 1'": ha sido demostrado que con el aumento de 
presión en el interior de los tejidos la hialuronidasa 
actúa con más rapidez e intensidad 'll, siendo, por 
tanto, más activa en los tejidos más firmes, dond<' 
la presión inicial es más alta que en los tejidcs poco 
resistentes, más laxos. como sucede en los dz los 
viejos ;9 • 

La actividad de la hialuronidasa es inhibida por 
las hormonas esteroides, factor muy importante a 
tener en cuenta no sólo cuando ｾＱ＠ sujeto está sien­
od sometido a tratamiento con ACTH o cortisona, 
sino también en las condiciones de "stress'' '"7

, "'. 

Ｌ ＮｾＮ＠ ,-,, y ' ". También otros fármacos inhiben su 
efecto, como la heparina, estrógenos, antihistamíni­
cos y salicilatos .,, 71 • Ｑ ｾ Ｗ ＮＧＭｾ＠ y 1 ', habiéndose de­
mostrado, en cuantc a estos últimos, que esta inhi­
bición no se hace a través de la hipófisis o supra­
rrenales y en virtud, por tanto. de un aumento de 
ACTH o cortisona, ya que en el animal hipofisecto­
mizado o adrenalectomizado también queda inhibida 
la acción de la hialuronidasa al administrar salici­
latos 1 ｾ＠ • 

El material que se usa en l<t clímcct es un polvo 
seco que se extrae de los testículos de toro y que 
generalmente se consigue libre de pirógenos. Se d:s­
truye por calentamiento a 100· durante cinco minu­
tos o almacenamiento en medios alcalinos. Es inde­
finidamente estable en estad e seco; muy soluble, es 
también estable por tiempo indefinido en solución 
salina, siempre que se conserve estéril. Cuando €Stá 
disuelto en procaína es estable durante dos semanas 
por lo menos a la temperatura ambiente y durante 
cuatro a 5 C. Es mucho menos estabL: en ｰｲ･ｳ･ｮｾｩ｡＠
de agentes oxidantes o reductores. 

La potencia del enzima se expresa en unidade> 
d() reducción de turbid<z (TRU) l•· o en unidades de 
reducción de viscosidad (VRU) tn::, según t:l m.étodo 
que se emplee en la elaboración. Una TRU equivale 
aproximadamente a 3,3 VRU. 

Las preparaciones recientes de hialuronidasa con­
tienen impurezas que ocasionalmente pueden actuar 
como proteínas extrañas, dando lugar a reaccicnes 
y fenómenos de sensibilización" y 117

• Con la puri­
ficación progresiva del producto, las reacciones cu­
táneas descienden de un 9,3 por 100 en 1948 '·" a 
un 0,08 en 1950 ＱＱ ｾ Ｎ＠ Otros autores manifiestan no 
haber tenido ninguna r eacción desagradable entre 
150 pruebas cutáneas 92 y otro 111 ha pedido obser­
var tres reacciones de tipo alérgico entre 500 blo­
queos nerviosos hechos con la colaboración de la 
hialuronidasa con fines diagnósticos y terapéuticos. 
No han si'do observados choques anafilácticos por 
el uso prolongado o repetido del producto. La in­
yección intravenosa del enzima no parece resultar 
peligrosa, ya que los inhibidores actúan rápida­
mente :;2 y 7 -•• 

En cuanto a la dosificación) ya la estudiar=mos 
según los cases en que vaya a ser empleada. En ge­
neral, se ha podido observar que algunas razas r e­
quieren más altas dosis, como pasa con algunos ｮ ｾ ﾭ

gros, siendo además de menor duración sus efecto.3. 
En sujetos viejos, con tejidos inextensibles, se re­
quiere que la inyección se efectúe con una maycr 
cantidad de líquido o un aumento de la presión lo­
cal para así conseguir el óptimo efecto difusor. 
Los enfermos que están siendo sometidos a trata­
miento con salicilatos, cortisona, ACTH, estrógenos 
o antihistamínicos, necesitan más altas dosis para 

obtener efectos equivalentes, pues, como ya hemo 
dicho, estas drogas contrarrestan en parte el ･ｦ･｣ｾ＠
to de la hialuronidasa· 1

, ＧｾＧＮＬＭＬ＠ •• y"'". También ha 
que elevar la dosis cuando se d rsea actuar sobre ｵｾ＠
hrmatoma para facilitar su dispersión, pues tarn. 
bién tiene un <'fecto inhibidor la sangre total ｾｾｾＮ＠

En general, , s suficiente 1 'I'RU por c. c. para 
la dispersión hasta de 50 c. c. de liquido. Cuando 
hay que favorecer la dispersión d<' un volumen rna . 
yor, se disminuy<' la dosis: 75 a 150 TRU suelen 
sLr suficientes para la rápida disper5ión subcutánea 
d<' 1.000 c. c. dC' suero. Lo más S<'ncillo <'S diluir el 
enzima en el líquido a inyectar. 

Ha sido muy estudiada y discutida la acción de 
lct hialurcnidasa scbrc las i-·nfeccioncs. Ya hemos 
visto que este enzima es producirlo por d<'termina· 
dos microorganismos para facilitar su difusión. ｅｾｴｯ＠
nos hace suponer que su uso en la clinica podrá ser 
causa de la dist:minación de procesos infecciosos 1 _ 
calizados. En efecto, S<' ha podido observar experi· 
mentalmente la diseminación de la infección tu­
berculosa cuando el bacilo es inyectarlo <n unión 
del enzima. 1'1• El efecto de la hialuronidasa sobrt 
la extensión de una infección dcp<'nd<' d o las con­
centraciones parciales de aquélla y d¡ 1 gérm'!n •. 
Otrcs autores han considerado que sobre las inf:c­
ciones generales la hialurodinasa actúa favorablt­
mente, f:lcilitando, por la extEnsión d el proceso, la 
acción de los anticunpos qu e han dt' dt·struir el 
germen H• y 1; 1 y la f;;¡gocitación d¡• los microorga· 
nismos por partf' de los leucocitos. Por otra ｰ｡ｲｴｾＮ＠
se ha descrito también la at<>nuación dl' la virulen­
cia de determinadas <SI)( ··ies de estreptococos 110

, lo 
cual se debe probablemente a la depolinH rización 
del ácido hialurónico presl·nte cn la cápsula dt 
éstos. 

Otro problema debatido es el de la acción de 
/.a hialurc nidasa sobTc l.as tumoraciones malignas. 
SIMPSON 1:;7 ｯｾＩｳ･ｲｶ￳＠ que este e nzima, inyectado en 

la base de carcinomas ::n ratones, aumentaba el po· 
der invasor y la frecuencia de metástasis. Sin em­
bargo, otrcs autores no han podido comprobar­
lo 3n y 1:;o 

Il. APLICACIONES CLÍNICAS. 

l." C1'rrugía general y pequ.eña cirugía . 

I-Iipodermoclisis.- Ha sido el primer uso que ｾ ｾ＠
la hialur(;nidasa se ha hecho'"'\ y aún es el ｾ｡ｳ＠
generalizado de sus emplEos 7 y ｾＢＮ＠ Está ･ｳｾ｣ •｡ｬﾭ
mente indicada en niños, en los que la myec­
ción intravenosa suele ofrecer grandes ､ｩｦｩ｣ｵｬｴｾﾷ＠
des ＱＮｾＮ＠ Ｒｾ＠ ］ｾ［［＠ ·w 1n f;r ｩＧＭｾ＠ ""!\ rt2 1-1.-, , .... lti H"l y h-. 

También' en' ｡､ｾｬｬｾｳ＠ ｾｳ＠ ｾｵｹＧ＠ útil el ' empleo 'de la h!a­
Juronidasa en hipodermoclisis, a la que ｮ ･｣･ｳ｡ｮ｡ｾ＠
mente hay qu ;:. acudir en muchos casos 2n que la 
venas más accesibles están alteradas o trombosadas 
por frecuentes inyecciones durante enfermedades 
crónicas ' ,,, 11 'n ,,, Y ,, 

ｓｃｈｗａｾｔｚｾＱａ［｟Ｎ＠ 11;, mide ｾＱ＠ tizmpo que ｴ｡ｲ､ｾ＠ en ｩｾﾭ
yectar subcutáneamente determinada ｣｡ ｾｴｾ､｡､＠ 1: 
una solución, encontrando que cu n el aux•ho de 
hialuronidasa inyecta en 80 minutos la misma ｣｡ｮｾ＠
lidad que en 150-180 s in ella. HECilTER 79 observ 
que en la hipodermoclisis con esta enzima, la ｡｢ｾｾ＠
ción de líquidos es doce veces más rápida que en 
controles. ·ene 

E d l b ·o·n prev• 1 aumento e a rapidez de a sorc1 ión 
el peligro de formación de escaras por la pres 
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d Jos líquidos sin absorber. El lugar que se ha uti­
/ do para la hipodermoclisis puede de nuevo ser 
ｾｩｺ｡､ｯ＠ al cabo de muy poco tiempo uo;; como ya 
u ｢･ｭｾｳ＠ la desestructuración de la barrera inters-
sa - • . t' licia! dura, por lo m€nos, vem 1cuatro horas. 

suministrando las solucioms glucosadas hipodér-
¡jcamente con hialuronidasa, las curvas de gluce­
ｾｩ｡＠ igualan prácticamente a las que se obtienen 
mediante la _administració.n. de gluc?sa intravenv­
sa lll'; tambien puede admm1strarse ｭｴｲ｡ｭｵｳ｣ｾ ｬ｡ｲﾭ

mente, pero de esta forma es mucho menes eflcaz. 
Además de soluciones salinas y gluco.sadas, pue­

den ser adminisl rados mediante la hialuronidasa 
otros tipos de sclucioncs que, sin ella, producirían 
ｾ｡ｮ､･ｳ＠ trastornos o, por lo menos, intenso dolor. 
Las proteínas plasmáticas se absorben hasta tr€s 
veces más rápidam('nte cuando se administran con 
el enzima' y el plasma se ｡｢ｳｯｲ｢ｾ＠ casi con la mis­
ma rapidez que las soluciones no proteicas •;•, ···. 1

' • 

y H'. 
Han sido mucho menos satisfactorios los re.sul-

lados obtenidos en el intento de conseguir, m(':lian­
te el concurso de la hialuronid:tsa, la absorción, por 
via hipodérmica. d(' sangre total: solamente en cua­
tro casos se notaron ligerísimos aumentos de la can­
tidad total de hemoglobina, pur lo que los autores 
opinan que sólo en casos di? absoluta ｮ･ ｣ｾｳｩ ､ ｡Ｚｬ＠ pue­
de intentarse esta vía 11 

• y 11
\ 

En cuanto a la absorción de grasas, tanto en la 
experimentación animal ＱＱ ｾ＠ como en la clínica, se ha 
podido observar quE> es comparable a la que se ob­
tiene por la vía intrav::nosa, sin que se ｰｲｾ＿ｳ･ｮｴ･ｮ＠
reacciones local<>s de Jos tejidos ni queden col <;:cci- ­
nes residuales 1 1

• 

En general, para todos estos usos, se administra 
una sola dosis antes de la cl isis o bien se inyecta 
en ｾＱ＠ interior de la goma durante la primera parte 
de esta, empleando 150 TRU en una clisis de 1.000 
a 2.000 c. c.; si lo mezclamos con el líquido que 
se va a inyectar, debe hacerse en proporción de 
10 TRU por cada c. c. de solución. 

Como se ha demostrado que la potencia difusora 
de }

1
a hialur-_nida.sa aumenta con la presión ｾｾＮ＠ •ｾＮ＠ ｾｯ＠

Y ·, puede esta mantenerse mediante la elevación 
de la ampolla de· suero. 

Entre las r.ontraindi.caciones al emplw del enzi­
ma como facilitador d<' la hipodermoclisis tenemos 
ｾ＠ ' .. casos en los que hay una baja de la concentra-
ClOn.de proteínas séricas, insuficiencia carrlíaca con­
r:stlva, ｾｓｴｂＺｾｬￍｓ＠ Ｎｾ･＠ nOS ::> O shock 1 

"'; en <>S tos C2.SOS, 

.. contramdtcacJOn se basa en que la rápida absor-
cton d 1 1' ·d . _e tqu¡ o grac1as a la hialuronidasa puede 
･ｮｴｲｾｮ｡ｲ＠ en estos sujetos los mismos riesgos que 
una 1n · · · 
t ｹ･ｾ｣ｷｮ＠ Intravenosa de gran volumen, inyec-
｡ｾ＠ ｲ｡ｰｴ､｡ｾ･ｮｴ･Ｎ＠

｡､ｭｾ＠ ｾ｡｣･＠ llempo se ha podido comprobar que lc'l 
Jntstración h · d · · elect r 1PD ermtca de soiuciones libres de 

cent;o ｾｾｯｳ＠ pued:n producir hipoc:loremia, hemocon­
deb'dac!On y trastornos ce la oficacia circulatoria, 
al 1

1 0 a Ja difusión de los electrolito& plasmáticos 
ugar dP la i . . S Proc ｾ＠ nyccc10n. e ha pensado que <ste 

gravesd:J puede ser acelerado y revestir una mayor 
e ad por la . . . d 

y col bo myeecJOn e hialuronidasa. MATEER 
ｳｵ･ｲｯ｜｢ｲ｡ｾｯｲ･ｳ＠ lo:, adJ?inistran a niños diabéticos 
La 1 r.e. de electrohtos con y sin hialuronidasa. 

sumac!On d . t . t . . . . quím· e es a no m enstf tca los cambiOs bto-
. Icos Y circ 1 t · - · hquido . u a ｯｲ ｴ ｾｳ＠ que acompanan al m1smo 
｡､ｩ｣ｩ￳ｾ＠ ｲ･ｲｾ＠ ｓｉ ｾ＠ el ･ｾ ｉ ｭ｡Ｎ＠ Así, pues, vemos que la 
teraci a htaluromdasa no incrementa estas al-

ones; pero como, no obstan te, éstas están pre-

sentes, hemos de ser cautos en la administración de 
tales soluciones, especialmente cuando en el enfer­
mo S<: han podido ya comprobar cambios similares 
a los que con nuestra actuación vamos a provocar. 

Administración de diversr1s drogas. También s2 
ha empleado la hialuronidasa para favorecer la ab­
ｾｯ Ｚ｣ｩ ￳ ｮ＠ de determinadac drogas. Es especialment: 
utll su ･ｾｰ ｬ･ｯ＠ cuando se han de administrar gran­
des cantidades y, sobre todo, si su administración 
es do!orcsa cuando se hace por vía subcutánea. 

Así, se ha em pleado en la administración de sus­
tancias de contraste para visualización de vías uri­
narias o biliares 1n, ｾｾﾡﾡ＠ y , ·,n con resultados que ya 
analizaremos posteriormente. Para la administra­
ción de diversos sueros, como el antisarampiono­
so ' 11

' . Para facilitar Ia abscrción de diversos fár­
macos, como la penicilina 1 11; y la heparina IH!I; la 
administración hipodérmica de esta última, median­
t e el uso del enzima, se facilita de tal forma que 
su!' niveles en sangre son prácticamente igua!ec; a 
los qu : se obtienen con la adminintración intrave­
nosa de las mismas dosis y a los mismos interva­
ｾｯｳ Ｎ＠ En tuberculosos se ha administrado el PAS de 
ec:; ta forma, encontrándose así niYeles en sangre 
com parables a los que se obtienen con su adminis­
tración intravenosa y dos o tres veces más altos 
que con la administración ora1 de la droga; el má­
ximo nivel en la sangre se encuentra a las s 2is ｨ ｾ ﾭ

ra.s, lo cual sugiere cierto efecto de depósito "'1 y H. 

Br:RGQUIST 11 asocia la hialuronidasa a la vacuna 
BCG empl2ándola en 95 niños. A los 29 días prue­
ba el grado de sensibilidad mediante inyección in­
tradérmica de tuberculina, observando que la reac­
ción es positiva en un 61 por 100 d 2 los tratado!> 
de esta forma, mientras que en Ls sujetos testigos, 
a Jos cuale.s se les administró sola la BCG, s6'o pre­
"entaban un 35 por 100 <:le positividades. 

Se ha ensayado su uso para favorecer la absor­
ción de Jos antibióticos en afecciones pulmonare:> 
ｳ ｵｰｯｳｩｴｯｲｩ｡ｳ ｾＢ＠ y tuberculosas "", sin que esta prác­
lica haya llegado a extenderse. 

CRISP y KENDALL na exp:::nen los magníficos r : ­
sultados que han obtenido con la hidrocortisona lo­
calmente admi nistrada en las lesiones reversibles 
､ ｾ＠ los tejidos blandos articulares y periarticulare.c; 
(.epicondi!His, bursitis, infl amacion;:s fasciales, et­
cétera) acelerando la recuperación. Pero este trata­
miento tiene algunas dificultad :os; en primer lugar, 
la nec<sidad de inyectar la ｣ｯｲｴｾｳｯｮ｡＠ exactamente 
en el punto lesionado, lo que no siempre e::; fá­
cilm. nt<> hacedero, y en segundo término, los casos 
r n los que por ser muy difusas las lzsio;1es, la hor­
mvna qu<> es muy poco <:lifusible-no las alcanza 
t•n su totalidad. Para superar ambos inconveaien­
tt-s, los autores añaden 1.000 unidades de hialuro­
nidasa, disudtas en 2 a 5 c. c. de clorhidrato de 
procaína, con lo cual llegan a obtener hasta un 80 
por lQO O(' rcc uperaeiones completas. 

ｫｮ･ｳｻ｣ｾｓｩＮ｡＠ 1ocal.- E1 uso de la hialur .. nidasa en 
a.soriación a los a nestésicos locales li.ne múltiples 
ventajas: ('S menor la distensión de los tejidos. S<' 

aumenta la difusión del anestésico que alcanza así 
mayor área, difundiénd<1se más rápidamente. la 
anc stesia es más completa, aunque para ello se uti­
lice una menor cantidad de a nestésico y. pJr últi­
mo. los edemas y equimosis postoperatorios suelen 
S<'r menores o estar ausentes. 

En contra de todas estas ventajas hay también 
algunos inconvenien tes, como son la meno1 dura­
ción de la anestesia y una mayor toxicidad del 
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anestésico, debida a una más rápida difusión y ab­
sorción, si bien esta última es más bien una con­
clusión teórica que no se ha comprobado en la in­
vestigación experimental 1;;s. 

La combinación del anestésico local y la hialuro­
nidasa ha sido ampliamente empleada en obstetri­
cia, en el bloqueo del pudendo 0 , n, M, 73 y s;;. Las 
ventajas que la asociación ofrece en este caso son, 
además de las generales ya mencionadas, el 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 12\ 

La mezcla de procaína y hial uronidasa para la 
anestesia local se ha extendido a casi todas las es­
pecialidades. THORPE 16s la emplea para la reduc­
ción 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 y, 
desde luego, superior a la anestesia local por inha­
lación, intravenosa o regional, pues es más cómoda, 
segura, rápida y duradera, no precisando hospita­
lización. Adi:más de esto, tiene la hialuronidasa la 
ventaja de que al reducir el edema en el foco de 
fractura permite una mejor manipulación y más 
pronta reducción. 

También con excelentes resultados se ha emplea­
do la asociación de este enzima en la anestesia en 
cirugía dental ' 9 , 

101 y 166, para efectuar amigdalec­
tomías M y en cirugía plástica nasal: rinoplastias y 
resecciones submucosas ' 3

• También es muy útil en 
oftalmología, ayudando a la obtención de una to­
tal parásisis de los músculos extraoculares •;, 31, 1" ;, 

!>O y 171. 

En la anestesia de mucosas aumenta la absor­
ción del anestésico a través de éstas, por lo cual 
pueden sobrevenir serias reacciones tóxicas, contra 
las que debemos estar en guardia 91

• 

En general, se utilizarán 150 TRU, que se inyec­
tan antes en el lugar que se va a anestesiar, o bien 
se mezclan con el anestésico en proporción de 150 
TRU por cada 100 c. c. tde procaína. 

Cirttgía de los tumores malignos.-Varios méto­
dos han sido descritos para señalar los ganglios y 
vías linfáticas en el curso de las extirpaciones de 
tumores malignos. Casi ｳｩｾｭｰｲ･＠ se ha empleado 
la tinción, pero ésta tiene el inconveniente de que 
se necesita mucho tiempo ¡para que el colorante cir­
cule por las vías linfáticas. Por ello se ha recurrido 
al auxilio de la hialuronidasa en tumores gástri­
cos 17 \ 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 ｰｯｳｴ･ｲｩｯｲｭ･ｮｴ ｾ＠

no hayan podido ser comprobados, los trabajos de 
SIMPSON 1:; 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 . 

Prevención de adhErencias peritoneales.-CHAND­
LY y RHOADS 31 espolvorean con talco el peritoneo 
de un grupo de ratas; a una parte de ellas suminis­
tran, también intraperitonealmente, hialuronidasa, 
observando a continuación ｱｵｾ＠ entre l:'ls así 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 37 y H2. De 

confirmarse tamhién en la clínica c.stos estu . 
tendrían un interesant..; ｣｡ｾｰｯ＠ de aplicación dios, 
cirugía abdominal, en la que se vendría a ｮ･｣Ｚｾｴｬ｡＠
de 3.000 a 3.750 TRTT en un adulto normal. SI ar 

Parece ser ｱｵ ｾ＠ 1a lüaluromdasa 110 aumcnt 1 
absorción peritoneal 11 \ lo cual podrí.t ser ､･｢￭ｾ＠ a 
la gran extensión superficial ｱｵｾ＠ tiene esta barro a 

l 1 t - , d, b'l era o cua en ran:1na una e I concentración del ' 
zima a su nivel 19• eu . 

Hidrocefalia.- SCH\VARTZMAN 1 "' emplea la h' 1 'd d d . la U· rom asa, en os casos e hidrocefalia, en instil 
ciones intraventriculares, con la esperanza de q a· 
ésta impidiera el aumento progresivo de tamaño ､ｵｾ＠
｣ｲｾｮ･ｯＮ＠ ｓｾ＠ bien éste no aumentó durante el trat: . 
ｮ［ＱｾｮｴｯＬ＠ ｾｯｬｯＮ＠ ･ｮＮｾｾｾ＠ ｣ｾｳｯ＠ s.e pudo ｯ｢ｳｾ＾ｴ＠ var una lige· 
rtsuna dismmucwn. El mtbffij :1 utor, t n una com . 
ｮｩ｣ｾ｣ＱＰｾ＠ ｰｯｳｴ･ｲｾ ｯ ｲ＠ 116 considera qu e, aunque la ･ｾＮ＠
penencta es aun escasa para poderse pronuncia 
definitivamente, no cree qu e sea ésta la solución ､･ｾ＠
problema, ｳｩ･ｮｾｯ＠ ｰｲ＼Ｚ＾｢｡＿ｬｾｭ･ｮｴ･＠ la causa del fra­
caso la presencia de mhibtdores de la hialuronidasa 
en el líquido cefalorraquídeo. 

Dispersión de colet•dones de lÍ<JUidos y edemas.­
La reabsorción de sangre y líquid-:.s es casi siempre 
acelerada por la inyección de hialuronidasa. 

Es especialmente útil su empleo para facilitar la 
reabsorción de ､･ｲｲ｡ｭ ｾ ｳ＠ articulares. MrAuSLAND y 

ｇａｒｔｌａｾＧｄ＠ 11 '' la emplean en derrames articulares en 
hemofílicos; extraen una pequeña cantidad de líqui· 
do articular e inyectan 1.000 TRU disueltas en 4 
ó 5 c. c. de novocaína al 1 por 100. A continuación 
colocan un vendaje compresor y mantienen al su· 
jeto en reposo durante veinticuatro horas. En casi 
todos sus casos obtuvit'rOn muy buenos resultados. 
También se ha utilizado con éxito en hemartrosis 
traumática 68• Generalmente se suelen emplear 1.000 
ó 1.500 TRU disueltas en procaína, manteniendo la 
articulación con una venda elástica. Suele bastar 
con una sola inyección, aunque a veces es preciso 
repetirla a las veinticuatro horas. 

Basándose en el hecho de haber encontrado una 
disminución de la actividad de la hialuronidasa en 
las artropatías crónicas, se ha propuesto la admi· 
nistración de ésta para su terapéutica 117

• Los re· 
sultados no han sido muy alentadores y sólo tem· 
porales. 

Sin embargo, se ha utilizado con éxito en torce· 
duras, esguinces, micsitis, bursitis y artritis, sola 
o asociada a diversos fármacos ", ｾＮ＠ 8

11 y 43 a . 
También se ha empleado con objeto de ｡｣･ｬｾｲ｡ｲ＠

la reabsorción de hemotórax e hidrotórax recien· 
tes 2, 3 y 13:;. Los resultados no son muy de tener 
en cuenta dada la indiscutible superioridad de la 
aspiración. 

Se ha mostrado útil en un caso de mesotelioma 
de pleura y peritoneo, facilitando la evacuación del 
material mixomatoso al fluidificarlo, disminuyendo 
así el grado de intoxicación del enfermo 163

• 

Se ha obtenido por m e.dio de la hialuronidasa ｾ｡＠
rápida reabsorción de hematomas precoces Y e 
edemas traumáticos 1D 

Ya hemos ･ｳｴｵ､ｩ｡､ｾ＠ la acción facilitadora ｱｵ･ｴｾｾ＠
hialuronidasa ejerce e n anestesia local en fra\é­
ras. Pero, además, administrada con o sin anesdel 
sico, por la rápida desaparición que ｰｲｯ､ｵｾｾ＠ 1' 

edema perifocal, permite una mejor palpaci0:11;, 

manipulación y, por tanto, una r educción ｰｲ･｣ｾｯｊｩｬ｡＠
En grandes fracturas del antebrazo con hem de 
subfascial, la rápida desaparición del edema Y 



A.PLIOACJONES TERAPEUTICAS DE LA HlALVRONIDASA 347 

e evita la aparición de fibrosis y contrae-
la ｳ｡ｮｾｾ￭＠ como de ｭｩ＿ｳｾｴｩｳ＠ osificante ｮ ｾ Ｎ＠ • . 

ｴｵｲｾ｢ｩ￩ｮ＠ ha sido utll en l?s. casos de. ｨｱｭｾ＿ ｳ＠
. ｾ＠ tes que al irse a admm1strar en myeccwn 
ｾｲｮｾ｡ｮ＠ nosa ｾ｣｣ｩ､･ｮｴ｡ｬｭ･ｮｴ･＠ han caído fuera del 
mua;9e ,. y' , ,;,_ Su administración acelera el pro-
vaso • · · d' · 'd bl t ceso de ::-eabscrcwn y ISmmuye cons1 era emen e 

el dolor. 1 d 1 · d Se han obtenido buenos ｲｾｳｵ＠ ta es en e m1xe e-
·b· Ｑ Ｌ ｾ＠ ;1 t OA no y 1o1 

roa pret1 1a , • • • · . . . 
parafimO.sis.- Es nn11; de las mas teatrales ｭ､ｾＭ

caciones de la ｨｩ｡ｬｾｾｯｭ､｡ｾ｡＠ •. :ya que a los ｟､＿ｾ＠ mi­
nutos de su aplicacwn se miela la_ desapancwn de 
d ma del ulande, y a los 12-20 mmutos la recupe-

e \n es ｾｯｭｰｬ･ｴ｡＠ sin necesidad de intervención 
ra?

1
u·rgica Ｂ ｾＮ＠ ｾ ｾ •＠ y 177 • Se pueden emplear 150 TRU 

qUlr f' . 1' . . disueltas en 1 c. c. de suero ISlO o_gic;o, qu,e,_ se In-

yecta en d ｧｬ｡ｮ､ｾＬ＠ _en dos puntos distmtos ... .. 
Protección de tnJertos. Los edemas y posibles 

hematomas postoperatorios pueden ser evitados me­
diante inyección de hialuronidasa €n el momento 
operatorio o bien eliminados si ya han hecho su 
aparición. El uso adicional de una ligera compre­
sión aumenta la eficacia del enzima 19

• 

Tratamiento de los qzteloidcs.- Ha sido utilizado 
como único tratamiento '', si bien los mejores re­
sultados se han obtenido asociando la hialuronidasa 
en inyección local a la cirugía y en la mayoría de 
los casos también a la radioterapia 41

; con este tra­
tamiento mixto no se han observado recurrencias. 
También la combinación de ACTH y hialuronidasa 
puede ser útil, por aliviar además el dolor y picazón 
del queloide ｾ ＭＮ＠

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 ·zvitar la distorsión de los tejidos 0 , ｾ ｴＬ＠
:'\ no y lit. 

Para su aplicación en oftalmología se han emplea­
do pequeñas dosis; generalmente suelen bastar 5 
TRU por cada c. c., casi siempre disueltas en pro­
caína al 1 pcr 100. Muy eficaz en queratitis 4 :;. En 
quince minutos puede mejorar considerablemente un 
glaucoma qn, cosa que no han comprobado otros au­
tores 100

• También se ha empleado con éxito en ca­
ｳｯｾ＠ de iritis, úlceras corneales, pterigium y sine­
qUias posteriores 31 y oo. 

Se ha empleado en el exoftalmos. NuzuM 12:; em­
prend_e una investigación sobre la acción de la hia­
ｾｵｲｯｭ､｡ｳ｡＠ ｾｮ＠ el exoftalmos experimental del co­
ｨｾｾﾷ＠ estUdiando así la influencia que la retención 
ｾ＠ nca puede tener en éste. En todos los casos se 

0 ｴｾｶｯ＠ absoluta, aunque temporal desaparición del 
ｾｸｯ＠ ｴｾｬｾｯｳＮ＠ Sin embargo, en la ciínica no ha sido 
93e ｵｴ［ｾｾｾ｡､＠ ｾ｡＠ aplicación retrobulbar del enzima M, 

Yd . · Aplicando además de la hialuronidasa un 
ｾ［ｾｴｾｊ￩＠ co.mpresor sobre los ojos para potenciar el 
tad de esta, ｬｬ･ｾ｡ｲｯｮ＠ a obtenerse algunos resul­
m os, Pe;o demasiado transitorios para que poda-

os considerar útil el procedimiento. 

3.• Urología. 

La aplicació d 1 h ' . . l't' . renales • ｾ＠ e . a IaJuronidasa en las 1 Iasi_s 
ｾＦ＠ , esta aun suJeta a discusio'n BUTT 2s 24 2·' , 

Y .r e t d' • ' ' 
SObre loss u Ｑ ｾ＠ detenidamente la acción del enzima 

colOides de la orina, encontrando que es-

timula la función de Jos coloides protectores. Alen­
tado por sus hallazgos experimentales, emprende el 
tratamiento con hialuronidasa de determinado nú­
mero de sujetos en los cuales ,era muy frecuente la 
formación de cálculos, observando un indudable be­
neficio con la terapéutica, ya que en algunos deja­
ron completamente de formarse cálculos, mientras 
que en los demás hub:> un indudable retraso en su 
formación 2

' . Sin embargo, PRIEN ｾ ｾｯ［＠ describe un 
caso en el que, sin duda, el tratamiento por hialu­
ronidasa fué causa del aumento de la formación de 
cálculos. No se ha podido comprobar "in vivo" la 
fragmentación de las piedras que se ha visto "in 
vitro" m y tampoco en el animal de experimenta­
ción se ha evitado, mediante el uso del enzima, la 
formación de cálculos 86• 

Se han obtenido magníficas pielografías descen­
dentes mediante la administración subcutánea del 
contraste con hialuronidasa en sujetos (niños o su­
jetos con malas venas) en los que era muy difícil 
la inyección intravenosa de la sustancia opaca t9, 22, 
20

, 
30

, ﾷｾ ｾ＠ y 12
' ; . En la zona que va a ser utilizada para 

la inyección del contraste, se inyectan unos diez 
minutos antEs 150 TRU de hialuronidasa, aunque 
han sido empleados con éxito tan sólo 30 TRU en 
5 c. c. de procaína al 1 por 100. 

Se ha empleado también la hialuronidasa, y al 
parecer con éxito, en hemostasis en resecciones 
transurétrales 10

, asociando al enzima adrenalina y 
novocaína. 

4." Obstetricia y ginecología. 

Ya hemos mencionado el empleo de la hialuroni­
dasa asociada a los anestésicos lccales en el blo­
queo del pudendo 9 , ·'3, ·'4, ［ ｾ＠ y s:;_ 

Conocemos también la existencia de hialuronida­
sa en los testículos y que en ellos es donde se puede 
encontrar una mayor concentración de este -enzima, 
concentración que está en relación a la actividad de 
la glándula: aumenta con la pubertad w 4 y dismi­
nuye con la atrofia testicular •;·• . Y Es que, natural­
mente, la hialuronidasa tiene un importante papel 
en la fecundación; cuando el huevo es depositado 
En la trompa, aún permanece rodeado de cierta can­
tidad de células foliculares y por una capa mucosa 
debida a la secreción de la misma trompa. Una de 
las acciones del énzima es liberar al óvulo de ｾｳｴ｡ｳ＠
capas, sin lo cual no puede efectuaJ•se la penetra­
ción del espermatozoide. La hialuronidasa testicu­
lar está generalmente en relación a la riqueza de 
espermatozoides, y así, en los casos de oligospermia, 
la cantidad de hialuronidasa es insuficiente para 
facilitar el 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. Cabría pensar "a priori" 
que en estos dos casos la administración de hialu­
ronidasa podría facilitar la fecundación 161, 106 y 1

'
11

• 

En la experimentación animal se ha demostrado que 
la hialuronidasa añadida a un filtrado de esperma 
aumenta el porcentaje de fertilización en conejos Ht. 

Sin embargo, al intentar trasladar estos €xperi­
mentos a la clínica aunque no todos los autores ob­
tienen los mismos 'resultados, son la gran mayoría 
negativos t.>:. y ' 0"; sólo un autor dice haber obser­
vado aumento en lá fertilidad de sus pacientes o;. 

En cuanto a la relación que con la hialuronidasa 
pueda tener la esterilidad femenina, es una cuestión 
muy poco estudiada, aunque es posible que una de 
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las causas de ésta sea la presencia de agentes inhi­
bidores de la hialuronidasa en las secreciones geni­
tales. En la experimentación animal, ha podido fre­
narse la fecundación mediante la introducción de 
sustancias antihialuronidasa 101

• 

PELLIZARI 120 ha utilizado la hialuronidasa en el 
tratamiento de la toxicosis gravídica. al parecer con 
buenos resultados. Sus trabajos no han sido poste­
riormente confirmados. 

Este mismo ｡ｵｴｯｲＬｾＬＬ＠ encuentra en la experimen-
tación animal que la hialuronidasa administrada en 
la primera parte del embarazo produce la d<'tención 
de éste y r eabsorción del feto y, en la segunda, ace.­
lera la presentación del parto. En vista de lo cual. 
prueba la administración del enzima en los casos 
de inercia uterina, observando que, efectivamente. 
se reanudan las contracciones. Además parece que 
potencia la actividad de los demás oxitócieos. La 
razón de .esta acción puede ser, según el autor, un 
aumento de la oxitocina favorecido por la hialuro­
nidasa, o bien un aumento de la permeabilidad de 
los vascs placentarios que favorzzca la presentación 
del parto, o bien que, actuando el enzima sobre el 
componente mucoproteico de las vellosidades caria­
les, favorezca su desinserción. 

Varios autores han empleado la hialuronidasa 
para favorecer la dilatación del periné rígido du­
rante el parto ｾＮ＠ '"', ' y 1 ｾＮ＠ 1-iiNK y LANG 111 y 1

!, 

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
brá necesidad de alguna operación obstétrica, ya que 
los tejidos se vuelven friables y las suturas son 
muy difíciles en ellos. La inyección debe ｨ｡｣･ｮｾ･＠ en 
el tejido subcutáneo, a nivel de la comisura poste­
rior r.n . En general, no se observan apenas desga­
rros, y cuando se presentan, no son demasiado im­
portantes. Puede disolverse ·el enzima en novocaína 
al 1 por 100 :<2 , con lo que además de favorecerse 
la dilatación puede s"€r que disminuyan los dolores 
que produce la distensión. También se han comuni­
cado muy buenos resultados en multíparas con ci­
catrices perineales Ｖ ｾ Ｎ＠

Describe MINK 111 tres casos de vírgenes en las 
cuales, .por diversos procesos ginecológicos, hubo que 
explorar o intervenir quirúrgicamente por vía vagi­
nal. E sto lo consiguió el autor dejando el himen in­
tacto, inyectando hialuronidasa en' la. base de éste, 
a nivel de la circunferencia inferior, · y en la piel 
de la vagina. En determinadas ｾ｣ｯ ｮ､ｩ｣ｩｯｮ ･ｳ＠ también 
infiltra la piel de la comisura liimeneal superior y 
las partes laterales. A les diez minutos aproxima­
damente se ha conseguido el máximo efecto del en­
zima y se puede proceder a la dilatación digital, con 
lo que el himen prácticamente desaparece, volvien­
do a restablecerse a las veinticuatro rhoras aproxi-
madamente. ., 

.¡ 

5." Aplicaciones en otorrinolaringología. 

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

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

Se ha empleado en amigdalectomías asociada al 
anestésico y a antibióticos cuando hay abscesos en 
las ｡ｭ￭ｧ､｡ｬ｡ｳ ｾ ﾷＮ＠ También en distintos tipos de si­
nusitis e infecciones nasales, la asociación del en-

zima a los antibióticos aumenta la penetración . 
fusión de éstos 7, 35 y 1ss. Y dJ. 

WoLGER m comunica haber obtenido excel 
resultados en algunos casos de síndrome de ｍ￩ｾｾｾ･ｳ＠
que trató con instilaciones al oído medio a ｴｲｾ･ ｾ･＠
de trompa, de novocaína y hialuronidasa. Repite Ves 
rias veces el tratamiento, con intervalos de do va. 
tres días, hasta la desaparición total de los ｾ＠ · 
tomas. 
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6.0 AplicaciO?ICS c11 dermatología. 

Se hnn obtenido buenos resultados con la apr. 
cación de hialuronidasa por iontoforesis en el ･ｳ･ＡｾＮ＠
roderma generalizado ｈｾ Ｎ＠

L? ciPsesperant<' cronicidad de algunas úlceras d· 
lc:.s piernas, como las varicosas, se debe a las difi· 
｣ｵｬｴ｡ｾｾｳ＠ ｣ｩｲＮＭＺｵｬ｡ｴｯｾＮｩ｡ｳ＠ ｱｾ･＠ implica !a falta de per. 
meab1hdad del tPJldo c1rctm 1antr 1squemiado. Por 
ello se pensó que la hialuronidasa actuaría favore­
ciendo la circulación por la zona al aumentar la 
permeabilidad de estos tejidos. Se emplea por iont0. 

foresis '' 1 y ''4 y añadiendo plasma y antibióticos 
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