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Resumen

Uno de los avances en los procedimientos con efecto lipolitico ha sido
el uso de enzimas. En términos cosméticos la fabricacion de ciertas
enzimas, como hialuronidasa, colagenasa y lipasa han demostrado
ser una herramienta Gtil. Sus aplicaciones requieren generalmente
pequenas cantidades de enzimas altamente purificadas, que gracias
al desarrollo de la biologia molecular, han podido sintetizarse como
proteinas, conocidas como recombinantes. La principal ventaja del
proceso es que puede obtenerse rdpidamente una o varias proteinas,
en grandes cantidades y con alta pureza. Debido a la importancia del
tema se revisa la bibliografia acerca de la aplicacion en la practica
clinica de hialuronidasa, colagenasa y lipasa.
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Enzymatic products (hyaluronidase,
collagenase and lipase) in Dermatology.

Fierro-Arias L, Campos-Cornejo NG?, Contreras-Ruiz J?, Espinosa-Maceda
S3, Lépez-Gehrke I*, Marquez-Cardenas R?, Ramirez-Padilla M*, Veras-Castillo
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Abstract

One of the advances in procedures with lipolytic effect has been the
use of enzymes. In cosmetic terms, making certain enzymes such as
hyaluronidase, collagenase and lipase have proved to be useful tool.
Its applications usually require small amounts of enzymes highly puri-
fied; nevertheless, thanks to the development of molecular biology,
it has been possible to synthesize as proteins known as recombinant
enzymes. The main advantage is that they can be obtained from one
or more proteins, quickly in large quantities and in high purity. A lit-
erature review is performed about the application in clinical practice
of the enzymes hyaluronidase, collagenase and lipase.

KEYWORDS: hyaluronidase; collagenase; lipase; dermatology

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

1 Cirujano dermato-oncologo, préctica privada.

2 Dermatdlogo, practica privada.

3 Cirujana plastica, estética y reconstructiva, practica
privada.

4 Dermatodloga pediatra, practica privada.

> Médico general, practica privada.

Recibido: noviembre 2016

Aceptado: enero 2017

Correspondencia
Dr. Leonel Fierro Arias
leofierro@yahoo.com

Este articulo debe citarse como

Fierro-Arias L, Campos-Cornejo NG, Contreras-Ruiz
J, Espinosa-Maceda S y col. Productos enzimati-
cos (hialuronidasa, colagenasa y lipasa) y su
uso en Dermatologia. Dermatol Rev Mex. 2017
mayo;61(3):206-219.

www.nietoeditores.com.mx



Fierro-Arias L y col. Productos enzimaticos y su uso en Dermatologia

Justificacion y objetivos

Durante los Gltimos afios se ha buscado cumplir
con los ideales de belleza y estética, de los
pacientes que lo solicitan, de manera segura y
con pocos efectos secundarios. En la actuali-
dad existen varias alternativas, algunas de ellas
invasivas y otras no invasivas, que han llevado
al mayor crecimiento de la Dermatolégica cos-
mética, un ejemplo es la aplicacion de enzimas.
Con el objetivo de dar a conocer el desarrollo
y uso médico adecuado de enzimas, como
hialuronidasa, colagenasa y lipasa en proce-
dimientos estéticos, se realizdé una reunion de
expertos en el tema.

Metodologia

Se realizé una revision bibliografica, con base
en el analisis de la informacién encontrada en
PubMed y en otros sitios web especializados
(EBSCO, Clinical Key, Medigraphic), enfocada en
ensayos clinicos, estudios de caso y metanalisis,
relacionados con la aplicacién de hialuronidasa,
colagenasa y lipasa, en humanos, in vitro y en
animales, publicados en idioma inglés y espafiol,
por un periodo de publicacién de los dltimos
cinco anos (2011-2016).

Este documento retine la mejor evidencia cienti-
fica disponible en el momento de su preparacion
y pretende informar acerca del uso de las dife-
rentes enzimas con base en evidencia cientifica
disponible y las necesidades y preferencias
individuales del paciente.

Antecedentes

Las ideas culturales de belleza y atractivo fisico
influyen en el deseo de obtener una aparien-
cia mas estilizada y saludable sin cicatrices
o defectos estéticos. En la bisqueda de este
objetivo se han desarrollado procedimientos
invasivos, minimamente invasivos y no invasi-

vos con efecto lipolitico." En la actualidad, los
riesgos, costos financieros y el largo tiempo de
recuperacion asociados con procedimientos
invasivos han llevado al desarrollo de técnicas
no invasivas que actualmente representan el
area de mayor crecimiento de la Dermatologia
cosmética. Cada técnica difiere en ventajas
ofrecidas y gravedad de los efectos adversos.>
Entre los procedimientos no invasivos tenemos
los que sirven para definir el contorno corporal
de manera temporal, como la cavitacién, que
reduce el contenido de agua intra o extracelular
y la terapia laser de baja intensidad que reduce
el contenido de grasa mediante un efecto bio-
estimulante basado en la hiperpolarizacién de
la membrana celular, acelerando los procesos
metabdlicos;'? por Gltimo, estan los proce-
dimientos que modifican temporalmente la
estructura de la piel, como la radiofrecuencia,
que son corrientes que generan desplazamien-
to de electrones, con rotacién vy friccién de la
molécula de agua generando calor."* Asimismo,
estan las técnicas no invasivas para la reduc-
cién permanente de adiposidades subcutaneas,
como el ultrasonido focalizado, ultrasonido
focalizado de alta intensidad que destruye
selectivamente el tejido adiposo subcutaneo
mediante necrosis coagulativa de los adipoci-
tos'® vy la técnica de criolipdlisis, en la que se
combina presién de vacio para captar en frio el
tejido subcutaneo graso y degradarlo.®

Otro de los avances ha sido el uso de enzi-
mas. Varios de los medicamentos actualmente
desarrollados son de naturaleza biolégica. En
términos cosméticos, la fabricacién de ciertas
enzimas, como hialuronidasa, colagenasa y
lipasa, es una herramienta atil.”

En este articulo se revisa la bibliografia acerca
del papel fisiolégico de la hialuronidasa, cola-
genasa y lipasa, y se abordan las aplicaciones
que se han reportado en diversos procedimien-
tos médicos.
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Enzimas en Dermatologia

A diferencia de otros usos de las enzimas (como
los industriales), las aplicaciones en Medicina y
Farmacéutica requieren generalmente pequenas
cantidades de enzimas altamente purificadas,® ya
que son proteinas extrafias al cuerpo y pueden
provocar una respuesta inmunitaria.? Gracias al
desarrollo tecnolégico de la biologia molecular,
han podido sintetizarse proteinas en organismos
en los que no se encuentran de manera natural
(sobreexpresion heterdloga), a estas proteinas se
les conoce como proteinas recombinantes. Las
principales ventajas de las enzimas, producidas
por los sistemas de sobreexpresién, son que
pueden obtenerse rapidamente de una o varias
proteinas, en grandes cantidades y con alta
pureza. Esta técnica se basa en la clonacién del
ADN de interés, donde el proceso comienza con
la seleccién e identificacién del gen responsable
de la produccién de la proteina a clonar. Poste-
riormente se coloca en plasmidos y se insertan
dentro de un huésped que puede ser una bacte-
ria, una levadura o una célula animal. Se aislan
las copias idénticas de las células que producen
la proteina en mayores cantidades, son subcul-
tivadas, colocadas en crioviales, de los que se
subcultivan nuevamente para poder obtener el
lote de produccién. Asimismo, la purificacion
es un aspecto muy importante en la produccion
de productos recombinantes y normalmente es
el mas costoso. El objetivo de la purificacién
es obtener la mayor cantidad de producto con
respecto al inicial, con el menor desperdicio
posible y con la pureza exigida como minima
para el producto. Como principales ejemplos
de proteinas recombinantes que se producen de
manera industrial estan la insulina, los factores
de la coagulacién Vil o el IX y la somatropina,
entre otras.'o"

La actividad de las enzimas, en general, depen-
de de la concentracion de las mismas, de los
sustratos, de la disponibilidad de cofactores, de
otras enzimas (coenzimas) y de dos aspectos
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fundamentales que son la temperatura y el pH.
Cada enzima tiene una temperatura éptima de
actuacion, fuera de este rango la enzima enlen-
tece su velocidad de reaccion. De igual manera,
la actividad enzimdtica también esta regulada
por el pH de cada solucién enzimatica, donde
el pH 6ptimo o intervalo de pH de cada enzima
es diferente y, cuando varia, la conformacién de
la enzima se altera, produciéndose un cambio
en el estado de ionizacién de grupos del sitio
activo, que ya no es funcional .’

Hay enzimas que no trabajan solas, se organizan
en secuencias, también llamadas rutas metabo-
licas, donde varias de ellas tienen la capacidad
de regular su actividad enzimatica.'

Papel fisiolégico de las enzimas hialuronidasa,
colagenasa y lipasa

La hialuronidasa es una enzima que se ha usa-
do desde hace mas de 60 anos en Medicina,
por lo que tiene varias aplicaciones estudia-
das. Es una enzima soluble responsable de la
degradacion enzimatica de los glucosamino-
glicanos, hidroliza el 4cido hialurénico, rompe
los enlaces B de 1,4-N-acetilglucosaminidasa,
lo que aumenta la permeabilidad de la piel
y del tejido conectivo. Se encuentra amplia-
mente en la naturaleza y esta implicada en
varias condiciones fisiolégicas vy fisiopatolé-
gicas, como la difusién de toxinas-venenos,
la fertilizacion, las infecciones microbianas
y la cicatrizacién de heridas. En los seres
humanos se han identificado seis hialuronida-
sas: HYALT, HYAL2, HYAL3, HYAL4, PH-20
(también Ilamada SPAM-1) y HYALP1.™ Las
hialuronidasas son producidas en mamiferos
como complemento del fluido seminal, del
plasmay la orina, en bacterias como factor de
virulencia'®'” y en animales venenosos como
un componente no téxico de sus venenos.'
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El uso clinico y terapéutico de las hialuronidasas
se inici6 a principios del decenio de 1950 cuan-
do se descubrié que estas enzimas son capaces
de desprender capas de tejidos o sustancias
tisulares, incrementando considerablemente la
permeabilidad de la piel y del tejido conectivo.™
Se han usado de manera terapéutica debido a esta
capacidad para reducir la viscosidad de los fluidos
bioldgicos, incrementar la permeabilidad vascular
y hacer que los tejidos sean mas accesibles a cier-
tos farmacos administrados de forma inyectada,
facilitando su absorcion; ademads, también se ha
visto que estimulan la angiogénesis.'

Recientemente la Direccion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration) aprob6 su uso para facilitar
la dispersién y absorcién de otros farmacos,
incluidas sustancias radiopacas y para la hipo-
dermoclisis. Su uso en Dermatologia ain no
estd aprobado; sin embargo, las hialuronidasas
se han descrito y utilizado en técnicas como la
mesoterapia para corregir los excesos o compli-
caciones tras la aplicacién de geles inyectables
con acido hialurénico; para incrementar la
accion de la anestesia local, en la prevencion
del riesgo de necrosis en escleroterapia y por
su accion fibrinolitica.?® Los procesos cicatri-
ciales fibréticos en el adulto y el retraso en la
curacion de las heridas se correlacionan con el
incremento en la actividad de hialuronidasas y
la remocion de acido hialurénico.' La eficacia
de la hialuronidasa para la reversién de las
inyecciones de acido hialurénico se demostrd
mediante un ensayo controlado y aleatorizado
en donde 90 dias después de la aplicacién de
las inyecciones se observé que en 92% de los
sujetos no hubo restos palpables de la sustan-
cia.”' En este uso, los efectos adversos reportados
en la mayoria se vinculan con el riesgo de hi-
persensibilidad relacionado con el origen de la
hialuronidasa usada, como de origen testicular
bovino (actualmente no comercializada por su
alta inmunogenicidad), origen testicular de ovino

y la de tecnologia recombinante; el riesgo de una
reaccién alérgica de esta Gltima se redujo con
el uso de esta tecnologia, comparada con las de
otros origenes.?%%!

Las colagenasas son un grupo de moléculas muy
versatiles por la gran cantidad de procesos en los
que estan implicadas en el organismo y por las
nuevas aplicaciones que se han descrito para su
utilizacion terapéutica. Son enzimas que tienen
la capacidad de romper enlaces peptidicos de
colagena a pH fisiol6gico. Pertenecen a la familia
de las metaloproteinasas de matriz; participan
en procesos fisiologicos de los que depende la
integridad de la coldgena o su reordenamiento.
Hay que recordar que la coldgena es la proteina
fibrilar mas abundante en el organismo humano
y para su correcto funcionamiento son indispen-
sables las colagenasas, por ejemplo, durante la
sintesis de la coldgena, la procolagena tiene que
ser fragmentada primero por una colagenasa
para posteriormente poder ser “reensamblada”
en fibras maduras.??

En la piel humana se han identificado tres cola-
genasas, MMP-1, MMP-8 y MMP-13, capaces
de iniciar la degradacién de coldgena fibrilar
de tipo I:%

MMP-1. Es la colagenasa intersticial mas abun-
dante y sus sustratos moleculares son capaces de
degradar las colagenas de tipos 1 y IIl. Su funcién
principal corresponde al recambio normal de
coldgena, pero su actividad se incrementa para
lograr la remodelacién de la matriz extracelular
durante la cicatrizacién de las heridas.

MMP-8. Es la colagenasa 2 que sintetizan y al-
macenan los leucocitos y los neutréfilos durante
cualquier proceso inflamatorio cutdneo. Modula
el recambio que tiene el tejido conjuntivo duran-
te los procesos inflamatorios cutaneos.
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MMP-13. Es la colagenasa 3 que se expresa en
diversos canceres epiteliales, aunque también
la liberan los fibroblastos presentes en UGlceras
cutdneas cronicas.

En Medicina, las colagenasas se usan para
tratar quemaduras y Ulceras, eliminar tejido de
cicatrices y en trasplante de érganos. Participan
normalmente en el proceso de reparacién de
la dermis y también colaboran con la etapa de
granulacion y reepitelizacion. Se ha observado
que en las cicatrices hay un aumento general
en la produccién de coldgena.?* Aunque la pro-
duccién de colagena también parece exceder a
la degradacién de la misma, algunos estudios
sugieren que las concentraciones de colagenasa
o la actividad en cicatrices hipertréficas estan
aumentadas, normales o disminuidas.?>%” La
primera colagenasa disponible comercialmen-
te fue aislada de Clostridium histolyticum en
1959. Los usos para los cuales la colagenasa
estd aprobada por la FDA son para tratar las
enfermedades de Dupuytren y de Peyronie y
como medicamento tépico para la cicatrizacion
de heridas.?”

Las lipasas (glicerol éster hidrolasas) son un gru-
po de enzimas ampliamente distribuidas en la
naturaleza, cuya funcion es catalizar la hidrdlisis
reversible de los triglicéridos para originar dcidos
grasos libres y glicerol. En los seres humanos la
actividad de las lipasas esta claramente deter-
minada por el metabolismo de &cidos grasos
dependiente de hormonas (como la insulina),
de los habitos dietéticos y de la actividad fisica
(lipogénesis y lipdlisis). Por lo anterior, las lipa-
sas microbianas han recibido atencién especial
debido a sus numerosas aplicaciones. Una de
las razones de su gran potencial biotecnolégico
es su estabilidad en solventes orgénicos, que
no requieren cofactores y tienen una amplia
especificidad de sustrato.?®
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Se han usado como aditivos para detergentes,
en la industria de alimentos, en produccién
de cosméticos, medicamentos y tratamientos
ambientales, entre otras aplicaciones. Son so-
lubles en agua e hidrolizan sustratos insolubles
a productos lipoliticos mas polares. También
pueden usarse en la descomposicién los residuos
de poliuretano.?*

Las lipasas se definen como enzimas especificas
para catalizar la separacién hidrolitica de acidos
grasos de cadena larga y glicerol en un entorno
que no sea agua. Después del contacto con un
sustrato insoluble en agua, ocurre un cambio en
la conformacién de la enzima.*

Las propiedades de las lipasas pueden variar por
la estabilidad térmica y de pH.?>3° La fuente de
las lipasas térmicamente resistentes son en pri-
mer lugar bacterias y la durabilidad térmica esta
relacionada con su estructura.’ La temperatura
Optima de accién de las lipasas puede encontrarse
entre 35 y 50°C. El pH 6ptimo para su efecto se
encuentra generalmente en el intervalode 7 a 9,
aunque puede ser variable. La determinacién de la
especificidad de una lipasa depende de la sensibi-
lidad del método que se use para su obtencién.?

A continuacién se comunican algunas de las
aplicaciones y los procesos de estas enzimas que
se han reportado en la bibliografia.

Enzimas en el tejido adiposo

El tejido adiposo se acumula en mayor canti-
dad en algunas zonas del cuerpo humano, por
ejemplo, en el tejido subcutaneo, formando el
paniculo adiposo en las palmas y en las plantas,
en la regién perirrenal, en el tejido conjuntivo
que rodea ciertos 6rganos, como en el peri-
cardio, alrededor de las visceras abdominales
(omentos mayor y menor), por detras del globo
ocular, en las glandulas mamarias y en la region
gldtea, entre otros.”!
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La acumulacién de triglicéridos en los adi-
pocitos es un proceso metabdlico natural. La
acumulacién de energia en forma de grasa
puede efectuarse por incremento del volumen
del adipocito o por la proliferacién de los
mismos. El efecto de un activo metabdlico de
la lipasa afecta directamente en la estructura
del triglicérido, generalmente de naturaleza
s6lida. La hidrdlisis del triglicérido lo trans-
forma en monoglicéridos o glicerol y acidos
grasos, de naturaleza liquida o aceitosa. Una
vez digeridos los triglicéridos, los metabolitos
tienen capacidad de difusién mayor, en conse-
cuencia, la eliminacién de estos metabolitos
mediante drenaje linfatico es mucho mas efi-
caz. En conclusién, las lipasas son enzimas
extraordinariamente versatiles, con propieda-
des funcionales interesantes, que han recibido
considerable atencion, dadas sus numerosas
aplicaciones en farmacéutica.?

Algunos autores mencionan que la mesoterapia
(aplicacion intradérmica o hipodérmica de agen-
tes terapéuticos para inducir efectos locales) de
la mezcla de estas tres enzimas para disminuir la
grasa (lipodisolver) localizada en zonas especi-
ficas, como el cuello, brazos, abdomen, muslos
y espalda, ha demostrado gran eficacia clinica,
con minimos efectos colaterales;*' ademas de
reducir el tamafio de los depdsitos localizados de
grasa y causar la retraccion de la piel en regiones
del cuerpo que contienen pequefios depdsitos
grasos localizados, celulitis o deformidades
poslipoplastia, es un excelente complemento o
alternativa para los pacientes que buscan trata-
mientos minimamente invasivos. Los resultados
exitosos dependen de la férmula correcta y la
técnica de inyeccion, la afeccion a tratar, asi
como la seleccién adecuada de los pacientes.
La bibliografia revisada sugiere que una o varias
sesiones con la inyeccién de estas sustancias
lipoliticas pueden ser una opcion apropiada para
pacientes no obesos que requieren la reduccién
modesta de tejido adiposo, con tiempos de re-

cuperacién mas cortos y menos riesgos que los
que se tienen con procedimientos invasivos.'

Enzimas en paniculopatia edematosa
fibroesclerosante

La paniculopatia edematosa fibroesclerosante,
también llamada paniculopatia ginecoide, co-
munmente descrita como “piel de naranja” o
lipodistrofia localizada, es una alteracion en el
tejido adiposo que se manifiesta predominante-
mente desde el punto de vista estético, mas que
como un padecimiento.?

En la actualidad se define como un trastorno
metabdlico del tejido graso, situacién que es
reciente debido a que hace 25 afios no figuraba
entre las prioridades de atencion estética de las
pacientes por considerarse un problema estético
de personas con un peso superior al adecuado.
En la actualidad existen posturas que sitdan a
la paniculopatia edematosa fibroesclerosante
como una condicién ineludible de mas de 80%
de la poblacién femenina mayor de 20 afios; la
primera publicacién respecto al tema senalaba
que no es un padecimiento, sino una condicién
inherente al hecho de ser mujer.*?** Sin embargo,
por no considerarse una enfermedad, es muy
poco el interés que ha generado no sélo entre los
médicos, sino mds grave aun, entre los dermaté-
logos. El nimero de publicaciones que existen
acerca del padecimiento es sumamente bajoen
comparacioén con la importancia que le dan los
pacientes, y mas aun, las empresas dedicadas
a la fabricacion de toda clase de productos sin
evidencia para su tratamiento.>*

Aunque se desconocen elementos de la fi-
siopatologia de la paniculopatia edematosa
fibroesclerosante, se han logrado algunos
avances en la explicacién de la misma. En afios
recientes se ha acumulado cada vez mayor
evidencia de que existe un circulo vicioso entre
trastornos de la circulacién local y aumento
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en el grosor del tejido adiposo que explica los
sintomas.* La respuesta del tejido adiposo a
estas alteraciones microcirculatorias, que causan
hipoxia local y llevan a la respuesta fibrética con
aparicién de haces gruesos y septos de colagena
que conectan la grasa subcutanea con la piel, le
dan esta apariencia de “piel de naranja”. Una de
las posibles explicaciones de por qué se generan
estos septos es la activacion del factor inducible
por hipoxia (HIFTA) en el tejido adiposo, deci-
sivo para la respuesta fibrinogénica.*® Esto abre
la puerta a potenciales blancos terapéuticos,
como la aplicacion de agentes que mejoren la
circulacién local, que reduzcan la hipoxia v,
finalmente, que modulen la formacién de los
tabiques de colagena.?*3¢

El nimero de publicaciones acerca de la eficacia
de tratamientos contra la paniculopatia edemato-
sa fibroesclerosante se incrementa rapidamente
en esta Ultima década.’” Se ha demostrado el
éxito y la seguridad de la inyeccién de cola-
genasa para tratar la celulitis y que, al parecer,
los septos del tejido conectivo de colagena y el
tejido adiposo de la celulitis son un buen sustrato
para lisis por la colagenasa inyectable.®

De igual manera, la aplicacién de hialuronidasa
sola o combinada con colagenasas aumenta la
absorcion de sustancias lipoliticas como fosfati-
dilcolina y carnitina, por lo que se ha utilizado
como alternativa para el tratamiento de esta
afeccion.?

Enzimas en el tratamiento de estrias

Las lesiones iniciales (estrias rubra) se trans-
forman con el tiempo en lesiones atréficas
hipopigmentadas y deprimidas (estrias alba), que
son permanentes. El estudio histopatolégico se
asemeja al de una cicatriz. Son dos veces mas
frecuentes en mujeres y aparecen en diversas
situaciones como el embarazo (70 a 90%), ra-
pido crecimiento durante la pubertad, obesidad,
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administracion prolongada de corticoesteroi-
des tépicos potentes o sistémicos y sindrome
de Cushing.?*#* La causa de las estrias aln se
desconoce debido, en parte, a la variabilidad
de situaciones en las que aparecen. Este hecho
sugiere un posible origen multifactorial.>**' En la
actualidad su aparicién se explica por la com-
binacion de predisposicion genética, factores
hormonales, bioquimicos y factores mecanicos.*
Su patogenia se relaciona con cambios en los
componentes de la matriz extracelular, que in-
cluyen colagena, elastina y fibrilina.*

Enzimas en el tratamiento de cicatrices

El acné es una enfermedad multifactorial y una de
las dermatosis mas frecuentes. Hoy dia se consi-
dera una enfermedad crénica con episodios de
empeoramiento y remision,** con repercusiones
sociales y psicolégicas en el individuo. Muchas
veces los esfuerzos y los tratamientos propuestos
se han encaminado hacia el alivio del acné activo;
sin embargo, la atencién debe dirigirse al trata-
miento oportuno y agresivo de las formas graves
de acné evitando, en lo posible, su aparicion.*
De lo contrario, y como resultado de los dafios
en la piel ocasionados por el acné, se inicia un
proceso de cicatrizacion. Hay dos tipos bésicos de
cicatriz en funcién de si hay pérdida o ganancia
neta de coldgena, y estas cicatrices son atréficas
o hipertroficas. Entre 80 y 90% de las personas
con cicatrices por acné tienen cicatrices asociadas
con la pérdida de colagena, por consiguiente, ci-
catrices atréficas, mientras que una minoria tiene
cicatrices hipertréficas y queloides.*

No existe una pauta general disponible para
tratar todas las cicatrices del acné; actualmente
hay muchas opciones, tratamientos médicos y
quirdrgicos, asi como también de aparatologia.
La eleccion del tratamiento dependerd del tipo
de lesion y de la severidad.*
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Las cicatrices pueden aparecer tras cirugia estéti-
ca o reconstructiva, posquemaduras, posterior a
traumatismos, cortaduras, raspones, etc. El factor
genético también juega un papel importante en
la formacién de cicatrices queloides.*

Existen algunas diferencias entre una cicatriz
hipertréfica y una queloide. Las principales se
describen en el Cuadro 1.

Debido a las alteraciones predominantemente
estéticas, en la actualidad hay un gran ndmero
de opciones terapéuticas para tratar ambos tipos
de cicatrices debido a que estan determinadas
por multiples factores que intervienen en su for-
macion, lo que puede resultar en un tratamiento
complicado.*®

Algunos tratamientos tienen el riesgo de recu-
rrencia, como la escision, con recurrencia de 45
a 100%, mientras que la inyeccién intralesional

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los dos tipos de cica-
trices*

Cicatriz hipertréfica Cicatriz queloide

Mas frecuente en
superficies de flexion
(articulaciones, abdomen)

Casi siempre afecta zonas
de tensién

Aparece de manera tempra-
na después de la cirugia
El tamafio se relaciona con
el grado de dano
Limites dentro de la cicatriz
inicial
Tendencia a desaparecer
espontdneamente con el
tiempo
Desaparece con terapia
compresiva

Recidiva rara después de la
cirugia

Més frecuente en orejas,
hombros y region
preesternal
No se relaciona directa-
mente con lesién cutdnea

Puede aparecer meses
después de la cirugia
Tamano desproporcionado
respecto al grado de dano
Los limites sobrepasan la
cicatriz inicial

No se reduce con el tiem-
po de evolucién

No desaparece con terapia
compresiva
Recidiva posquirdrgica
frecuente

con corticoesteroides puede aplanar las cicatri-
ces queloides, pero la recurrencia es de 9 a 50%.
La inyeccién con corticoesteroides combinada
con escision tiene recurrencia de 0 a 100%.
La radiacioén sola tiene respuesta de 10 a 94%,
pero se reserva para tratar lesiones resistentes a
otros tratamientos, por la morbilidad potencial
del procedimiento. Las placas de silicon y la
presoterapia pueden disminuir el volumen de
la lesién y se consideran terapias coadyuvantes
en todo tratamiento de cicatrices queloides e
hipertroficas.*

El dificil tratamiento de estas cicatrices pone en
evidencia que los tratamientos existentes hasta
el momento son insuficientes. A continuacion se
revisaran algunos estudios clinicos que reportan
su opinion ante la utilizacion de las enzimas
colagenasa e hialuronidasa.

Uso de colagenasa en cicatrices

Las cicatrices hipertréficas y queloides estan
asociadas con el depésito excesivo de colagena
y por disminucién de la actividad de la colage-
nasa nativa.*

El uso de la colagenasa se ha centrado en algunos
procesos, de los que destacan los que conciernen
al campo quirtrgico en los cuadros en los que se
aprecia un proceso retractil y fibroso, como es el
caso de la contractura de Dupuytren. Segtn lo
reportado en la bibliografia, se sugiere cautela
en su aplicacion, ya que puede desencadenar
complicaciones especificas, como las relaciona-
das con fasciotomia enzimatica, como fractura
tendinosa, sindrome doloroso regional y pérdida
de injertos.*”

Con el mismo principio terapéutico, se ha usado
la colagenasa en el tratamiento intralesional de
la enfermedad de Peyronie. Se ha publicado
que ofrece beneficios fisicos y psicolégicos. Los
mayores resultados se han observado en terapia
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combinada con “modelaje manual” y aunque
los efectos adversos son relativamente comunes,
suelen encontrarse en los niveles leve y modera-
do, como edema, equimosis y dolor, pero suelen
remitir de manera espontanea; de tal forma que
resulta ser una terapia eficaz, segura, de minima
invasién y con escasos efectos indeseables.*®

Tras la aprobacioén por la FDA de la aplicacion
de colagenasa en las contracturas menciona-
das, se ha propuesto su utilizacién en otras
afecciones, como en las cicatrices queloides
del I6bulo de la oreja. En un estudio se trataron
seis pacientes con esta enfermedad, se inyect6
una preparacién comercial de colagenasa vy se
usaron aretes de compresién. Se mantuvo un
seguimiento durante 12 meses en los que se
identific6 alivio en todos los individuos con
reduccion del tamano del cuerpo queloide
en 50% en promedio, y aunque tres de ellos
solicitaron reseccién quirdrgica, el resto per-
cibié disminucién de las lesiones en un grado
satisfactorio. Los efectos secundarios de la
aplicacion de esta sustancia fueron edema,
eritema y ulceracién transitoria en un caso.
Los autores concluyeron que es una opcién
terapéutica segura de moderada efectividad
y que se requieren mas estudios al respecto.*’

No obstante, existe una referencia publicada en
2006 en la que los resultados fueron desalenta-
dores. Se trataron siete pacientes con colagenasa
intralesional (clostridiopeptidasa A) junto con
triamcinolona; ninguno de los pacientes con-
cluyé el estudio por los numerosos y severos
efectos secundarios que incluyeron dolor, hin-
chazén, formacion de ampollas, ulceracion
y equimosis en el sitio de aplicacién, incluso
uno de los pacientes requirié hospitalizacion
48 horas después del procedimiento. Ninguna
de las lesiones tuvo alivio perdurable, pues tras
seis meses de seguimiento todas volvieron a su
tamano original o incluso mayor; sin embargo,
podria entrar en discusién la posibilidad de que
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se haya generado una interaccién no benéfica
entre triamcinolona y colagenasa.*®

Los compuestos de aplicacion tépica que in-
cluyen colagenasa en su formulacién pueden
presentarse en unglientos o ap6sitos de varios
tipos que esencialmente favorecen el desbrida-
miento. Su administracion se ha centrado en el
tratamiento de quemaduras de distintos origenes.
Algunos estudios destacan sus beneficios en la
reparacién inmediata y a largo plazo sobre el
aspecto de las lesiones residuales y la funcién
en las zonas de secuela.”"*2

En un estudio comparativo de la administracion
topica de una formulacién de colagenasa en
ungliento versus sulfadiazina de plata en las
lesiones de nifios con quemaduras, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
tras el tratamiento.>

Un estudio que compar6 la efectividad de cola-
genasa clostridiopeptidasa A (CCA) vs reseccién
quirdrgica de la cicatriz concluyé que la admi-
nistracion de colagenasa clostridiopeptidasa A
(CCA) resulté en reduccion de la estancia en el
hospital y de la necesidad total de cirugia y trans-
fusion sanguinea en pacientes con quemaduras
con grosor parcial. De modo que clostridio-
peptidasa A deberia considerarse la opcion de
tratamiento inicial para la remocion de escaras
en nifios con una herida por quemadura con
grosor parcial y sin infeccién.>

Otro estudio realizado con 79 pacientes dividi-
dos en dos grupos comparo la efectividad de la
administracién de colagenasa tdpica vs crema
de sulfadiazina de plata aplicada tras desbridar
o raspar la piel quemada. Las enzimas proteo-
liticas nativas en la piel o las que se producen
por bacterias colonizadoras pueden acelerar la
limpieza y sanado de la herida. La colagenasa
digiere la coldgena nativa y desnaturalizada en
el tejido necrético. Los sitios tratados con cola-
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genasa se limpiaron en menos tiempo (media
9.3 dias) que los sitios de control (11.6 dias).
Y de manera similar, los sitios donde se aplico
colagenasa sanaron mas rapido que los sitios de
control (media 19 vs 22.1 dias).>

En un estudio piloto, siete individuos, de los que
tres tenian cicatriz queloide y dos hipertréfica,
recibieron mas de una inyeccién intralesional
de colagenasa pura. El tratamiento resulté en la
reduccion temporal en el volumen de la cicatriz
en dos de los pacientes con cicatriz queloide.
Sin embargo, el volumen de la cicatriz regres6
al mismo nivel (o mayor) tras seis meses de
seguimiento. Ningln paciente concluy6 el es-
tudio para su revision final a los dos afos. En
conclusion, este estudio piloto sugiere que el
tratamiento de cicatrices queloides e hipertrofi-
cas con inyeccion intralesional de colagenasa es
inefectivo. En la revisién de este estudio destacé
el hecho de haber observado notables mejorias
en pacientes con quemaduras a quienes se aplico
colagenasa intralesional.>

Uso de hialuronidasa en cicatrices

Se ha investigado la influencia de hialuronidasa
bovina durante la curaciéon de heridas cutaneas
en ensayos in vitro e in vivo. En el ensayo de
las heridas por rasgufios, se demostré que la
hialuronidasa bovina incrementé la migracién
y proliferacién de fibroblastos in vitro en baja
concentracion y mejoro el nimero de células en
20%. La hialuronidasa bovina mostr6 reepiteli-
zacién en heridas de grosor completo extirpadas
in vivo en la espalda de ratas Wistar en la fase
temprana y en el segundo dia posoperatorio.
Los analisis histolégico y bioquimico apoyaron
las observaciones clinicas y mostraron que
las heridas tratadas con hialuronidasa bovina
exhibieron incremento en el tejido de granu-
lacién, disminuyeron la formacién de edema y
regularon la respuesta inflamatoria mediante la
modulacién de la liberacién de citocinas pro y

antiinflamatorias, factor de crecimiento y me-
diadores eicosanoides. Ademas, la hialuronidasa
bovina incrementé la expresién de los recepto-
res activados por proliferadores peroxisomales
(PPAR), el contenido de colagena en las etapas
tempranas de los procesos de curacién, asi como
la angiogénesis. Estos datos juntos revelaron que
la hialuronidasa bovina acelera los procesos de
curacién de la herida y podria ser benéfica para
tratar alteraciones en las heridas.>

En un reporte publicado en 1999 se describi6 la
aplicacion de hialuronidasa intralesional como
terapia coadyuvante previo a la reseccién con
técnica de cirugia microgréfica de Mohs de un
dermatofibrosarcoma protuberans recurrente en
el térax. Se promovi6 la distension del tejido cir-
cundante a la lesién original y en consecuencia,
con resultado favorable, se obtuvo una cicatriz
residual menor a la prevista; no se identificé
recurrencia de la lesién tumoral tras 24 meses
de seguimiento posoperatorio. Los autores
sostuvieron que la inyeccién intralesional de
hialuronidasa licta temporalmente la barrera
intersticial y favorece el efecto terapéutico de
la quimioterapia en algunos tumores mesen-
quimatosos. Este abordaje terapéutico se ha
utilizado en otras estirpes tumorales como en
cancer de mamay vejiga, pero poco en tumores
cutdneos. *’

Acerca de esto se han descrito los beneficios
de la infiltracién de hialuronidasa previa a la
quimioterapia intralesional con vinblastina para
pacientes con lesiones cutdneas por sarcoma de
Kaposi. Con ello se logré mejoria en el efecto
del farmaco, y se indujo su dispersion sin que se
encontrara aumento en la toxicidad sistémica.®

Uso de lipasas

Son escasas e insuficientes las referencias del uso
de esta enzima en procesos relacionados con la
Cirugia dermatolégica. Un dato interesante es
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que la actividad de la lipasa acida se utiliza como
un componente de vigilancia para evaluar la
efectividad de la criopreservacién a largo plazo
de los cultivos epidérmicos que seran utilizados
como aloinjertos en pacientes con heridas de
diferentes origenes.>

CONCLUSIONES

En la actualidad se siguen estudiando y de-
sarrollando multiples procedimientos, ya sea
invasivos, minimamente invasivos y no inva-
sivos, con efecto lipolitico para su aplicacion
en Dermatologia para tratar diferentes tipos de
afecciones o correccion de defectos estéticos.
Las enzimas mas estudiadas son la colagenasa y
la hialuronidasa, ya que se encuentran estudios o
reportes de casos en varios de sus usos autoriza-
dos y no autorizados; sin embargo, la lipasa aln
es una enzima que a pesar de tener bien definido
su mecanismo de accién de manera endégena,
carece de informacién con estudios o reportes
de casos. De manera similar, la combinacién de
estas tres enzimas carece de informacion de sus-
tento de la bibliografia, por lo que la experiencia
personal de cada profesional serd importante
para determinar como utilizar las enzimas, por
las diferentes aplicaciones y combinaciones
de las mismas, al igual de que algunas de sus
aplicaciones son de uso no autorizado. Ademas
de la falta de reporte de casos en cada una de
sus aplicaciones, estas enzimas siguen siendo
objeto de constantes estudios biotecnolégicos
y farmacolégicos.
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EVALUACION

Es una enzima que rompe los enlaces 3 de
1,4-N-acetilglucosaminidasa y aumenta la
permeabilidad de la piel y del tejido conec-
tivo

a) lipasa

b) insulina

c¢) hialuronidasa
d) colagenasa

Es una enzima, aprobada por la FDA, que
facilita la difusiéon de medicamentos en la
matriz extracelular y aumenta su absorcion

a) lipasa

b) insulina

c) hialuronidasa
d) colagenasa

Son enzimas que tienen la capacidad de
romper enlaces peptidicos de colagena a
pH fisiolégico

a) lipasa

b) insulina

c) hialuronidasa
d) colagenasa

;Qué tipos de colagenasa se han identifica-
do en la piel humana?

) MMP-1, MMP-8, MMP-13
b)  MMP-1, MMP-10, MMP-13
) MMP-5, MMP-8, MMP15
) MMP-4, MMP-8, MMP-12

Es la colagenasa intersticial mas abundante
y sus sustratos moleculares son capaces de
degradar las colagenas de tipos | y IlI

a) MMP-1

b) MMP-8
c) MMP-10
d) MMP-13

Son enzimas usadas para tratar quemaduras
y Ulceras, eliminar tejido de cicatrices y en
trasplante de 6rganos

a) lipasas

) insulinas

) hialuronidasas

) colagenasas

o O T

Enzimas que se han definido como especi-
ficas para catalizar la separacién hidrolitica
de 4cidos grasos de cadena larga y glicerol
en un entorno que no sea agua

a) lipasas

b) insulinas
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c) hialuronidasas enzimas como la hialuronidasa, colagenasa
d) colagenasas y lipasa ha sido eficaz
a) estrias
8. Enzimas que se han usado como aditivos b) paniculopatia edematosa fibroescle-
para detergentes, en la industria de alimen- rosante
tos, en producciéon de cosméticos, medica- C) cicatrices posacneicas
mentos y tratamientos ambientales, entre d) todas las anteriores
otras aplicaciones
a) lipasas 10. La contractura de Dupuytren y la enferme-
b) insulinas dad de Peyronie pueden tratarse con la si-
¢) hialuronidasas guiente enzima:
d) colagenasas a) lipasa
b) insulina
9. Son algunos de los padecimientos en los c) hialuronidasa
que se ha demostrado que la aplicacion de d) colagenasa

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgard dos puntos con validez
para la recertificacién a quienes envien correctamente contestadas
las evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2017
a la siguiente direccion electrénica:

31 de enero de 2018.
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