“ACIDO HIALURONICO:
;RELLENARA EL SIGLO XXI?”

INTRODUCCION:

De sobra es conocido que, con la edad, van ocurriendo cambios evidentes en la piel, tales
como: adelgazamiento, atrofia, arrugas finas, despigmentacién y pérdida de la elasticidad

normal.

A nivel histolégico, van apareciendo cambios a nivel de:

a) EPIDERMIS:

Atrofia 0 adelgazamiento de la misma, por disminuciéon en la proliferacion epidérmica,
con disminucidn de la proliferacién de queratinocitos, fibroblastos y melanocitos.
Aplanamiento de la unién dermoepidérmica, lo cual se traduce en una menor
resistencia a las tensiones y mayor susceptibilidad al trauma.

Disminucion de cerca de un 50% de melanocitos en la piel envejecida, disminuyendo
por tanto, la proteccion sobre la accion deletérea de las radiaciones ultravioletas y
sobre la accién de los radicales libres.

Disminucion y alteraciones morfoldgicas de las células de Langerhans (macréfagos
intraepidérmicos presentadores de antigenos a los linfocitos T), disminuyendo la
vigilancia inmunolégica de la piel y contribuyendo a una mayor susceptibilidad a las
infecciones y a ciertos tipos de neoplasias.

b) DERMIS:

Disminucion de su grosor, por cambios en el conjunto de las fibras colagenas, elasticas
y de la sustancia fundamental, todas ellas producidas por los fibroblastos.
Disminucion marcada de los proteoglicanos y glicosaminoglicanos (compuestos
sintetizados por los fibroblastos, que histolégicamente conforman la sustancia
fundamental de la dermis y cuyo déficit marcado, es el responsable de la pérdida de
turgencia de la piel, dando una piel de aspecto seco y rugoso, y de la pérdida de
amortiguacién contra presiones externas, ya que su mayor funcién es la retencién
hidrica, llegando a retener hasta 1000 veces su peso en agua).

Disminucion de la microcirculacion (mas marcado en vénulas postcapilares).

Por todo ello, todos estos cambios son mas evidentes con la menopausia y menos acusados, Si
se utiliza una terapia sustitutiva hormonal. La piel es el 6rgano blanco mayor de los estrogenos.
El estradiol es captado por receptores nucleares a nivel de la epidermis, de los melanocitos, de
los foliculos pilosebaceos, de los fibroblastos y de las células enodoteliales. Su accion es muy
manifiesta a nivel de la dermis donde produce un aumento en el contenido de
mucopolisacéridos, una disminucién de la degradacion del colageno y un aumento en la
polimerizacion de sus cadenas peptidicas lo cual conduce a un mayor contenido, siendo
también conocida su accion proliferativa sobre la vascularizacion dérmica.



COMPONENTES DEL TEJIDO CONJUNTIVO:
“ EL ACIDO HIALURONICO”

Los tejidos conjuntivos , derivados del mesénquima, constituyen una familia de tejidos que se
caracterizan porque sus células estan inmersas en un abundante material intercelular, llamado
matriz extracelular. En ellos, existen: células, fibras y sustancia fundamental. En la dermis
superficial, predomina el tejido conjuntivo laxo y en la dermis profunda los tejidos conjuntivos
fibrosos densos (formados por laminas con una gran resistencia a la traccién) no orientados
(los fasciculos de fibras colagenas se hallan dirigidos en todos los sentidos sin organizacion
precisa).

Existen 2 variedades de células conjuntivas:

e células estables, las que se originan en el mismo tejido y que sintetizan los diversos
componentes de la matriz extracelular que las rodea.

e poblacion de células migratorias, originadas en otros territorios del organismo y que
llegan a habitar transitoriamente en el tejido conjuntivo.

La matriz extracelular es una red organizada, formada por el ensamblaje de una variedad de
polisacaridos y de proteinas secretadas por las células estables, que determina las
propiedades fisicas de cada una de las variedades de tejido conjuntivo.

Las células propias del tejido conjuntivo, también llamadas estables o de sostén, su principal
rol, es producir la matriz intercelular propia de cada tipo de tejido conjuntivo. Ellas se forman a
partir de células mesenquimatosas localizadas en los sitios del organismo en que van a formar
al tejido conjuntivo. Estas células se caracterizan por encontrarse en proceso de activa
diferenciacion para sintetizar la matriz extracelular que caracteriza al tipo de tejido conjuntivo
que corresponda. En el caso de los fibroblastos, producen los tejidos conjuntivos fibrosos cuya
matriz extracelular esta constituida por fibras colagenas y fibras elasticas, asociadas a
glicosaminoglicanos, proteoglicanos y glicoproteinas.

En la matriz extracelular, el andlisis microscépico de la estructura del material intercelular,
muestra elementos fibrilares bien estructurados llamados fibras conjuntivas, que pueden ser
colagenas, reticulares o elasticas; éstas Ultimas, se estiran facilmente y recuperan su longitud
original cuando la fuerza deformante ha desaparecido.

El principal componente de las fibras elaticas es la elastina, material proteico muy insoluble. Se
caracteriza por un alto contenido en aminacidos apolares como prolina y valina y tiene un alto
contenido en aminoacidos no cargados como la glicina. Contiene ademas dos aminacidos
exclusivos: desmosina e isodesmosina.

La elastina se forma por la interacciones entre moléculas solubles de tropoelastina, proteina de
unos 70.000 de PM que contiene el amino&cido lisina y carece del aminoacido desmosina. La
interaccién entre las lisinas de 4 moléculas de tropoelastina (catalizada por la enzima
lisiloxidasa, en presencia de cobre) pueden dar origen a la desmosina y unir en puntos
especificos a estas hebras polipeptidicas, ricas en aminoacidos hidrofébicos.

Se ha propuesto que en estado de reposo, la hebra polipeptidica rica en aminoacidos apolares,
se encuentra plegada sobre si misma y que al tensionar la fibra elastica se induce el
estiramiento de esta zona en cada una de las hebras polipeptidicas, que son obligadas a
ponerse paralelas entre si, enfrentdndose al medio acuoso extracelular, permaneciendo unidas
s6lo a nivel de las desmosinas. Al desaparecer la fuerza deformante, cada una de estas zonas
de las hebras polipeptidicas recuperan su conformacion plegada en forma espontaneay la fibra
elastica recupera su longitud inicial.



Las microfibrillas tienen como principal componente una glicoproteina llamada fibrilina, rica en
aminoacidos hidrofilicos y que contiene residuos de cistina los cuales pueden formar puentes
disulfuro, estabilizando la estructura de las microfibrillas. En las fibras elasticas juegan un rol
estructural, formando una especie de vaina alrededor de la elastina, permitiendo asi la
formacién de estructuras fibrilares elasticas. En ausencia de microfibrillas la elastina se
deposita formando laminas elasticas, como ocurre por ejemplo en la pared de las arterias.

Las fibrillas colagenas, forman estructuras que se caracterizan por su gran resistencia a las
fuerzas de traccion, y el modo en que ellas se asocian entre si, varia de un tejido conjuntivo a
otro. Ellas son el principal componente de: las fibras colagenas de los tejidos conjuntivos
fibrosos, las fibras reticulares, las laminillas colagenas del hueso.

Cada fibrilla colagena esta formada por la asociacién de moléculas de colageno, las cuales se
asocian formando polimeros. Las moléculas del colageno, son largas y rectas (300 x1,5 nm),
formadas por la asociacién en una estructura helicoidal de 3 cadenas polipeptidicas, las
cadenas alpha. Cada cadena alpha, contiene unos 100 amino&cidos ordenados como una
hélice hacia la izquierda, con 3 aminoacidos por vuelta, correspondiendo siempre glicina al
tercer residuo, de manera que cada cadena alpha esta compuesta por una serie de secuencias
de la tripleta -Gly-X-Y- , en la cual X 6 Y corresponden con gran frecuencia a prolina o
hydroxiprolina respectivamente. Existen mas de 25 tipos distintos de cadenas alpha codificadas
por genes diferentes , cuya asociacion forma unos 15 tipos distintos de moléculas de colageno.
Las moléculas de colageno de tipo I, Il y Ill, son capaces de interactuar entre si, asociandose
lateralmente en forma estable por uniones covalentes entre residuos de lisina.

La sustancia fundamental, corresponde a la matriz traslicida que rodea a células y fibras
conjuntivas y que no presenta una organizacion estructural visible al micorscopio de luz. Este
componente constituye un gel semisdlido, bioquimicamente complejo y altamente hidratado.
Las principales macromoléculas que forman la sustancia fundamental corresponden a
polisacaridos de la clase de los glicosaminoglicanos, que pueden existir como tales o pueden
unirse covalentemente a proteinas, formando macromoléculas mas complejas llamadas
proteoglicanos.

Los glicosaminoglicanos son largas cadenas de polisacaridos no ramificadas formadas por la
repeticién sucesiva de la unidad de disacaridos formadas por: acido urénico y hexosamina
acetilada, la cual puede estar sulfatada. El acido hialurénico (hialuronato o hialuronano) es un
glicosaminoglicano no sulfatado formado por una secuencia de 25.000 unidades sucesivas de
acido D-glucourénico- N-acetilglucosamina. Por su riqueza en grupos acidos estad cargado
negativamente y tiende a atraer cationes como el Na' que, al ser osméticamente activos,
atraen agua disponiéndose cada molécula de hialuronato como un ovillo laxamente plegado y
altamente hidratado, que ocupa un volumen importante del espacio intercelular.

Los glicosaminoglicanos sulfatados no existen en general en forma libre sino asociados a
proteinas. Los principales de ellos son:

- Condroitin sulfato y dermatan sulfato, que se caracterizan por estar formados por una
secuencia de 70 a 200 unidades sucesivas de N-acetil-galactosamina sulfatada y acido
D glucourdénico o L-idurénico.

- Heparan sulfato, formado por una secuencia de 20 a 100 unidades sucesivas de N-
acetil-glucosamina sulfatada y acido glucourénico o L-idurénico.

- keratan sulfato formado por la secuencia un numero variable de unidades de D-
galactosa y N-acetyl glucosamina sufatada.



El analisis de la composicion molecular del espacio intercelular demuestra que las tres
principales clases de macromoléculas extracelulares son:

1. cadenas de polisacéaridos de la clase de los glicosaminoglicanos, que pueden unirse
covalentemente a proteinas, formando macromoléculas mas complejas llamadas
proteoglicanos. Estas moléculas forman el gel altamente hidratado que constituye la
sustancia fundamental en la cual estan embebidas las células y fibras conjuntivas. La
fase acuosa del gel de polisacaridos permite una rapida difusion de nutrientes,
metabolitos y hormonas entre la sangre y las células tisulares

2. proteinas fibrosas que se organizan para formar estructuras bien definidas de la matriz
extracelular como son las fibrillas colagenas, la ldmina densa de las laminas basales y
las fibras elasticas.

3. glicoproteinas de adhesion como fibronectina que asocian entre si a células, fibras y
proteoglicanos del tejido conjuntivo y como la laminina, que asocia la lamina basal a las
células que estan rodeadas por ella.

Los proteoglicanos son macromoléculas formadas por una proteina central, a lo largo de la cual
se asocian, por su extremo terminal, numerosas moléculas de glicosaminoglicanos sulfatados,
existiendo una enorme variedad de proteoglicanos, dependiendo del tipo y largo de la proteina
central y del tipo, numero y longitud de los glicosaminoglicanos asociados a ella. El
proteoglicano decorina, que recubre la superficie de las fibrillas coldgenas, contiene 1 molécula
ya sea de condroitin o de derrmatansulfato, mientras que el proteoglicano aggregacan que es
uno de los principales componentes de la matriz extracelular del cartilago presenta alrededor
de 100 moléculas de condritinsulfato y 30 moléculas de keratansulfato unidas a una proteina
central de mas de 3000 aminoacidos. Existe ademas la posibilidad de que la sustancia
fundamental se organice en agregados moleculares aln mayores, ya que los proteoglicanos
pueden asociarse por uno de lo extremos de la molécula de proteina central a lo largo del acido
hialurénico, por medio de proteinas globulares de union, formandose asi la posibilidad de
estabilizar la estructura de la sustancia fundamental, la cual podra adoptar la consistencia de
un gel relativamente fluido como es el caso de los tejidos conjuntivos laxos, o de un gel
practicamente sélido como en el caso del cartilago hialino. La mayoria de las funciones
estructurales de los proteoglicanos se relacionan con sus caracteristicas moleculares:
interact(an con cationes y agua, tendiendo a inmovilizarlos, resistiendo muy bien las fuerzas de
compresion. El liquido que los rodea constituye el liquido tisular y a través de él fluyen los
metabolitos y difunden los gases respiratorios.

La dermis esta formada por un tejido conjuntivo denso desordenado, cuyas fibras colagenas
forman una red tridimensional, lo que le otorga resistencia en todas las direcciones. Asociada a
esta red colagena existen fibras elasticas. Entre las fibras colagenas y elasticas se ubican las
células, principalmente fibroblastos.

Los fibroblastos (o fibrositos) son células fusiformes o estrelladas que poseen largas
prolongaciones citoplasmaticas. Poseen todos los organulos propios de una célula, aunque con
un citoplasma poco evidente, observandose al microscopio Optico con claridad, tan sélo su
ndcleo ovoide alargado con uno o dos nucleolos. Son los sintetizadores de los elementos
glicoproteicos de la sustancia fundamental y de las fibras del tejido conjuntivo.

Como se ha mencionado anteriormente, las fibras del tejido conjuntivo son:

a) Fibras colagenas: formadas en el espacio extracelular por la unién término-terminal y
latero-lateral de las moléculas de tropocolagena sintetizadas y excretadas en su forma
globular por los fibroblastos siguiendo los clasicos mecanismos de secrecién proteica,
en base a la integracion de los aminoacidos glicina, hidroxiprolina y prolina. Las fibras
de colagena se asocian con frecuencia en fasciculos con una orientacion diversa en el
espacio, siendo el sustrato principal del papel de sostén mecanico que corre a cargo
del tejido conjuntivo.



b) Fibras de reticulina: secretadas por las células reticulares, conforman una red de
escasa Yy finas fibras aparentemente anastomosadas, en el seno de la sustancia
fundamental.

c) Fibras elasticas: caracterizadas por su elasticidad y constituidas por aminoacidos
secretados por los fibroblastos. Adoptan al microscopio, el aspecto de una red de finas
fibras alargadas y anastomosadas con un trayecto aproximadamente rectilineo.

La sustancia fundamental del tejido conjuntivo se halla constituida por agua y sales minerales,
de glicosaminoglicanos (mucopolisacaridos) y de glicoproteinas de estructura (intimamente
asociadas a las fibras colagenas). Estas dos variedades de glicoproteinas son junto con las
fibras colagenas y elasticas secretadas por los fibroblastos. La sustancia fundamental
desempefia un papel muy importante en la nutricién de las células a través de los intercambios
gue se efectlan entre ellas y los capilares sanguineos, que son muy abundantes en el tejido
conjuntivo.

Los otros tipos de células del tejido conjuntivo son: adipocitos, macroéfagos o histiocitos
(contribuye al papel de defensa del tejido conjuntivo laxo junto con los plasmocitos y linfocitos),
mastocitos (sintetizan y excretan a la sustancia fundamental la heparina, el acido hialurénico y
la histamina), plasmocitos, linfocitos y polinucleares eosindfilos.



NASHA:

Es el acronimo del acido hialurénico estabilizado de origen no animal patentado y producido
por Q-MED AB (Uppsala, Suecia).

El &cido hialurénico (AH) fue aislado por primera vez en el humor vitreo de bovinos en 1934 por
Karl Meyer y su ayudante John Palmer y encontrado posteriormente en todos los tejidos de los
vertebrados. Por consiguiente, es un componente universal del espacio extracelular, en donde
sus multiples propiedades le permiten constituir una matriz que brinda soporte al
funcionamiento normal de las células y los tejidos. Estos investigadores encontraron una
sustancia que contenia dos restos de azucar, uno de los cuales era el acido urénico. El nombre
de &cido hialurénico (o también llamado hialuronato sédico o hialuronano) proviene de hialoide
(humor vitreo) + acido urénico.

El AH es un polisacérido lineal, uniforme y no ramificado, con la misma estructura quimica
simple en todas las especies y todos los tejidos. También es biosintetizado por algunas
bacterias. Su estructura quimica es invariable, independiente del origen. Este hecho le
convierte en un polisacarido ideal para su uso como biomaterial en medicina, siendo Unico, con
la misma estructura quimica en todas las especies y tejidos, diferenciandose sélo en la longitud
de la cadena molecular, o lo que es mas importante, en su pureza. Las impurezas, entrafian el
riesgo de producir reacciones adversas graves en el organismo humano, de ahi la importancia
de conseguir la maxima pureza en la preparacion de AH.

En condiciones fisiolégicas, el polisacarido no estd presente como acido, sino como sal:
hialuronato. El cation mas abundante en los tejidos es el sodio, por lo que tanto en los tejidos
como en los productos, el AH esta presente generalmente como hialuronato sodico. En 1986
se le denomina también hialuronano o Natrii hyaluronas (denominacion latina, segun
farmacopea).

Su estructura quimica es muy sencilla: una unidad disacéarida que contiene acido glucurénico y
N-acetilglucosamina, uniéndose ambos para formar una molécula polisacarida lineal y
uniforme. Estas unidades de azuUcares son hidrofilicas (con avidez por el agua). El agua es
atraida por el AH, por lo cual éste es muy hidrosoluble. La Unica diferencia entre las
preparaciones de AH es la longitud y el tamafio de cada una de las moléculas.

Las largas y finas cadenas de AH se enrollan y curvan conformando ovillos aleatorios
extendidos, que dan lugar a cadenas entrelazadas y enredadas en forma de red molecular
flexible, capaz de retener grandes cantidades de agua, al tiempo que permite el flujo de
metabolitos desde y hacia las células.

El AH es un componente esencial de la matriz extracelular de todos los tejidos, estando
presente a una concentraciéon media del 0,0

2% (un cuerpo humano de 60 Kg de peso, contiene aproximadamente 12 g de AH). Aunque las
mayores concentraciones de AH se encuentran en los tejidos conectivos, la mayor parte de él,
el 56% (7g) se encuentra en la piel.

La biosintesis de AH se produce por medio de un complejo enzimatico situado en el seno de la
membrana celular y su eliminacion y degradacién se lleva a cabo mediante la unién a un
receptor, seguida de la degradacion intracelular por enzimas lisosomiales. Este proceso es muy
rapido y eficiente.

El tiempo de permanencia del AH en los tejidos, depende del peso molecular, consiguiendo el
NASHA prolongar su duracién en los tejidos, en base a un minimo grado de modificacion de la
molécula.



Las funciones del AH son:

- Creacion de volumen.

- Efectos sobre la integridad, la movilidad y la proliferacion celular.
- Lubricacién, morfogénesis y proteccion tisular.

- Embriogénesis.

- Cicatrizacion de heridas.

La mayor fuente de obtencion de AH lo constituyen las crestas de gallo, pero no sélo en los
tejidos animales existen células capaces de producir AH, como es el caso de algunas bacterias
gue copian las enzimas especificas que lo sintetizan. Con los modernos métodos
biotecnolégicos, estas bacterias pueden utilizarse para producir AH, cultivandose en un medio
que contiene agua y nutrientes. Siempre y cuando se mantenga la integridad de las bacterias
durante la fabricacién, el AH producido contendra cantidades insignificantes de otras
biomoléculas.

El desarrollo del NASHA se baso6 en tres consideraciones béasicas:

- AH puro.

- Modificacién mediante una estabilizacion lo mas ligera posible para obtener la forma
fisica deseada y el tiempo de permanencia suficiente para las diversas aplicaciones
clinicas.

- Un o6ptimo rendimiento clinico y con seguridad, practicamente carente de efectos
adversos.

El AH utilizado para la fabricacion de NASHA, se biosintetiza a partir de una fuente no animal y
su peso molecular es de aproximadamente 1 millon. Sus impurezas se minimizan conservando
la integridad de las células productoras de AH, para lo cual se aisla el producto, quedando
minimizada la presencia de componentes potencialmente nocivos, como virus, proteinas y
endotoxinas en general, y los de origen animal en particular. La fabricacion por Q-MED,
incluye la estabilizacién del AH para formar el NASHA. El material estabilizado resulta en un gel
que puede adoptar cualquier forma, produciéndose esferas de distintos tamafios para
adaptarlas a distintos tipos de tejidos. Los productos se esterilizan con vapor para lograr la
maxima seguridad. La estabilizacion es fundamental para mejorar las condiciones de
conservacion y ampliar el tiempo de validez y permanencia, éste Ultimo, desde unos pocos dias
hasta muchos meses tras la inyeccion.

La biocompatibilidad del NASHA o capacidad del mismo para desempefiar su funciéon con una
respuesta adecuada del receptor en una aplicacién concreta, esta relacionada con la cantidad y
el tipo de impurezas que contenga, demostrandose que:

- Es altamente biocompatible.

- No es cito- ni genotoxico.

- No produce ningun efecto secundario agudo, subagudo o crénico.
- No ocasiona ninguna reaccién de hipersensibilidad.

El tiempo de permanencia del AH puede prolongarse ligeramente aumentando el tamafio
molecular o su concentracion. La eliminacién se lleva a cabo fundamentalmente por paso a la
circulacion linfatica, despolimerizacion parcial y vertido en el torrente sanguineo.
Posteriormente se elimina eficazmente el AH de la sangre, mediante captacion y degradacion a
CO, y H,0. Cuando se implanta el NASHA en un tejido, el requisito para la eliminacién del AH
estabilizado es la degradacion in situ de la matriz tridimensional del gel de AH. Como
consecuencia de la ligera estabilizacion del NASHA, se ha aumentado el tempo de
permanencia en la piel, por ejemplo, desde unos pocos dias hasta casi un afio. El tiempo de



permanencia, depende del tamafio de las particulas de gel, del que dependen a su vez la
migracion tisular, la concentracién de AH estabilizado y la aparicién de reacciones inflamatorias
en la zona. Cuanto menor sea la esfera, mas facilmente escapara de la zona de implantacion.
Por el contrario, esferas demasiado grandes, lesionaran el tejido y provocaran reacciones
inflamatorias que aceleraran la degradacién. Por consiguiente, es fundamental adaptar
cuidadosamente el tamafio de las esferas al tejido.

El gel de NASHA quedard sometido a degradacion isovolémica, es decir, conservara
aproximadamente el mismo tamafio y forma que cuando se inyecto, pese al continuo proceso
de degradacion y dilucién.

El gel de NASHA, se ha fabricado en diversas formas dependiendo del volumen de los tejidos
que deseen rellenarse. Asi, para los tejidos faciales, existen 3 tipos de geles:

- Restylane Fine Lines (con aprobacién CE del afio 2000): para relleno de zonas de
arrugas muy finas y delicadas (generalmente, en torno a la boca y 0jos).

- Restylane (con aprobaciéon CE del afio 1996): para inyeccién en dermis media, para
relleno de arrugas de grado moderado, alisar cicatrices y pliegues, o aumentar el
volumen de los labios.

- Perlane (con aprobacion CE del afio 2000): indicado para relleno de arrugas mas
profundas y aumentar el volumen de los labios y las zonas deprimidas de la piel.

En resumen, se puede decir que el NASHA es una red molecular de AH estabilizado de origen
no animal con un grado minimo de modificacion quimica, para obtener productos con las
propiedades y el tiempo de permanencia deseados.

Por tanto, las ventajas que nos ofrece el NASHA son:

- AH de origen no animal.

- Estabilizacién cuidadosa, lo cual aumenta su efecto expansor en los tejidos, asi como
su permanencia, haciéndolo altamente biocompatible y causando minimas alteraciones
tisulares.

- Manten

- imiento del estado saludable de la piel durante su permanencia, dado que los agentes
nutritivos como la glucosa, el oxigeno, los factores de crecimiento y las hormonas,
pueden circular libremente entre las particulas de gel.

- Degradacién isovolémica, que también contribuye a la produccion de resultados
duraderos. El contenido de AH en el gel es de 20 mg / ml.

- Es de origen no animal, obteniéndose por fermentacién bacteriana, lo cual hace que no
exista riesgo de transmisién de enfermedades entre especies, o de reacciones
alérgicas en pacientes sensibilizados a alimentos comunes come la carne de vacuno o
de pollo, o el huevo.

- No son necesarias pruebas cutaneas, ya que el AH es idéntico en todos los seres vivos
y carece por tanto, de actividad inmunolégica.

- Alto grado de seguridad: se han notificado reacciones adversas de tipo
hipersensibilidad en 1 de cada 2000 pacientes aproximadamente.

- Todos los productos son sometidos esterilizacién terminal, a diferencia de los
fabricados en condiciones asépticas.



RECOMENDACIONES SEGUN MI EXPERIENCIA:

A modo de resumen y por todo lo anteriormente expuesto, en mi experiencia, aconsejo como
implante de relleno el acido hialurénico, porque:

- Es un producto natural del organismo (no exégeno, como la silicona, por ejemplo).
- Apenas carente de efectos adversos, sobre todo sin apenas posibilidad de provocar
reacciones alérgicas, como ocurre con los productos de origen animal (tal es el caso del

colageno).

- Por la raz6n antes comentada, el organismo no lo reconoce como extrafio y no reacciona
frente a él provocando fibrosis (como es el caso de la silicona o de algunos biopolimeros).

- Al no ser un producto permanente, siempre cabe la posibilidad de reversibilidad en caso de
hipercorrecciones.

- Tiene la capacidad antes comentada de estimular al fibroblasto para sintetizar colageno y
elastina del propio organismo.

Dentro de los distintas elaboraciones de acido hialurénico, recomiendo el fabricado y patentado
por Q-MED, por las siguientes razones:

- Posee Departamento de farmacovigilancia.

- Cuatro presentaciones, todas ellas estabilizadas.

- Todas las presentaciones con las misma concentracién: 20 mg/ml, lo que permite mezclar
productos en una misma zona para aumentar el efecto y dar mas volumen.

- Diferentes tamafio de particulas en cada presentacion, pero en cada presentacion todas
iguales.

- Por la mayor adaptacion al tejido, lo cual tiene importancia clinica por: producir menor
agresion a la piel y no dafarla, mayor efecto, posibilidad de utilizacion en diferentes zonas y
utilizacion de técnica doble capa.

- Minima modificacion de la molécula que produce una alta biocompatibilidad, con gran
facilidad de aplicacién, sin gran resistencia del émbolo al paso del gel por la aguja
(dimensionada adecuadamente para los distintos tipos de presentaciones).

—Mayor duracion de efecto.

— Degradacion isovolémica, al irse degradandose el ac. Hyaluronico, la molécula absorbe agua,
manteniendo el volumen durante mayor tiempo, lo que se traduce en mayor duracion de efecto.

- En Nasha, el 90 % de gel es activo (frente al 10 — 20 % en los reticulados), lo que le da
mayor duracion y hace que se necesite menor cantidad de producto para un mismo volumen.

- El Nasha contiene sélo 6 mcg/ml de impurezas frente a 20-30 mcg de los reticulados, lo cual
disminuye los efectos secundarios.

- Presentan documentacion clinica contrastada y publicada en estudios clinicos, ofreciendo
seguridad y eficacia.
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