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1. INTRODUCCIÓN 
 

      En la actualidad una de las prioridades de las personas es la cuestión 

estética, ya que les brinda seguridad, así como sensación de belleza y 

juventud, es por ello que deciden someterse a diversos tratamientos 

dermatológicos.  El ácido hialurónico tiene un auge en dermatología, debido 

a los beneficios que proporciona sobre todo en la zona facial, sin embargo, 

no es menos importante en otras áreas, como lo son la médica y 

odontológica. La búsqueda de tratamientos para múltiples afecciones que 

sean menos invasivos para los pacientes con un alto porcentaje de éxito es 

complicada pero constante y necesaria. El ácido hialurónico se encuentra 

presente en todo el cuerpo y por ello es biocompatible, por lo que es foco 

de investigación, gracias sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias 

que permiten regular la respuesta inmune, es indispensable para la 

cicatrización de heridas además de actuar como complemento de algunos 

tratamientos para afecciones articulares, oculares, entre otras. 

  

Respecto al área odontológica, el ácido hialurónico es una buena opción 

como tratamiento para la reducción de los triángulos negros, cicatrización 

de heridas y del tejido periodontal, tratamiento de la osteoartritis en la 

articulación temporomandibular, relleno peribucal para contrarrestar el 

envejecimiento, ortodoncia, y cirugía. 
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2. OBJETIVO GENERAL  
 

Describir los métodos de obtención del ácido hialurónico y sus aplicaciones 

odontológicas y biomédicas a través de una revisión bibliográfica.  
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3. ANTECEDENTES 
 

Los primeros antecedentes encontrados acerca del ácido hialurónico 

(AH) comienzan en el año de 1934 con Karl Meyer y John Palmer, quienes 

aislaron el AH del humor vítreo de los ojos de las vacas, decían que era 

componente de la matriz extracelular y que esta sustancia contenía restos 

de azúcar. Posteriormente, en 1937 F Kendall logra aislar AH a partir de los 

grupos D de las bacterias streptococos. Para el año de 1942, Endre Balazs 

utilizó el AH como alternativa de la clara de huevo, destinándolo para fines 

comerciales en pastelerías, convirtiéndose en un experto del tema de esos 

tiempos. (1,2) 

 

De los años 30 a los 50 s el AH es aislado e identificado de muchos tejidos 

diferentes de vertebrados y se encontró que algunas bacterias patógenas 

producen hialuronano para encapsular sus células, además surge interés 

en utilizar hialuronano en cirugía ocular como sustituto del cuerpo vítreo. 

De los años 40 a 70`s se optimizan los procesos de extracción de tejidos 

de animales para eliminar las proteínas y minimizar la degradación del 

hialuronano, además se realizan los primeros estudios sobre producción de 

AH mediante la fermentación y síntesis química de bacterias. (3) 

 

Para el año de 1979 Andre Balzs, obtiene la primera patente de hialuronano 

ultrapuro (HUA), obtenida de una investigación divida en cinco fases, las 

cuales consistieron en obtener hialuronano de las de crestas de gallo, éstos 

de 6 meses a 3 años de edad sanos, sacrificados de la arteria carotídea del 

gallo hasta desangrarse, para posteriormente cortar la cresta desde la 

base; también se obtuvo AH de cordón umbilical de humanos sanos, útiles 

hasta 10 minutos después del nacimiento. Una vez obtenidos la cresta y el 

cordón, se lavaron en agua corriente fría, se guardaron y congelaron en un 

contenedor bien sellado de -40º a -20º C por 12 meses. Pasado este 

periodo, el tejido congelado se sacó del contenedor y fue cortado en piezas, 

se introdujo en una inmersión de alcohol al 95% con cloroformo y se agitó 

durante 24 horas para decantar y descartar la solución colocada 
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previamente, se repitió el proceso con una nueva solución hasta quedar 

aclarados los tejidos. Este proceso de la fase uno, se realizó con el fin de 

eliminar partículas de sangre, que en combinación con el oxígeno 

degradaran el hialuronano ultrapuro en los pasos subsecuentes con agua.  

En la fase dos, los tejidos tuvieron inmersión en una solución de 20 partes 

de agua destilada por 1 parte de cloroformo para 2.5 kg de cortes de tejido 

de cresta de gallo, el objetivo de esta fase fue obtener el mayor rendimiento 

de HUA sin degradar su macromolécula a un peso molecular más bajo, ya 

que era demasiado sensible.  Para la fase tres, a los tejidos obtenidos de 

la fase dos, se les agregó una solución saturada de NaCl al 10% y una 

cantidad de cloroformo en el mismo porcentaje, para después mover la 

mezcla en una temperatura de 4º-25º C, suficiente para que la mezcla 

tuviera íntimo contacto, sin excederse para evitar degradación molecular, 

entre algunos otros pasos similares, para la fase cuatro al tejido acuoso 

acidificado (pH 4.5) obtenido de la fase tres, se modificó para obtener una 

muestra más básica con un pH aproximado de  6-7, a la cual se agregó  

cloroformo nuevamente y se movió  la mezcla a una temperatura de 20º -

40º C, suficiente para que tuviera buen contacto, con una espera posterior 

de 5 días para separar el HUA inflamado del que no lo estaba y descartando 

la fase del cloroformo, se centrifugó el tejido y así se pudo llegar a la fase 

cinco, la cual fue muy crítica e implicó el uso de más soluciones para poder 

esterilizar el HUA y así obtener por primera vez un producto avalado para 

su uso comercial. Los principales usos del HUA en ese tiempo fueron 

terapéuticos, dirigidos a la prevención de formación de tejido fibroso, 

colocándolos para la separación de tejidos en cirugías oftálmicas 

principalmente cirugía de cataratas y como protección de heridas en piel 

por calor o agentes químicos. (4) 

 

El término "hialuronano" se introdujo en el año de 1986 para ajustarse a la 

nomenclatura internacional de polisacáridos y se atribuye a Endre Balazs.(5) 

Para el año de 1999 Kosaki afirmó que el gen HAS 2 (enzima que sintetiza 

AH), causaba proliferación celular acelerada y migración aumentada. (1) 
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Posteriormente, Mesa Aguado y cols., en 2004 realizaron un estudio 

inmunohistoquímico con gel de AH en pacientes con gingivitis, en el que 

determinan que éste reduce el infiltrado inflamatorio, así como la 

proliferación fibroblástica, con aumento en el infiltrado linfoplasmocitario, y 

disminución del sondaje. (6) 

 

 En el año 2007, Schwarts y cols., realizaron una técnica quirúrgica con 

aplicación de AH para una cirugía de elevación de seno; y más adelante en 

2010 César Alemán realizó una infiltración de AH en papilas interdentales 

con el fin de regenerar este tejido.(1) 

 

En la tabla 1 se organizaron los datos de los antecedentes del AH para 

facilitar su comprensión.  
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Tabla 1. Antecedentes del AH. 
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3.1 PROTEOGLICANOS  

 

Los proteoglicanos son constituyentes de la membrana celular, 

forman la matriz extracelular, su composición es a base de 

carbohidratos y aminoácidos sulfatados que les confiere 

propiedades con cargas negativas, lo que los hace capaces de 

atraer agua y formar geles que resisten fuerzas mecánicas a nivel 

del tejido conectivo. (7) 

 

3.2 DEFINICIÓN DE ÁCIDO HIALURÓNICO 

 

El AH también llamado hialuronano está presente en casi todos los 

tejidos de vertebrados, se estima que en un cuerpo humano de 70 

kg se encuentra alrededor de 15 g de hialuronano y se concentra 

principalmente en el líquido sinovial, tejido conectivo y epitelial. Es 

un polisacárido con un gran peso molecular, de estructura larga y 

sencilla que se encuentra en la matriz extracelular, en conjunto con 

los proteoglicanos, forman cadenas que le dan características de 

viscosidad y elasticidad, además se ha demostrado que con 

receptores de ácido hialurónico se modulan las principales fases de 

la cicatrización de heridas como inflamación, migración celular y 

angiogénesis. El AH también está presente en la cápsula de 

patógenos microbianos como Pasteurella multocida y streptococos 

de los grupos A y C, entre los que se encuentran streptococcus 

pyogenes, streptococcus equi y streptococcus uberis.(3,8)  

 

3.2.1 ESTRUCTURA QUÍMICA 
 

El AH es un glucosaminoglicano sulfatado compuesto por unidades de 

disacáridos, constituidas por ácido glucurónico y N-Acetil-Glucosamina 

(figura 1) éstas dos unidades (disacárido) se unen mediante enlaces 

beta y se repiten formando cadenas. (9) 
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Figura 1. Estructura química del ácido hialurónico (10) 

 

Su molécula es lineal, uniforme, muy ácida y con numerosas cargas 

negativas, altamente hidrofílica e hidrosoluble, características que le 

permiten atraer grandes cantidades de agua y sodio, lo que incrementa la 

hidratación y elasticidad. Se dispone sin forma definida haciendo ovillos y 

entrelazándose como red o malla en la matriz extracelular. (11) 

 

3.2.2 SÍNTESIS 
 

La síntesis se produce en la superficie de la membrana celular, es 

trasladado a lo largo del espacio extracelular con elongación de su cadena 

polimérica y es ensamblado por unas enzimas de la membrana plasmática, 

denominadas ácido hialurónico-sintetasas (HAS), de las cuales existen tres 

3 isoenzimas: HAS1, HAS2 Y HAS3. (8,9) 

 

Las enzimas HAS sintetizan grandes polímeros lineales de la repetida 

estructura de disacárido de AH mediante la adición alternante de ácido 
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glucorónico y N-acetilglucosamina a la cadena en crecimiento usando 

azúcares como sustrato.(5) 

         

Las proteínas que reconocen el AH están interrelacionadas entre sí y se 

denominan hialuroadherinas, algunas son proteoglicanos solubles y otras 

funcionan como moléculas de adhesión celular (CD44) cuya activación 

induce quimiotaxis.(9) 

 

3.2.3 DEGRADACIÓN  
 

El contenido corporal de AH en un adulto es de aproximadamente 15 

gramos, con un recambio diario de 2grs. El 50% del AH del organismo se 

encuentra en la piel. En la dermis y epidermis existen de 7 a 8 grs. con una 

vida media corta de 4 días.(11) 

 

Sus propiedades viscoelásticas dependen directamente de su peso 

molecular (105–107 Da), las cuales disminuyen cuando aumenta la 

degradación o se reduce la síntesis de esta molécula, por lo que se 

considera al AH de alto peso molecular cuando tiene 2.000 kDa y de bajo 

peso molecular cuando contiene 500 kDa.13  

 

Se ha demostrado que el AH de alto peso molecular muestra propiedades 

antiinflamatorias, mientras que el de bajo peso molecular puede inducir la 

inflamación.7 

 

La tasa más alta de degradación de hialuronano ocurre en la fase aguda 

de la inflamación y ésto se debe a la posible presencia de patógenos 

productores de hialuronidasa, la disminución del pH o presencia de 

especies reactivas de oxígeno (ROS).(12) 

 

La degradación ocurre por endocitosis (proceso por el cual las células se                         

incorporan dentro de moléculas, grandes o pequeñas, que son recubiertas 
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por una vesícula de membrana) y luego por acción de enzimas 

hialuronidasas es convertido en H2O y CO2. Con el envejecimiento, los 

fibroblastos disminuyen la capacidad de producción de ácido hialurónico y 

a su vez generan un AH de menor peso molecular y como consecuencia 

pierden efecto hidratante. El aumento de radicales libres en el intersticio, 

también acelera la destrucción molecular del AH.(11) 

 

El AH es degradado a través de tres tipos de enzimas: hialuronidasa, β-D 

glucorinodasa y β-N-acetilhexosaminidasa, las cuales se encuentran en 

diversas formas en el cuerpo, intracelularmente y en plasma. En general, 

la hialuronidasa degrada AH de alto peso molecular en oligosacáridos más 

pequeños, mientras β-d-glucuronidasa y β-N-acetilhexosaminidasa 

degradan aún más los fragmentos de oligosacáridos a través de la 

eliminación de terminales de glucosa, además la hialuronidasa reduce la 

viscosidad del ácido hialurónico, aumenta así la permeabilidad del  tejido.(5) 

 

3.2.4 PROPIEDADES  
 

3.2.4.1 HIGROSCÓPICO 
 

De acuerdo con Lapcik y Lapcik, 1998; Brown y Jones, 2005; la capacidad 

del AH para retener agua, está relacionada con su estructura química 

hidrofílica. Cuando el AH es incorporado en solución acuosa, se produce 

un enlace de hidrógeno entre el carboxilo adyacente y los grupos N-acetilo; 

esta característica  le  permite  al  AH mantener  la  rigidez conformacional 

y retener agua, por lo que adquiere la capacidad de aumentar  hasta 1000 

veces su volumen de agua y formar matrices hidratadas independientes.(13) 

 
3.2.4.2 VISCOELÁSTICO  
 

La naturaleza de acuerdo a Widner y cols. 2005, la propiedad viscoelástica 

se refiere al comportamiento del AH, ya que exhibe la elasticidad de un gel 

en combinación con la viscosidad de un fluido. Cuando se comprime una 
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disolución de AH, el agua contenida sale y lo fuerza a ocupar un volumen 

más pequeño, cuando se libera la compresión, el AH vuelve a su volumen 

original, hidratado por la repulsión de sus cargas negativas. Esta propiedad 

viscoelástica del AH, está controlada por la concentración y el peso 

molecular de las cadenas.(13)   

 

3.2.4.3 BIOCOMPATIBLE   
 

Al ser un componente natural de muchos tejidos humanos, el AH es 

altamente biocompatible, una propiedad que es esencial para la aplicación 

en biomedicina. Las moléculas de AH presentan la misma estructura en 

todas las especies y en todos los tejidos, por lo tanto es difícil que lo detecte 

el sistema inmunológico. (14) 

  

3.2.4.4 ANTIOXIDANTE  
 

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) producen un estrés oxidativo que 

tiene efectos negativos sobre las proteínas celulares, lípidos y el ADN, sin 

embargo se ha encontrado que el AH de alto peso molecular puede 

proteger de los efectos de ROS. Gracias a los grupos funcionales hidroxilo 

presentes en la estructura química del AH es capaz de absorber a ROS, 

además al formar una capa gelatinosa alrededor de la membrana celular, 

protege a la célula de la apoptosis por el daño producido de la oxidación de 

ROS. Cuando el AH se une al receptor CD44 en la superficie de monocitos 

y granulocitos, neutraliza las ROS intracelulares y evita el daño al ADN, el 

AH también neutraliza ROS de células extracelulares por lo que protege 

también a células vecinas. (8,12) 

 

3.2.4.5 ANGIOGÉNICO  
 

Se sabe que la angiogénesis es imprescindible en la curación de heridas, 

en donde las células endoteliales (encargadas de formar los vasos 

sanguíneos) migran y crean nuevos capilares (angiogénesis). La 



 

  

16 

 

señalización del AH, cumple un rol muy importante en la regulación de la 

angiogénesis ya que el AH de alto peso molecular (HMWHA) estimula la 

proliferación, migración y formación de capilares, mientras que el AH de 

bajo peso molecular (LMWHA) muestras propiedades contrarias.(8) 

 

3.2.5 ORIGEN DE OBTENCIÓN DEL ÁCIDO HIALURÓNICO  
Actualmente existen dos formas que compiten para la producción industrial 

de HA, que son la extracción de fuentes de animales vertebrados y de 

bacterias. Aunque en ambos procesos se puede producir hialuronano de 

alto peso molecular una de las tareas más difíciles durante la extracción de 

polisacáridos de tejidos animales y microorganismos es mantener la 

integridad de la macromolécula. (2) 

 

3.2.5.1 ORIGEN ANIMAL  
 

En un principio el AH de tejidos animales se usó para investigaciones de 

laboratorio con el fin de identificar el polímero y conocer su potencial 

biológico y aplicación biomédica. Se aisló y describió el AH de tejidos como 

el cuerpo vítreo del ojo bovino, cordón umbilical, líquido sinovial, piel de 

cerdo, líquido pericárdico del conejo, cartílago de los tiburones, e incluso 

de ojos de pez. En el año de 1979, Balazs desarrolló un procedimiento 

eficaz para aislar y purificar el ácido hialurónico de las crestas de gallo y los 

cordones umbilicales humanos que sentó las bases de la producción del 

AH y actualmente las fuentes más accesibles son de origen animal para la 

producción a gran escala de hialuronano de alto peso molecular son las 

crestas de gallo. 

 La extracción de HA de animales fue el primer proceso de producción 

aplicado a escala industrial. Los resultados de este proceso son altamente 

polidispersos (misma estructura química pero difieren en su tamaño o grado 

de polimerización) ya que el proceso  mediante el cual se obtiene el AH, 

conduce a bajos rendimientos del polímero por la baja concentración de 

hialuronano presente en el tejido, además el AH de origen animal conlleva 

un riesgo potencial de contaminación con proteínas y virus a pesar de su 
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purificación extensa, es por ello,  que se sigue perfeccionando el método 

para cumplir con mejores estándares de calidad y hasta la fecha, los 

desechos animales son aún la fuente más importante para la obtención de 

AH, por lo que cada año se obtienen varias toneladas de preparaciones de 

hialuronano de grado médico. (3) 

 

El AH de estos tejidos requiere mucho tiempo y trabajo, lo que hace que el 

hialuronano y su producción sea muy costosas según O ’Regan y cols. 

1994. 

 

En la tabla 2 se observa el contenido de AH en diferentes tejidos 

animales.(2) 

 

  

TABLA 2. Contenido de AH obtenido de diferentes tejidos animales.(2) 

 

 

3.2.5.2 ORIGEN BACTERIANO 
  
La fermentación bacteriana, surgió al observar que el AH de origen animal 

podía desencadenar reacciones alérgicas. Las cepas de streptococos del 

grupo A y C fueron el primer grupo de microorganismos utilizados para la 

producción de hialuronano, estas cepas contienen una capa traslúcida 

viscosa alrededor de las colonias de las bacterias, que se pueden atribuir a 
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la síntesis del AH y son: S. equi, S. uberis, S. equismilis, S. pyogenes, 

Pausterella multocida y S. zooepidemicus. (12) 

 
3.2.6 MÉTODOS DE OBTENCIÓN DE ÁCIDO HIALURÓNICO 
 

3.2.6.1 MÉTODO TRADICIONAL DE OBTENCIÓN DE ÁCIDO 
HILAURÓNICO DE ORIGEN ANIMAL 
 

La forma más económicamente viable de obtener AH de origen animal es 

mediante la extracción a partir de las crestas de gallo. Para que sea un 

procedimiento completo y óptimo debe incluir las etapas posteriores de 

homogeneización de tejidos, extracción, purificación y preparación del 

producto final comercial de HA, que puede estar en forma de polvo seco, 

solución, gránulos o en sustancias medicinales. Existen diversos métodos 

para la extracción de AH de origen animal que se encuentran  protegidos 

por patente, debido a que son novedosos e implican  diferentes tecnologías 

de extracción y/o procedimientos de purificación. El método descrito a 

continuación por Ignatova y cols. 1990 es un procedimiento típico para la 

extracción y purificación de hialuronano de crestas de gallo. Las crestas de 

gallo contienen hasta 7,5 mg de AH por 1 g de tejido y se localiza 

principalmente en las fibras mucosas de la capa subcutánea. Antes de la 

extracción del tejido recién congelado, las crestas deben lavarse a fondo 

con agua, acetona (5-10 veces  hasta obtener una solución transparente), 

etanol al 95%, o una mezcla de etanol y cloroformo. Este procedimiento es 

vital para evitar la destrucción enzimática y oxidativa de HA, ya que posee 

un mecanismo de radicales libres con la participación de iones de hierro, 

cobre y fosfato. Los tejidos sin sangre pueden almacenarse hasta 24 meses 

en etanol al 95% a 4–22 °C. Los tejidos deben depositarse en un 

homogeneizador, desintegrador o molino para permitir la máxima 

extracción de AH. Se pueden utilizar diferentes disolventes para la 

extracción, incluidos agua destilada a diferentes temperaturas, soluciones 

salinas y mezclas acuoso-orgánicas. 
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Es importante destacar que cuando se extrae agua de la cresta de gallo a 

una temperatura del tejido de 80 a 100 ° C se puede obtener hasta el 93% 

de AH, al mismo tiempo ocurre una inactivación de hialuronidasas y una 

despolimerización parcial de AH, por lo que es necesario encontrar un 

equilibrio de la temperatura, en donde se asegure la inactivación de las 

enzimas, pero también se evite o minimice la destrucción del biopolímero.  

Para aislar el hialuronano de sus complejos con proteínas, un tejido 

homogeneizado se trata con enzimas proteolíticas (pepsina, tripsina, 

papaína y pronasa) y mezclas acuoso-orgánicas sin embargo en la mayoría 

de los métodos, este procedimiento se incluye en los primeros pasos de la 

extracción.  (2) 

 

En la tabla 3 se observan los métodos más comunes de extracción y 

purificación de AH a partir de las crestas de gallo.  
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Tabla 3. Métodos de extracción y purificación de AH. (2) 
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Cotinuación de tabla 3 
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3.2.6.1.2 MÉTODO QUÍMICO DE OBTENCIÓN DE ÁCIDO 
HILAURÓNICO A PARTIR DE CRESTAS DE GALLO  
    
El método de Fedorischev, y cols. 1999, involucra múltiples extracciones 

de crestas de gallo molidas, precipitación de extractos combinados de AH 

con ácido acético, tratamiento con base, hidrólisis enzimática de la 

proteína, ultrafiltración, precipitación en etanol y disolución final del 

hialuronano precipitado en agua.  

Primero, las crestas de gallo se mantienen en agua fría, cual debe 

cambiarse periódicamente para mantener la temperatura correcta. Luego 

se sacan las crestas del agua, se escurren y son cuidadosamente 

conectadas a tierra. Se agrega agua en una proporción de cresta/agua de 

1:2.5 y se lleva a ebullición, posteriormente se separa el extracto y se repite 

el proceso de extracción seis veces. Entre los extractos quinto y sexto están 

libres de lípidos, la proteína del contenido es mínima y el contenido de HA 

es comparable a los primeros cuatro extractos.  

A continuación, se combinan los extractos quinto y sexto, el polisacárido se 

precipita con ácido acético a un pH 5 durante 18.5 h. El precipitado formado 

se separa, se disuelve en agua destilada a una relación de 1:3 y el pH se 

ajusta a 8 con solución de hidróxido de sodio. Posteriormente, se utiliza una 

solución de papaína (200 ml de solución de papaína al 0,1% por 1 kg de 

material). 

La hidrólisis enzimática de proteínas se lleva a cabo durante 20 a 40 h. 

Cada 6 a 8 h el pH debe ajustarse a 6–7 (para optimizar la actividad 

enzimática). La mezcla de HA se purifica mediante ultrafiltración y 

precipitación con etanol al 96%. El producto final, hialuronato de sodio, se 

seca por liofilización y por último se realiza purificación final de hialuronano 

mediante una membrana de filtración de una solución que contiene 30-50% 

de etanol. (2) 
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3.2.6.2 MÉTODOS BACTERIANOS DE PRODUCCIÓN DE ÁCIDO 
HIALURÓNICO 
 

La ventaja de la producción microbiana de hialuronano es que las células 

microbianas pueden ser fisiológica o metabólicamente adaptadas para 

producir más AH de alto peso molecular. (3) 

La mayoría de estos microorganismos son patógenos para los seres 

humanos y los animales, pero son también capaces de ejercer acción en el 

espacio intercelular en el tejido de mamíferos, es por eso que existe una 

alta demanda de estos microorganismos, los cuales deben cumplir con 

ciertas características:  

 

1. No deben ser patógenos para los seres humanos y no mostrar 

    actividad hemolítica.  

2.  Deben poder sintetizar HA de alto peso molecular a alta 

    velocidad. 

          3.  No deben mostrar ninguna actividad hialuronidasa para no 

    hidrolizar el producto de alto contenido molecular. 

4. Deben ser estables cuando se almacenan. 

5. Deben utilizar un sustrato lo más completo posible. 

 

En la actualidad, estas cepas no hemolíticas y hialuronidasa negativas 

suelen ser obtenidas por mutagénesis, seguida de selección o clonación 

del gen de la hialuronidasa para transformar Streptococcus sp.  en 

bacterias no patógenas. De todos los productores de hialuronano, la cepa 

más apropiada es el estreptococo del grupo C (Streptococcus equi) porque 

produce el mayor rendimiento de HA. 

Los métodos biotecnológicos de producción de hialuronano a partir de 

cepas bacterianas implican cultivo en condiciones seleccionadas donde la 

cápsula de polisacárido se forma durante la etapa de crecimiento 

exponencial en la superficie de las células bacterianas, pero en la etapa de 

crecimiento estacionario, el AH puede pasar al líquido del cultivo y una 

cápsula de éste puede adelgazar o desaparecer. Al final del proceso, hasta 
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1 a 6 g del producto deseado podría acumularse en 1L del líquido de cultivo. 

La producción de HA a partir de los medios de cultivo implica eliminación 

de microorganismos, eliminación de sustancias de bajo peso molecular por 

ultrafiltración, precipitación con disolvente orgánico y purificación del 

producto final similar al usado en animales. Al final, el producto comercial 

aparece como un polvo blanco, en hojuelas o en solución al 1% (puede 

tener distribuciones de peso molecular variables.(2)  

  

En la tabla 4 se hace una comparación de las ventajas y desventajas de la 

producción de AH de origen animal y producción bacteriana. 
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Tabla 4. Ventajas y desventajas de del AH de origen animal y 

bacteriano. 9 
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3.2.7 PURIFICACIÓN TRADICIONAL DE ÁCIDO HILAURÓNICO 
 

El siguiente paso después de la extracción de AH, es la purificación, debido 

a que suele tener impurezas como: proteínas, péptidos, lípidos, ácidos 

nucleicos, entre otros. 

La primera etapa de purificación consiste en la precipitación de HA del 

primer extracto, se usa etanol, acetona, ácido acético, o un volumen doble 

de etanol con acetato de sodio a una temperatura de 2-4 °С. Los ciclos de 

disolución-precipitación se pueden repetir varias veces para ayudar a 

eliminar compuestos y lípidos de bajo peso molecular que son solubles en 

acetona y etanol. Se eliminan las proteínas (que son libres y están 

conectadas con los polisacáridos) mediante una mezcla de cloroformo-iso-

amil alcohol en una proporción de 5:1. Para completar la eliminación de las 

proteínas, después de la precipitación, se disuelve el HA en agua, se 

agrega el mismo volumen de la mezcla y se agita intensamente durante 

30–60min hasta que se cree la emulsión. Se deja descansar la mezcla para 

crear dos capas, una de agua y una de cloroformo. Por lo general, las 

proteínas se localizan en el borde situado entre las fases agua y cloroformo. 

Múltiples repeticiones de este procedimiento permiten eliminar una 

cantidad considerable de las impurezas proteicas. No obstante el AH de 

origen animal contiene enlaces covalentes péptidos y proteínas que 

también deben ser eliminados, para ello es factible utilizar varias enzimas 

proteolíticas como: pepsina, tripsina, papaína o pronasa. Dichas enzimas 

tienen diferentes actividades en función de su temperatura, pH, 

composición iónica y fuerza del medio iónico. 

 Finalmente se deben eliminar otros mucopolisacáridos del producto final 

con una precipitación fraccionada con cloruro de cetilpiridinio seguido de 

una disolución en 0.2 N de cloruro de sodio. Los polisacáridos se pueden 

eliminar con intercambio iónico, cromatografía, celulosa o filtración en gel 

de agarosa. Existen otros métodos que también podrían usarse para 

purificar hialuronano, incluida la ultrafiltración, la sorción en el carbón 

activado, resina de intercambio iónico, electrodiálisis y electroforesis. (2) 
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3.2.8 USOS BIOMÉDICOS DEL ÁCIDO HILAURÓNICO 
 

3.2.8.1 OFTAMOLOGÍA  
 

El síndrome de ojo seco es la enfermedad más frecuente de la superficie 

ocular, afecta al 12% de la población general y el 35% de la población 

mayor de 50 años. Predomina principalmente en mujeres esta patología, 

ya que está relacionada con cambios hormonales que ocurren durante la 

menopausia; la contaminación ambiental, entre otros factores que 

contribuyen a un aumento de su incidencia y prevalencia que se puede 

asociar a un deterioro progresivo del sistema inmunológico frente a 

infecciones, el síndrome de ojo seco también puede formar parte del 

síndrome de Sjögren o puede aparecer de forma aislada. (15) 

 

 El AH como principio activo de las lágrimas artificiales demuestra 

diferentes características que resultan ser muy benéficas para tratar la 

enfermedad del ojo seco, pues su tiempo de permanencia en la superficie 

ocular es prolongado, además de mostrar gran capacidad de retención de 

agua y por tanto de hidratación, además al parpadear provoca poca visión 

borrosa a diferencia de otros lubricantes. Se realizó un estudio de 

comparación de la vida media de diferentes sustitutos lagrimales en la 

superficie ocular y se obtuvo que los que tienen AH al 0,2% dura 321 

segundos, hipromelosa al 0,3%, 44 seg., alcohol polivinílico al 1,4%,39 seg. 

(J. Torras, y cols. 2006) lo cual significa mayor adhesión de los 

mucopolisacáridos respecto a los otros principios activos, debido a que las 

lágrimas artificiales con AH (figura 2), tienen menor tensión superficial y por 

tanto mayor contacto con la superficie ocular. (16) 
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Fig. 2 Lágrimas artificiales con AH (17) 

 

 

3.2.8.2 ORTOPEDIA  
 

3.2.8.2.1 ARTROSIS  
 

La artrosis en rodilla es la afección muscular esquelética más prevalente 

entre la población, se estima que entre el 25 % y el 30% de los individuos 

de edades comprendidas entre 45 - 64 años y más del 85% de los mayores 

de 65 años presentan signos radiológicos de esta enfermedad. 

 La artrosis es consecuencia del catabolismo progresivo de los 

componentes de la matriz del cartílago articular, debido a un desequilibrio 

entre la síntesis y la degradación de los mismos, además las citoquinas 

producidas por los condrocitos y fibroblastos sinoviales aumentan la 

artrosis, lo que disminuye el descenso progresivo de los proteoglicanos y 

aumenta la afinidad de la matriz extracelular por el agua. Como 

consecuencia se ve afectada la capacidad del agua para fluir en la cavidad 

articular, por lo que estos cambios estructurales repercuten en la 

viscoelasticidad y tienen como consecuencia un impacto negativo en las 

propiedades biomecánicas del cartílago articular y del líquido sinovial. El 
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cartílago queda vulnerable a la compresión, tensión y cizallamiento que 

ocurren durante el movimiento. (18) 

 El AH es responsable de la viscoelasticidad del líquido sinovial y actúa 

como lubricante articular lo que ayuda a absorber los diferentes impactos 

recibidos por la articulación. (19) 

 

En el año de 1993 Gosh P. y cols. realizaron un estudio (tabla 5) sobre los 

efectos del ácido hialurónico intraarticular en el cartílago y hueso 

subcondral en ovejas con artrosis de corta evolución, donde se observó 

efecto condroprotector sobre el cartílago y el hueso subcondral. También 

en 1993 Graf. y cols. compararon 7 inyecciones intraarticulares de AH 

contra 3 de mucopolisacárido, en donde hubo una mejora superior, 

principalmente frente al alivio de dolor. (18) 

   

Tabla 5. Viscosuplementación con AH vs otras modalidades de 

tratamiento en la artrosis de rodilla. (18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mejoría en los síntomas de la artrosis en rodilla al inyectar  AH ( Figura 

3) demora entre 2 y 5 semanas, el efecto máximo se alcanza entre uno y 
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dos meses del inicio del tratamiento y la eficacia de éste se mantiene entre 

cuatro y 12 meses. (19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Inyección de AH en rodilla (14) 
 

3.2.8.2.2 REGENERACIÓN ÓSEA 

 

El trasplante de hueso (incluidos autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos), 

así como la implantación de sustitutos óseos (implantes metálicos, 

poliméricos, etc.) en la actualidad son tratamientos usados generalmente 

para la corrección de defectos óseos importantes. Estos métodos aún 

enfrentan numerosos problemas como: morbilidad en el sitio donante, 

reabsorción del tejido circundante, infección, rechazo inmunológico, 

aflojamiento del implante (falta de ostointegración) y opciones limitadas 

para defectos óseos graves. Por lo mismo se han buscado opciones 

alternativas para el tratamiento de defecto óseos. (20) 

 

El hueso está compuesto por un 60% -70% de material inorgánico y 

contiene aproximadamente un 30% de material orgánico. El hueso natural 

(figura 4) consiste en hueso cortical y hueso trabecular, este último se 

encuentra intercalado entre 2 capas de hueso cortical y tiene una densidad 

más baja. La médula ósea reside en la cavidad medular. (21) 
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Figura 4.  Anatomía del hueso. (22) 

 

La pérdida ósea y su reparación posterior son cuestiones importantes en 

ortopedia y especialidades a fines. Las lesiones se presentan de diversas 

formas (fracturas y pseudoartrosis) y pueden estar acompañadas de 

complicaciones como infección ósea, osteonecrosis, artritis, osteoporosis, 

enfermedad ósea metabólica, tumores, fracturas secundarias a 

osteoporosis senil y otras enfermedades. (21) 

 

La reparación ósea se divide en diferentes etapas (figura 5): formación de 

hematomas, fase inflamatoria, formación de tejido de granulación, 

formación de callos y fase de remodelación. (23) 
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Figura 5. Fases de la reparación ósea. (24) 

 

Se ha intentado encontrar un tratamiento para los defectos óseos que no 

sean los injertos óseos autólogos, y que tenga un mejor efecto terapéutico 

como la implantación de sustitutos óseos, por ejemplo, andamios 

implantados para la regeneración ósea. Las condiciones de crecimiento del 

tejido regenerado dependerán en gran medida del entorno (andamio). 

Cuanto más biomimético sea el entorno, más deseable será la curación del 

defecto.  

Se realizó un estudio con una compilación de diversos artículos donde su 

objeto de estudio fueron las aplicaciones recientes del AH en la 

regeneración ósea, incluidas las aplicaciones relacionadas con la 

osteointegración (Peisong Zhai y cols. 2019). Se determinó que el AH está 

asumiendo un papel clave como material de andamio, puesto que mejora 

las propiedades biológicas de un andamio sintético, conduce a una 

formación de hueso más rápida y deseable (en la formación de hueso 

nuevo, podría parecerse más al original. El AH incorporado con otros 

materiales puede mejorar la mineralización. Los hidrogeles y 

micropartículas a base de AH pueden unirse covalentemente a las 

superficies metálicas del implante y liberar componentes bioactivos, lo que 

resulta en una mejor osteogénesis y osteointegración. (23) 
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3.2.8.3 LARINGOLOGÍA   
 

La parálisis unilateral de las cuerdas vocales (UPVF) es una causa de 

incompetencia glótica, presenta síntomas como disfonía y fonastenia, lo 

que afecta la calidad de vida del paciente. Tradicionalmente, estos 

pacientes se tratan mediante observación en espera de recuperación 

espontánea de la movilidad o compensación de las cuerdas vocales.  

La laringoplastía por inyección (Figura 6) se ha introducido recientemente, 

al utilizar material temporal de AH como otra opción en el manejo inicial de 

este trastorno, con el fin de reducir temporalmente insuficiencia glótica 

mientras se espera la recuperación de la movilidad o compensación. 

Consiste en la medialización de las cuerdas vocales inmóviles, mediante la 

inyección de un agente reabsorbible (AH) en el espacio paraglótico o la 

porción lateral del músculo tiroaritenoideo (TA) dejándolo en una posición 

más favorable para el cierre glótico. De esta forma podría mejorar también 

la deglución. La duración del tratamiento es de aproximadamente 3 a 9 

meses por lo que se considera como una técnica segura y efectiva. (25) 
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Figura 6. Hallazgos antes y después de la inyección de AH. (A) Antes de la inyección, el paciente 

tenía una constante defecto de cierre glótico durante la fonación.  (B) Después de la inyección, se 

observó una reducción significativa en el defecto de cierre durante la fonación. (25) 

 

3.2.8.4 COSMÉTICA 
 

3.2.8.4.1 ARRUGAS PERIBUCALES  
  

Existen diversos tratamientos para la resolución de arrugas faciales, y 

aunque existen mejores alternativas para disiparlas como el uso de toxina 

botulínica, usarla en combinación con inyecciones de ácido hialurónico, 

arroja mejores resultados, pues al disminuir la contractilidad muscular se 

logra menor plegamiento de la piel y por lo tanto, mayor durabilidad del 

relleno. El uso de AH en arrugas peribucales (figura 7) una buena opción 

debido a que carece de complicaciones, o bien son mínimas y reversibles, 

aunado a su capacidad de hidratar la piel. (26) 
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Figura 7.  Se muestran arrugas peribucales antes (1) y 

después (2) de inyectar ácido hialurónico. (26) 

 

 
3.2.8.4.2 REJUVENECIMIENTO FACIAL  
 

El envejecimiento facial se produce por la pérdida de volumen facial y la 

alteración de la textura de la piel y se caracteriza por atrofia cutánea, 

formación de arrugas causada por factores genéticos, actínicos y 

ambientales; pérdida de volumen óseo; pérdida de grasa facial y piel 

flácida. 

Los rellenos de ácido hialurónico de inyecciones subcutáneas, son 

herramientas no quirúrgicas que se utilizan para recuperar la pérdida de 

volumen, ya que además de rellenar actúan, como remodelador de la piel; 

para rejuvenecer el rostro, debe ser reestructurado el volumen perdido y 

1 

2 
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tratar la piel flácida, además las áreas de reabsorción deben ser 

seleccionadas e individualizadas de acuerdo con las características de 

cada persona. (27) 

 

3.2.8.5 ONCOLOGÍA 
  

De acuerdo con el programa de vigilancia, epidemiología y resultados 

finales del Instituto Nacional de Estados Unidos, el cáncer de pulmón (figura 

8) es la principal causa de muerte por cáncer en todo el mundo tanto en 

hombres como en mujeres.  

En 2012, se estima que se diagnosticaron 226.160 casos nuevos, y 

156.900 muertes debido a ésta enfermedad. Su principal etiología es el 

hábito tabáquico, por lo que aproximadamente el 90% de todos los 

cánceres de pulmón están asociados con su consumo. Por otro lado, existe 

evidencia de un aumento de riesgo de presentar cáncer de pulmón en 

personas no fumadoras, que resulta de la exposición con regularidad al 

humo del tabaco y que constituye el tabaquismo pasivo.  

El carcinoma de células grandes es el menos frecuente de todos los 

cánceres de pulmón (10%).  Suele aparecer en fumadores y se presenta 

como grandes masas periféricas, además de frecuentes áreas de tejido 

pulmonar inflamado. (28) 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             
 

Figura 8. Cáncer de pulmón (29) 
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• El AH se incrementa notablemente en el tejido pulmonar tumoral en 

relación con el normal, debido a que la isoforma de la proteína de 

unión CD44v6 se expresa en tumores no microcíticos.  Elevadas 

concentraciones de azúcar en las células, aumentan la producción 

de AH, lo que a su vez, promueve el crecimiento del cáncer y la 

dificultad de penetración de los fármacos dentro del tejido, por lo que 

se podría considerar localizar el AH como un método de diagnóstico, 

de esta forma sería sencillo atacar tejidos tumorales con gran 

especificidad y permitir una mejor distribución de los fármacos 

antineoplásicos; sin embargo, aún se requieren más investigaciones 

para realizar las modificaciones necesarias para así evitar la 

generación de células malignas. (14) 

 

 

3.2.8.6 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN CICATRIZACIÓN DE 
HERIDAS 
 

La lesión de tejidos vascularizados provoca una serie de acontecimientos 

coordinados, a los que se les denomina de forma general como inflamación 

y reparación. El proceso de inflamación y reparación consta de tres fases: 

inflamación, proliferación y maduración. La frase de inflamación prepara la 

herida para la curación, la fase de proliferación reconstruye las estructuras 

y fortalece la herida y la fase de maduración modifica el tejido cicatrizado 

hacia su forma madura. Durante la fase inflamatoria, hay una lesión 

vascular inicial que suele durar de 1 a 6 días, mientras que las heridas 

crónicas permanecen en la etapa inflamatoria de cicatrización de heridas 

debido a un defecto en factores sistémicos o locales que impiden la 

cicatrización, tales como: inmunosupresión, diabetes, enfermedad vascular 

periférica, insuficiencia renal crónica, deficiencias de vitaminas y de 

proteínas, entre otras. (30) 
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Si una herida no se cierra aproximadamente un 50% en las primeras 4 

semanas de tratamiento, hay menos del 10% de probabilidad de que la 

herida se cierre después de 12 semanas (Sheehan y cols. 2003), por lo que 

será necesario implementar algún producto para ayudar a la cicatrización. 

La esterificación del AH cambia y prolonga su vida media según el nivel de 

esterificación. El apósito de matriz de AH esterificado (EHAM), es una 

matriz dérmica de dos capas (figura 9), está compuesta por una capa de 

contacto con la herida hecha de éster de AH, la cual crea un andamio 

tridimensional para la invasión celular, el crecimiento capilar y una capa de 

barrera externa, compuesta por una membrana de silicona semipermeable, 

que controla la pérdida de vapor de agua, proporciona una cobertura 

protectora de la herida y agrega una mayor resistencia al desgarro al 

dispositivo.(30) 

 

 

 

 
 

 

 

                                    Figura 9. Apósito de matriz de  

AH esterificado (EHAM). (31) 

El EHAM es un dispositivo médico que coadyuva al tratamiento de 
diferentes tipos de heridas (figura 10) de espesor parcial y total. (30) 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 10. Evolución de una herida donde se aplicó EHAM. A Herida inicial. B, una semana 

después de EHAM. C, tres semanas después de la aplicación. (30)  
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3.2.9 USOS ODONTOLÓGICOS DEL ÁCIDO HILAURÓNICO 
 

Los fragmentos de bajo peso molecular de AH desempeñan un papel en la 

señalización del daño tisular y la movilización de las células inmunitarias, 

mientras que el AH de alto peso molecular suprime la respuesta 

inmunitaria, lo que evita exacerbaciones de inflamación.  El papel del AH 

en la cicatrización de heridas en general, la cicatrización gingival y ósea 

siguen principios biológicos similares, por lo que es concebible que el AH 

tenga funciones comparables en la cicatrización de los tejidos 

mineralizados y no mineralizados del periodonto. (32) 

 

 
3.2.9.1 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN PAPILAS 
   
La encía en los espacios interdentales, adopta una forma piramidal o cónica 

y se denomina papila interdental, la cual rellena el espacio interproximal 

inmediatamente por debajo del punto de contacto de los dientes 

adyacentes hasta el hueso subyacente.(33) 

 

La reconstrucción de la papila interdental es algo desafiante dentro de la 

estética ya que interviene en la reducción de triángulos negros, además es 

imprescindible su reconstrucción para contrarrestar el acúmulo de restos 

alimenticios y para su tratamiento está indicada la aplicación 0.2 ml de AH 

en gel inyectable. (32) 

Antes de la inyección de AH, debe emitirse un diagnóstico de pérdida de 

papila interdental según los parámetros descritos por Nordland y Tarnow, 

propusieron en 1998, un sistema de clasificación referido a la altura de las 

papilas adyacentes de los dientes naturales (figura 11), basado en tres 

referencias anatómicas: el punto de contacto interdental, la extensión apical 

de la unión cemento esmalte (UCA) en vestibular y la extensión coronaria 

de a UCA en proximal. (1,34) 
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Clasificación de Nordland y Tarnow 1998:  

• Normal: la papila interdental ocupa todo el espacio de la tronera en 

el área de contacto interdental. 

• Clase I: la cima de la papila interdental está ubicada entre el punto 

de contacto interdental y el nivel de la UCA en la superficie proximal 

del diente.  

• Clase II: La cima de la papila interdental está situada a nivel de la 

UCA o en apical de ella en la superficie proximal, pero en la 

superficie medio vestibular se ubica en sentido coronario respecto 

de la UCA.  

• Clase III: la cima de la papila interdental se ubica a nivel de la UCA 

o en apical de ésta en la superficie mediovestibular.   

 

Figura 11.  Clasificación de la altura de la papila (Nordland  Tarnow 1998). (34) 

En el año de 2017 Cortés D. y cols., presentaron un caso clínico de 

reconstrucción de papila interdental con infiltración de AH en una mujer de 

24 años que refirió estar sistémicamente sana. La paciente presentó 

pérdida de papila interdental en la zona del diente 11 y 21 por presencia de 
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gingivitis y malas técnicas de cepillado. El paciente fue evaluado según la 

clasificación de Nordland y Tarnow para conocer el grado de predictibilidad 

del procedimiento. El paciente presentó 5 mm de la cresta ósea al punto de 

contacto, por lo que decidió realizar infiltración de AH al 0.3% de alto peso 

molecular en la papila con un pH de 6-7, cada siete días durante cuatro 

semanas. Para el procedimiento, primero se anestesió la zona, 

posteriormente se infiltró perpendicular con respecto al eje largo del diente 

en la base de la papila, 1 ml en gel de AH colocado en una jeringa de 

insulina como se observa en la figura 12 hasta observar isquemia, 

posteriormente se colocó la aguja en la punta de la papila y se repitió el 

mismo procedimiento. (1) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Infiltración de AH al 0.3% perpendicular con respecto al 

 eje largo del diente en la base de la papila. 43 

Se realizaron cuatro infiltraciones 7, 14 y 21 días después de la infiltración 

inicial, y finamente se obtuvo una evolución favorable de papila, donde se 

cubrió todo el espacio debajo del punto interdental, con ausencia de 

triángulo negro como se demuestra en las figuras 13 y 14.(1) 
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Figura 13. Pérdida de papila interdental (1) 

                           

 

. 

 

 

 

 

 

Figura 14. Aumento de papila interdental después 

 del tratamiento de AH inyectado. (1) 
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En los casos en que el punto de contacto se ubique a una distancia 

superior a 5 mm de la cresta ósea, se deben utilizar otros medios para 

alargar apicalmente el área de contacto que se encuentra entre los 

dientes y no operar, con el fin de mejorar la topografía de la papila. (1) 

 Se realizó una revisión bibliográfica en la que se compararon diferentes 

artículos acerca del uso del AH en la rama odontológica (Irma Medina y 

cols. 2019), el siguiente cuadro muestra la revisión de diversos artículos en 

los que se usó AH para el tratamiento de triángulos negros en papilas 

interdentales, dicha comparación se ve reflejada en la tabla 6, donde el uso 

de AH resultó ser benéfico.(32) 
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3.2.9.2 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN GINGIVITIS 
  

La gingivitis se considera una afección inflamatoria específica del sitio 

iniciada por la acumulación de biopelícula dental y se caracteriza por 

enrojecimiento, edema gingival y ausencia de pérdida de inserción 

periodontal. La gingivitis suele ser indolora, rara vez provoca hemorragia 

espontánea, y se caracteriza por cambios clínicos sutiles, lo que hace que 

la mayoría de los pacientes desconozcan la enfermedad o sean incapaces 

de reconocerla. (35) 
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Se realizó un ensayo clínico longitudinal, aleatorizado y controlado con 

placebo a 105 pacientes con gingivitis crónica inducida por placa, los cuales 

se dividieron al azar en tres grupos; grupo de control negativo, grupo de 

control con placebo y grupo de prueba. Se indicó a los pacientes que 

aplicaran gel sobre la encía inflamada dos veces al día, además del 

mantenimiento rutinario de la higiene bucal (Vishal S. et al 2014). La 

aplicación local de gel tópico de HA al 0,2% (Gengigel) adjunto al 

tratamiento periodontal no quirúrgico proporcionó una mejora significativa 

en el índice de placa bacteriana e índice de hemorragia de la papila 

respecto a los grupos con placebo. (36) 

 

El AH es un tratamiento adyuvante útil en la terapia de la gingivitis ya que 

al aplicarlo de manera tópica puede mejorar los índices de placa bacteriana, 

disminuir el fluido crevicular, así como el sangrado en el surco gingival. (32) 

 

 En la tabla 7 se compara información de tres artículos donde se usó AH 

para tratar gingivitis y cuyos resultados fueron favorables para tratar dicha 

enfermedad.  
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TABLA 7. Cuadro comparativo de diferentes artículos donde se usó AH en 
gingivitis. 39 
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3.2.9.3 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN PERIDONTITIS  
 

La periodontitis se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos 

de soporte de los dientes causada por microorganismos o grupos de 

microorganismos específicos que producen la destrucción progresiva del 

ligamento periodontal y hueso alveolar con presencia de bolsa, recesión o 

ambas. La característica clínica que distingue la gingivitis de la periodontitis 

es la presencia de pérdida ósea detectable, que a menudo se acompaña 

de bolsas y modificaciones en la densidad y altura del hueso alveolar 

subyacente. En ciertos casos, junto con la pérdida de inserción ocurre 

recesión de la encía marginal, signos clínicos como cambios de color, 

contorno, consistencia y hemorragia al sondeo. La periodontitis puede 

presentarse en forma de inicio temprano, aparición adulta y necrosante 

además puede relacionarse con enfermedades generales como diabetes e 

infecciones por VIH. (37) 

 

El uso de AH subgingival en gel al 0.8 %, puede reducir la profundidad de 

las bolsas periodontales, sangrado periodontal, inflamación, índice de 

placa, a disminuir las unidades formadoras de colonias bacterianas, 

además de mejorar el flujo del fluido crevicular, aunque es de vital 

importancia hacer un raspado radicular previo para obtener resultados. (32) 

 

En la tabla 8 se muestra la revisión de algunos artículos en los que se utilizó 

AH como terapia auxiliar para el tratamiento de periodontitis.  
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Tabla 8.  Cuadro comparativo de diferentes artículos donde se usó 
AH en periodontitis. 39 
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3.2.9.4 USO DE ÁCIDO HIALURÓONICO EN ARTICULACIÓN 
TEMPOROMANDIBULAR 
   

La articulación temporomandibular (ATM) es   la articulación formada entre  

el  cóndilo  de la mandíbula y el cóndilo temporal que hace posible abrir y 

cerrar la boca; está ubicada delante  de  la  oreja  y  a  cada  lado  de  la 

cabeza (figura 15).  Es una diartrosis que se encuentra separada por un 

disco articular y protegida por una cápsula articular, revestida por una 

membrana sinovial que produce un líquido cuya función es lubricar y nutrir 

la articulación. Se utiliza para hablar, masticar, deglutir, bostezar y en 

diversas expresiones faciales. Cuando   la ATM   funciona correctamente, 

no hay molestias, por otro lado cuando hay alguna  clase  de  dolor,  es  

porque  alguna de  sus  partes  bien  sea  muscular,  nerviosa u  ósea,  ha  

perdido  o  disminuido  alguna de  sus  funciones.(32,38) 

 

 
FIGURA 15. Articulación Temporomandibular.(39)  

 

 
 
 

Los trastornos temporomandibulares (TTM) son un conjunto de patologías 

asociados a factores psicológicos, psicosociales y biológicos. La 
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sintomatología común incluye dolor, limitación funcional y ruidos 

articulares. La etiología es multifactorial y tanto la alteración capsular como 

la muscular, pueden ser causadas de forma exclusiva o en combinación 

con factores oclusales, traumatismos, estrés emocional o estímulos 

dolorosos profundos que producen una contracción protectora. Para su 

tratamiento existe el método conservador (fisioterapia, analgésicos y 

antiinflamatorios, dispositivos oclusales, autocuidados, acupuntura, etc.) y 

el método quirúrgico. La modalidad quirúrgica mínimamente invasiva 

incluye dos procedimientos:  la artrocentesis y la artroscopía de la ATM. (40) 

 

La técnica artroscópica temporomandibular en la literatura maxilofacial fue 

reportada por Ohnishi en 1975, constituye un procedimiento diagnóstico y 

terapéutico, que consiste en un lavado articular según la patología 

intraarticular que se halle. Su objetivo es generar acceso al  interior de la 

ATM y así poder visualizar tejidos articulares, las cavidades, el disco 

articular  y realizar intervenciones como biopsias, remoción de adherencias, 

miotomías, lavado articular. etc. En la figura 16 se muestra una artroscopía 

de ATM. (41,42) 

 

 
 

Figura 16. Artroscopía de la ATM (43) 
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Hay algunos protocolos de artroscopía que emplean sustancias como 

viscosuplementación, fundamentalmente el AH, para favorecer la movilidad 

articular y reducir la intensidad del dolor. (42) 

 

La artrocentesis de la ATM, es un método simple, económico y altamente 

efectivo para el manejo de las disfunciones de la ATM como bloqueo 

articular (limitación aguda, persistente y dolorosa de la movilidad), debido 

al desarreglo interno discal irreductible o al deterioro de las estructuras de 

la ATM que producen artralgia severa que no cede con tratamientos 

conservadores. La artrocentesis es un método en el cual, el líquido sinovial 

es reducido de la articulación a través de un lavado mediante un circuito de 

dos agujas, éste procedimiento puede acompañarse de la infiltración de 

diversas sustancias como AH (figura 17), glucocorticoides, etc.   

 

 

 

 

 
Figura 17. Astrocintesis de ATM con AH. 
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En el año 2017 se realizó un estudio comparativo de diferentes artículos 

(tabla 9), cuyo objetivo fue determinar la disminución del dolor y la mejora 

de la función en los procesos artrósicos de la ATM mediante el empleo de 

hialuronato de sodio o corticoides (Saray Fernández-Hernández y cols). Se 

consultaron un total de 43 artículos, incluyendo finalmente 7 estudios 

clínicos controlados y aleatorizados que cumplían los criterios de inclusión, 

y se realizó una evaluación crítica del nivel de evidencia. Se estudiaron 

trabajos que compararan la eficacia del hialuronato de sodio con los 

corticoides en la inyección articular de las patologías artrósicas de la ATM. 

Los datos de los estudios arrojaron que las inyecciones de AH son eficaces 

en el control de la osteoartritis. A corto plazo, los efectos con 

corticoesteroides y AH son similares; sin embargo, en tratamientos a largo 

plazo, el AH parece ser más efectivo debido al menor riesgo de efectos 

secundarios (Kopp et al., 1987). La inyección intraarticular bloquea los 

receptores y las sustancias endógenas que causan dolor en los tejidos 

sinoviales y libera las zonas de adhesión entre el disco articular y la fosa 

mandibular, lo que aumenta la movilidad y mejoran la circulación del líquido 

sinovial.(40) 
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TABLA 9. Comparación del efecto del AH con los 

corticoesteroides. 57 
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La técnica de infiltración para ayudar en el tratamiento del trastorno de la 

ATM consiste en:  

1) Limpieza del área con un antiséptico. 

2) Infiltración de un anestésico local. 

3) Con la boca en su máxima apertura se deposita una 

cantidad de anestésico para evitar el dolor al expandirse la cápsula. 

4) No se retira la aguja. 

5) Se cambia la jeringa precargada con ácido hialurónico y se coloca lenta 

pero constante el AH, hasta que se haya introducido 1 ml. 

6) Se espera unos segundos para retirar la aguja 

7) Con una gasa se presiona ligeramente en forma de 

masajes para evitar la salida del líquido. 

8) El paciente debe hacer movimientos suaves de apertura 

y lateralidad para que el AH se distribuya adecuadamente y no se debe 

ocluir por media hora para que la articulación no colapse. (32) 

 
 
3.2.9.5 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN CIRUGÍA 

 

Los terceros molares mandibulares son responsables de pericoronitis, 

apiñamiento primario o secundario de la dentición, tumores y quistes 

odontogénicos, defectos periodontales asociados con la parte posterior de 

los segundos molares mandibulares. La extracción de dientes está indicada 

con fines profilácticos y terapéuticos en pacientes con problemas causados 

por dientes retenidos. Las complicaciones postoperatorias comunes 

asociadas con la extracción del tercer molar son alveolitis, infección, 

sangrado postoperatorio, disfunción transitoria del nervio alveolar inferior, y 

disfunción permanente del nervio alveolar inferior. (44) 

  

Para prevenir o reducir la inflamación posoperatoria y los síntomas 

asociados a la cirugía de tercer molar, se recomienda una terapia 

antiinflamatoria adecuada.  Koray, M. y cols., 2014, realizaron un estudio 

en 34 pacientes (15 hombres, 19 mujeres) jóvenes de 23 (con una media 
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de +/- 3.89 años), todos con terceros molares mandibulares impactados 

bilaterales, sin datos de enfermedad sistémica, antecedentes de alergia o 

problemas hemorrágicos. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 

dos grupos: después de la operación, el grupo 1 recibió un aerosol de 

Benzidamina al 0.15 %, mientras que a grupo 2 se le colocó spray de AH 

al 0,2%. (ambos 3 veces al día durante 7 días). El estudió arrojó que la 

administración tópica del aerosol de AH, después de la cirugía del tercer 

molar impactado en el área de extracción, no realiza grandes cambios en 

la sintomatología del dolor, pero si ofrece un efecto favorable en el manejo 

de la inflamación y el trismo durante el período postoperatorio inmediato. 

(45) 

 

3.2.9.6 CICATRIZACIÓN DE HERIDAS EN PACIENTES 
SOMETIDOS A LÁSER 
 

Los láseres han aportado muchas ventajas a los procedimientos quirúrgicos 

en odontología, especialmente con la llegada de diferentes dispositivos 

láser. Los láseres aportan más ventajas a la cirugía diaria sobre los 

procedimientos que se realizan con el bisturí puesto que aportan un alto 

grado de descontaminación del área quirúrgica y un postoperatorio con 

sangrado mínimo, particularmente.  

Un procedimiento que se beneficia de estos láseres es la biopsia oral. La 

biopsia es un procedimiento quirúrgico que se realiza para alcanzar un claro 

diagnóstico de una lesión sospechosa. Existen dos tipos diferentes de 

biopsias:  

• Biopsia incisional: se realiza tomando una o más partes de una 

lesión, y la  

• Biopsia por escisión: realizada por la escisión de toda la lesión.(46,47) 

 

Al realizar biopsias, sobre todo excisionales, es de vital importancia reducir 

el dolor postoperatorio y por lo tanto disminuir el tiempo de cicatrización, 

debido a que el paciente se encuentra expuesto a un trauma continúo 

causado por la masticación y fonación. El uso de un gel que contiene 1,33% 
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de AH y aminoácidos, aplicado tópicamente tres veces al día durante 1 

semana, puede promover una curación por intención secundaria más 

rápida en heridas inducidas por láser (Romeo y cols. 2014) que en 

pacientes que se sometieron a una biopsia por escisión de los tejidos 

blandos orales.(47) 

 

 

3.2.9.7 ORTODONCIA 
 

En los tratamientos ortodónticos uno de los objetivos es mejorar los perfiles. 

Existen ocasiones en las que deben realizarse extracciones terapéuticas 

durante el tratamiento ortodóntico para mejorar el perfil labial debido a 

prognatismos dentoalveolares. Si se conduce adecuadamente el 

tratamiento ortodóntico, deberá corregir las mal posiciones dentarias y la 

mal oclusión consecutiva, sin alterar en absoluto la fisonomía del paciente, 

pese a ello, pueden existir cambios en el perfil blando postratamiento 

ortodóntico en pacientes a los que se les realizan exodoncias y o no de 

premolares en los tres tercios de la cara, además muchas veces el paciente 

no accede a realizarse cirugía ortognática. (48) 

Se realizó un caso clínico de una paciente de 35 años quién quedó 

insatisfecha al reportar que su perfil quedó con “mentón retrocedido” (figura 

19).  Al acudir a la clínica se le diagnosticó con ligera retrusión mandibular 

y presentó parámetros normales en los tres tercios faciales. Informó 

haberse realizado ortodoncia durante la adolescencia (Drumond Leonardo 

y cols. 2018). No accedió a la cirugía ortognática para el avance 

mandibular, pero mostró interés en el tratamiento biomodelado con AH, 

consciente de que sería una intervención temporal. (49)      

 

Los procedimientos basados en el uso de materiales de relleno están 

indicados en todo paciente, independientemente de su edad, que presente 

signos acentuados de envejecimiento en la región del labio superior, labio 
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inferior, aplanamiento del labio superior con alteración de los pilares del , 

surcos nasogenianos y comisuras labiales.(48) 

 

Para llevar a cabo el tratamiento global (figura 18) del rostro se utilizó 3ml 

de AH Renovalift, mientras que el tratamiento de la reestructuración facial 

del tercio medio fue realizado con 2,2 ml de AH Renovalift. El AH se colocó 

en determinados puntos del rostro. (49)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Puntos de aplicación del AH. (49) 
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En la figura 19 se observa el antes y el después de la reestructuración facial 

con AH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 19. 1 Y 3 Perfil frontal antes de la inyección de AH, 2 y 4 después de la 

inyección del AH. (49) 

 

 

3.2.9.8 USO DE ÁCIDO HILAURÓNICO EN TERAPIA PULPAR 
 

La caries dental es la enfermedad más común en el mundo y se atribuye a 

diferentes causas como las bacterias, que forman una biopelícula donde 

los carbohidratos se fermentan y producen ácidos que dañan al esmalte y 

4 3 
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la dentina y en consecuencia produce la destrucción de las fibras de 

colágeno y exposición de dentina blanda. (50) 

 

 La caries es una afección multifactorial, cuyo enfoque actual de tratamiento 

se basa en realizar terapia pulpar vital si la pulpa aún funciona, pero si su 

inflamación es irreversible, la terapia del conducto radicular será la segunda 

opción o incluso la pérdida del órgano dentario. Cuando el órgano dental 

recibe tratamiento de endodoncia, algunas veces puede fracasar debido a 

la invasión bacteriana o fractura radicular, por lo que es necesario un 

trabajo coordinado de ingeniería de tejidos con endodoncia para restaurar, 

mantener o mejorar la función del tejido de la pulpa dental (figura 20). Las 

células madre de la pulpa dental humana (hDPSC), en combinación con 

andamios bioactivos se han asumido como sustitutos ideales del tejido 

pulpar. Un regenerador ideal debe modular la respuesta del huésped, 

además de promover el crecimiento y diferenciación de las células 

progenitoras. (51) 

 

Las plaquetas (fragmentos citoplasmáticos de los megacariocitos), tienen 

una vida media que oscila entre 8 y 12 días. Además de su intervención en 

la hemostasia, estas son reconocidas como una importante fuente natural 

de factores de crecimiento. (52) 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 20. Hidrogel de AH y células madre de la pulpa dental como tratamiento 

pulpar. (51) 
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Se propuso un sistema de hidrogel fotorreticulable (Leopoldina DF Almeida 

y cols. 2017) basado en ácido hialurónico (AH) y lisado de plaquetas (LP). 

LP es un cóctel de factores de crecimiento y citocinas involucradas en la 

orquestación de la curación de heridas, obtenido mediante el 

procesamiento criogénico de concentrados de plaquetas. Los datos 

demostraron que los hidrogeles AH que incorporan PL aumentan el 

metabolismo celular y estimulan la deposición de la matriz mineralizada por 

las hDPSC, lo que proporciona evidencia del potencial del sistema 

propuesto para la reparación del tejido pulpar / dentinario dañado y la 

regeneración endodóntica. (53) 

  

 

3.2.10 CONTRAINDICACIONES DEL USO DE ÁCIDO 
HILAURÓNICO 
 

Pese a su biocompatibilidad el uso de AH debe contraindicarse en ciertos 

casos: 

• El paciente tiene tendencia a desarrollar cicatrices hipertróficas. 
 

• Hay antecedentes de enfermedades autoinmunes. 
 

• En niños, mujeres embarazadas o lactantes. 
  

• En pacientes sometidos a tratamiento de inmunoterapia. 
 

• En pacientes con herpes activo. 
 

• En pacientes alérgicos al sulfato de condroitina y heparina. 
 

• En pacientes con cáncer, dado que HA provoca proliferación celular, 

y si se aplica a pacientes con cáncer generaría células malignas.(1) 
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3.2.11 ÁCIDO HILAURÓNICO COMERCIAL 
 

El producto comercial de AH debe cumplir con diversos requisitos de 

calidad y criterios de aceptación, que se pueden observar en la tabla 11, 

aunque pueden existir características adicionales a considerar como peso 

molecular promedio, nitrógeno, contenido de azufre y otros elementos. (2) 

 

Existen distintos tipos de ácido hialurónico según la longitud de la cadena, 

con precios distintos para la industria, a mayor peso molecular es más lenta 

su filtración estéril, lo que encarece el producto, por lo que los AH de peso 

molecular medio-bajo son más rentables, aunque cada vez existe más 

evidencia de las propiedades benéficas que el AH de alto peso molecular 

puede otorgar. (16) 

  

Tabla 10. Especificaciones típicas del AH comercial. 17 
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En la Tabla 11 se muestran algunos productos de AH comerciales para uso 

en articulaciones.                            
Tabla 11. Productos de AH para uso intraarticular 
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Continuación de tabla 11 

 

 

 

 

 

 
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Fuente: directa 

  

En la tabla 12 se muestran algunos productos de AH de uso odontológico 

encaminados a usos periodontales.  
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Tabla 12. Productos con AH en odontología 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: directa.  
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4. CONCLUSIÓN  
  

El Ácido Hialurónico es un material que puede ser obtenido de origen 

animal o bacteriano, puede ser de alto o bajo peso molecular y debe 

modificarse para prolongar su estadía en el cuerpo.  

 

Gracias a sus propiedades proliferativas y antiinflamatorias, es ideal para 

acelerar la cicatrización de heridas, por lo que su uso se implementa en 

especialidades como: oftalmología, ortopedia, dermatología y odontología.  

 

A pesar de que el AH no lo utilizan de forma rutinaria los dentistas, 

representa una buena alternativa en la práctica clínica que debería 

reconsiderarse debido a los beneficios que se pueden obtener con estos 

compuestos en todas las áreas de la odontología. 

  

En Periodoncia el uso de ácido hialurónico es antiinflamatorio, y 

antibacterial, lo que es funcional para combatir la gingivitis y periodontitis, 

o incluso algunos triángulos negros. Para la articulación 

temporomandibular, gracias a la viscosidad y biocompatibilidad del ácido 

hialurónico, ayuda a disminuir problemas de artrosis. En Ortodoncia, se 

pueden utilizar inyecciones de ácido hialurónico, en pacientes cuyo 

tratamiento no haya podido compensar idealmente la parte facial; y en 

Cirugía se puede acelerar la cicatrización postextracción, lo que conlleva a 

que el paciente presente menores molestias.  

 Las inyecciones en gel de ácido hilaurónico mediante técnicas infiltrativas 

son efectivas para la recuperación de tejidos blandos, duros y en la 

articulación temporomandibular, es decir otorga múltiples beneficios, por 

ello es necesario que se profundice su investigación en el área 

odontológica, además de la difusión de los beneficios de éstos compuestos, 

con el cuidado de ver la certificación del producto, que no haya caducado 

y que se sigan las instrucciones del fabricante para su conservación en 

beneficio de la salud de los pacientes odontológicos. 
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