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Actividad de las metaloproteinasas
de la matriz en el fotoenvejecimiento
cutaneo

Activity of matrix metalloproteinases in
cutaneous photoaging.

Zenia Batista-Castro

Resumen

ANTECEDENTES: La radiacién ultravioleta cronica, acumulativa e irreversible causa el
fotoenvejecimiento, que se caracteriza por cambios clinicos, histolégicos y bioquimicos
relacionados con la actividad aumentada de las metaloproteinasas de la matriz y sus
efectos en la citoarquitectura de la dermis.

OBJETIVOS: Interpretar los mecanismos moleculares y los efectos de las metalopro-
teinasas de la matriz de la dermis en el fotoenvejecimiento.

METODOLOGIA: Revisién de articulos publicados en revistas cientificas indexadas
en las bases de datos PubMed, Cochrane y Wiley Online Library, del 1 de enero de
2014 al 30 de junio de 2020, escritos en idioma inglés y relacionados con las ciencias
médicas. Se excluyeron los trabajos de otras ciencias y enfermedades diferentes del
fotoenvejecimiento.

RESULTADOS: Se identificaron 31 publicaciones que cumplieron con los criterios de
inclusién mencionados, un 39% de los mismos fueron ensayos clinicos con nivel de
evidencia | y Il y grado de recomendacién A y B.

CONCLUSIONES: La generacién de especies reactivas del oxigeno formadas por la
radiacién ultravioleta induce la sobreexpresién de las MMP-1, -3, -7, -9 y -12 como
consecuencia de la activacion de las vias de sefializacion MAPK/AP-1, NF-kB, y AP-1/
TGF-B, lo que provoca la fragmentacion y degradacion de la red de coldgeno y elas-
tina, y su acumulacion; disminucién en la sintesis de estos componentes y cambios
en la morfofuncién de los fibroblastos, que resultan en el deterioro de la integridad
estructural de la dermis con la consecuente disminucién de la elasticidad cutdnea y
formacion de arrugas.

PALABRAS CLAVE: Metaloproteinasas; fotoenvejecimiento; radiacion ultravioleta;
especies reactivas de oxigeno.

Abstract

BACKGROUND: Chronic, cumulative, and irreversible ultraviolet radiation causes
photoaging, which is characterized by clinical changes, histology and biochemistry
related to the increased activity of matrix metalloproteinases and their effects on dermis
cytoarchitecture.

OBJECTIVES: To interpret the molecular mechanisms and effects of metalloproteinases
of the dermis matrix on photoaging.

METHODOLOGY: A review was made of articles published in scientific journals indexed
in the PubMed, Cochrane, and Wiley Online Library databases, from January 1st, 2014
to June 30th, 2020, written in English and related to the medical sciences. The works
of other sciences and diseases other than photoaging were excluded.
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RESULTS: Thirty-one publications that met the inclusion criteria were identified, 39 %
of them were clinical trials with level of evidence | and Il and grade of recommenda-
tion A and B.

CONCLUSIONS: The generation of reactive oxygen species formed by ultraviolet radlia-
tion induce the overexpression of MMP-1, -3, -7, -9 and -12 as a consequence of the
activation of the signaling pathways MAPK/AP-1, NF-kp, and AP-1/TGF, which causes
fragmentation and degradation of the collagen and elastin network and its accumula-
tion; decreased synthesis of these components; and changes in the morphofunction
of fibroblasts, resulting in the deterioration of the structural integrity of the dermis with
the consequent reduction of skin elasticity and formation of wrinkles.

KEYWORDS: Metalloproteases; Photoaging; Ultraviolet radiation; Reactive oxygen
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species.

IDEAS FUNDAMENTALES

1. La oxidacion celular generada por la
radiacion ultravioleta crénica juega un
papel determinante en la sobrexpresion
de las metaloproteinasas de la matriz en
el fotoenvejecimiento cutaneo.

2. La activacién de las vias MAPK/AP-1 y
NF-kB provoca la sobrexpresién de meta-
loproteinasas de la matriz dérmica en la
patogénesis del fotoenvejecimiento.

3. La sobrexpresion de las MMP-1, -3, -7,
-9,y -12 conduce a la degradacion, frag-
mentacion y destruccion del colageno y
la elastina.

4. Las modificaciones estructurales de la
dermis fotodanada secundaria a la accién
de las MMPs disminuyen el nimero y mor-
fofuncién de los fibroblastos envejecidos.

5. Las alteraciones morfofuncionales de los
fibroblastos fotoenvejecidos concomitante
con el bloqueo de la via TGF-p/SMAD
provocan reduccién de la biosintesis del
colageno y la elastina.

6. Laalteracién de la integridad de la citoar-
quitectura de la dermis fotoenvejecida
induce la acumulacién masiva de material
elastético escasamente funcional, degene-
racion de la malla colagena, incremento
de fibroblastos hiperplasicos, infiltrado
inflamatorio y vasos sanguineos ectasicos.

ANTECEDENTES

El envejecimiento es un proceso multifactorial
que se caracteriza por la disminucién progresiva
del funcionamiento maximo y de la capacidad
de reserva de todos los drganos corporales,
incluso la piel.! Desde el punto de vista biol6-
gico, el envejecimiento es la consecuencia de
la acumulacién de una gran variedad de dafios
moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo
que lleva al descenso gradual de las capacida-
des fisicas y mentales, al aumento del riesgo de
enfermedad vy, finalmente, a la muerte.?

La poblaciéon mundial envejece a pasos acele-
rados. Entre 2000 y 2050 la proporcion de los
habitantes del planeta mayores de 60 afos se
duplicara, pasando del 11 al 22%; en nimeros
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absolutos, este grupo de edad pasara de 605 mi-
llones a 2000 millones en el transcurso de medio
siglo.? La piel es el indicador mas perceptible del
proceso de envejecimiento con cambios visibles
en su estructura y funcién; una mayor esperanza
de vida confiere mayor exposicién de por vida
a toxinas, productos quimicos, radiacion y otros
agentes ambientales que pueden afectar de ma-
nera acumulativa a la piel.?

El envejecimiento cutdneo es un proceso
biolégico complejo, progresivo e irreversible,
condicionado por determinantes genéticas indi-
viduales y la acumulacién de diversas agresiones
ambientales;*’ se caracteriza por cambios fenoti-
picos en las células cutdneas, asi como también
por cambios estructurales y funcionales en los
componentes de la matriz extracelular, como
el coldgeno, la elastina y los proteoglicanos,
necesarios para proporcionar resistencia a la
traccion, elasticidad e hidratacién a la piel.>7#?
El envejecimiento cutdneo comprende dos
procesos clinico-bioldgicos interdependientes,
el intrinseco y el extrinseco, que se desarrollan
simultdneamente.'*'°

El envejecimiento intrinseco o cronoenveje-
cimiento es un proceso fisiolégico inevitable
que se caracteriza por cambios clinicos, his-
toldgicos vy fisiolégicos que acontecen con la
edad de forma lenta y progresiva, determinado
genéticamente y se ve afectado por el origen
étnico, la variacién anatémica y los cambios en
hormonas'*? que modifican el recambio celular
epidérmico, la capacidad de termorregulacién y
de cicatrizacion, la respuesta inmunoldgica, la
percepcion sensorial, la produccion de glandulas
sebdceas, sudoriparas, la sintesis de vitamina
D vy el aclaramiento de varias sustancias de la
dermis."7?

Los principales cambios en la apariencia de la
piel relacionados con la edad son mdltiples y
afectan a cada uno de los componentes o capas
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de la piel; incluyen adelgazamiento de la piel,
apariencia seca y descamada en especial en los
miembros inferiores, xerosis, arrugas finas, laxi-
tud y atrofia que da lugar a la prominencia de los
vasos sanguineos, a la pérdida de elasticidad y
a mayor fragilidad cutanea. También se observa
con frecuencia sudoracion insuficiente, mayor
sensibilidad a la temperatura, picazén crénica (la
pérdida de células de Merkel relacionada con la
edad hace que el sentido del tacto se convierta
en picazon) y una variedad de neoplasias benig-
nas, como queratosis seborreica, telangiectasias
y angiomas.' 7!

La piel que envejece sélo por factores intrinsecos
practicamente no existe, en general, en la piel
se reflejan varias etapas del envejecimiento ex-
trinseco, superpuesto al nivel de envejecimiento
intrinseco per se.!”/8911

Mientras que el envejecimiento cutaneo extrin-
seco o fotoenvejecimiento se define como los
cambios clinicos, histolégicos y bioquimicos
que se producen en la piel como resultado de
la exposicién diaria a una variedad de fuentes
que incrementan la produccién de radicales
libres que a su vez dafian lipidos y proteinas, y
conducen al estrés oxidativo, con la consiguiente
incapacidad de las células para mantener su
integridad y funcién.'

El fotoenvejecimiento se manifiesta por mo-
dificaciones moleculares, estructurales y
funcionales de la piel en zonas expuestas como
la cara,>”"""3 el escote, el cuello, superficies
extensoras de los miembros superiores y el dorso
de las manos."'* Se asocia directamente con
practicas del estilo de vida relacionadas con
ocupaciones y actividades recreativas al aire
libre que incrementan la exposicién acumulati-
va al sol, por ejemplo, agricultores, marineros,
trabajadores de la construccién y conductores
de camiones.>'> El grado de fotoenvejecimiento
depende de factores genéticos, la capacidad

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7433
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de reparacién de los mecanismos del ADN, la
edad, el sexo, el fototipo de la piel y la ubicacion
geografica.*>71°

El fotoenvejecimiento es evidente tanto en la
epidermis como en la dermis; sin embargo, los
cambios observados en la matriz extracelular de
la dermis, particularmente las alteraciones en el
colageno dérmico vy las fibras eldsticas, son su
sello caracteristico'®'”'® y son responsables de
la textura rugosa, sequedad, despigmentacion,
arrugas finas y gruesas, y telangiectasias en la
piel fotoenvejecida.*?*' Ademas de los cambios
en la textura y la pigmentacion, el fotoenvejeci-
miento es importante por su efecto perjudicial
en la funcién de barrera, termorregulacion,
inmunidad y capacidad regenerativa de la piel.??

En términos de patogenia, la exposicion cro-
nica, acumulativa e irreversible a la radiaciéon
ultravioleta (RUV) es el factor principal del fo-
toenvejecimiento, representa aproximadamente
el 80% del envejecimiento cutdneo;”'"* sin em-
bargo, la evidencia creciente sugiere que otras
formas de radiacion solar, incluida la luz visible
e infrarroja, también pueden desempefiar un pa-
pel en el fisiopatologia del fotoenvejecimiento.
Investigaciones recientes mencionan también al
tabaquismo, la mala alimentacién, el consumo
de alcohol, la falta de suefio, el estrés y la con-
taminacién ambiental como actores sinérgicos
en el envejecimiento prematuro de la piel.22425

La RUV conduce al aumento de la expresion
de metaloproteinasas de la matriz (MMPs) en la
piel humana. Las metaloproteinasas de la matriz
son enzimas proteoliticas que pertenecen a las
metzincinas, una superfamilia heterogénea de
endopeptidasas cinc-dependientes presentes en
la matriz extracelular; las metaloproteinasas de
la matriz juegan un papel decisivo en la remo-
delacién de la matriz extracelular mediante la
degradacion proteolitica de sus componentes,
la activacion de las proteinas de la superficie
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celulary la eliminacion de las moléculas recep-
toras unidas a la membrana; regulan también
la actividad de otras proteinasas, factores de
crecimiento, quimiocinas y receptores celulares,
y median varias actividades bioldgicas, como la
migracion celular, la diferenciacion, la prolife-
racion y la supervivencia.

Debido a su capacidad de degradar multiples
sustratos, las metaloproteinasas de la matriz
desempefian un papel fundamental en diferentes
procesos fisiolégicos (desarrollo embrionario,
implantacion de blastocistos, morfogénesis or-
ganica, crecimiento de los nervios, ovulacion,
dilatacion cervical, involucién uterina pos-
parto, ciclo endometrial y del foliculo piloso,
remodelacion 6sea, cicatrizacion de heridas,
angiogénesis, apoptosis, etc.), asi como en
condiciones patolégicas cuando ocurre sobre-
expresion de las metaloproteinasas de la matriz
o existe control insuficiente de los inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (TIMPs), lo que
resulta en la desregulacion de la remodelacion
de los tejidos, y a causa de ello en una variedad
de enfermedades, como artritis, cancer, enferme-
dad cardiovascular, nefritis, ruptura de la barrera
hematoencefalica, enfermedad periodontal,
ulceracién de la piel, Glcera gastrica, tlcera
corneal, fibrosis hepatica, enfisema, enfermedad
pulmonar fibrética, isquemia cerebral, esclerosis
multiple y las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson, etc.'82¢

En el fotoenvejecimiento se produce la pér-
dida del equilibrio entre la acumulacién y la
degradacion de los componentes de la matriz ex-
tracelular que proporcionan soporte estructural
y funcional al tejido de la piel. De forma conco-
mitante disminuye la tasa de renovacién-sintesis
del colageno consecutiva a la sobreexpresién de
las metaloproteinasas de la matriz provocada por
la exposicion acumulativa al sol.” La RUV tipo
A (RUV-A) y tipo B (RUV-B) estan implicadas en
la fisiopatologia del FE.
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El fotoenvejecimiento es un tema de relevante
interés sociosanitario al ser un proceso patolé-
gico comun, su manejo clinico y terapéutico
implica un alto presupuesto sanitario. Los paises
industrializados invierten sumas millonarias en la
investigacion de sustancias que eviten o retrasen
sus efectos.

El objetivo de esta revision bibliografica es
interpretar los mecanismos moleculares y los
efectos de las metaloproteinasas de la matriz de
la dermis en el fotoenvejecimiento.

METODOLOGIA

Se seleccionaron para su analisis 31 trabajos,
de ellos, 12 correspondieron a ensayos clinicos
con distribucioén al azar, doble ciego y contro-
lados, y sin distribucion al azar con nivel de
evidencia l y I, y grado de recomendacién Ay
B. Para dilucidar los mecanismos moleculares
por los cuales las MMPs intervienen en la fisio-
patologia del fotoenvejecimiento y sus efectos
en los componentes de la matriz extracelular
de la dermis se decidi6 incluir en la discusion
10 estudios experimentales en células y nue-
ve revisiones bibliograficas de expertos en la
materia, asi como tres libros de texto por su
relevancia en el tema.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los ensayos clinicos incluidos en la revision
bibliografica se realizaron con el objetivo de
demostrar cuales son los mecanismos molecu-
lares a través de los cuales las metaloproteinasas
de la matriz contribuyen al fotoenvejecimiento,
asi como los cambios que se producen en los
componentes de la dermis fotodahada como
consecuencia de esta actividad. La mayor parte
de los trabajos confirmaron la sobreexpresion de
las MMP1-, -3, -7, -9 y -12, disminucion en la
biosintesis del tropocolageno 1y Ill, fragmenta-
cién de las fibras de colageno, modificaciones
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morfolégicas y funcionales de los fibroblastos y
alteraciones estructurales en la integridad de la
citoarquitectura de la dermis en el fotoenveje-
cimiento cutaneo.

Mecanismos moleculares fisiopatoldgicos de
las metaloproteinasas de la matriz dérmica en
el fotoenvejecimiento

Los efectos inducidos por la radiaciéon elec-
tromagnética en los sistemas biolégicos se
encuentran dentro de longitudes de onda que
van desde 290 a 800 nm.®> La RUV es una for-
ma de radiaciéon no ionizante emitida por el
sol y fuentes artificiales, que abarca el rango
de longitudes de onda entre 200 y 400 nm
y representa menos del 9% de la irradiancia
solar total; sin embargo, los fotones UV tienen
el mayor impacto bioldgico. Existen distintos
tipos de rayos UV y cada uno afecta al cuerpo
de manera diferente.

RUV-A: Es la radiacién que tiene una longi-
tud de onda de 320 a 400 nm, se denomina
cominmente como luz negra y se subdivide
a su vez en RUV-AI (340-400 nm) y RUV-AII
(320-340 nm), debido a que esta Gltima es mas
lesiva para la piel no sensibilizada. La RUV-A
es la mas baja en energia, pero es al menos
20 veces mas abundante. El 95% de la RUV
que alcanza la superficie de la tierra es RUV-
A.172730 L3 RUV-A se absorbe parcialmente
por la epidermis, pero del 20 al 30% alcanza
la dermis reticular donde se producen los
principales cambios del fotoenvejecimiento
por efectos acumulativos que causan danos
a la matriz extracelular dérmica y los vasos
sanguineos. La RUV-AIIl induce la formacién
de dimeros de timina a nivel del ADN, mientras
que la RUV-Al aumenta el dafio por la RUV-B
liberando radicales libres y proteinasas,*’ lo
que favorece la aparicién de varios tipos de
cancer (carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular, melanoma maligno)."*

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7433
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RUV-B: Es la radiacién que tiene una longitud
de onda desde 290 a 320 nm, representa sélo el
5% de la RUV vy alcanza la Tierra en cantidades
relativamente bajas (alrededor del 0.5% de la
irradiancia espectral solar) y es altamente ener-
gética.”*2333* E| 70% de la RUV-B que alcanza
la piel se absorbe en el estrato cérneo, el 20%
alcanza la epidermis viable y sélo un 10% alcanza
la dermis papilar.”?53° En consecuencia, la RUV-B
tiene una accién importante sobre la epidermis;?
al ser absorbida por el ADN de los queratinocitos,
induce dafios con la formacién de dimeros de
ciclobutano-pirimidina, lo que Ileva a cambios
en su estructura y desencadena la toxicidad
celular en la region dafiada. Es responsable de
quemaduras solares, fotoenvejecimiento, fotoin-
munosupresién y fotocarcinogénesis,**>® por lo
que se denomina a menudo espectro UV medio
o de quemadura solar."*:28:29

RUV-C: Es la radiacién de longitud de onda mas
corta (200-290 nm) y es filtrada por la capa de
ozono y el oxigeno molecular de la estratosfera,
el vapor de agua y el diéxido de carbono,” ex-
cepto una parte por millon; se le conoce también
como radiacién germicida, debido a que puede
ser letal para las células viables de la epidermis
o para las bacterias.’

La RUV induce las siguientes alteraciones:

Dafo fibroblastico, debido a la lipopero-
xidaciéon de membranas biolégicas, con
pérdida o reduccién de la funcion de
estas células.

Hipertrofia epidérmica, debido a la sobre-
produccién del EGF, estimulada por dafo
y reduccion de la funcién inhibidora de
calones.

Pigmentacion de la piel, por la activacion
de la melanogénesis y el paso andrquico
de los melanosomas en los corneocitos y
en la matriz.
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Degradacion de la matriz dérmica, por ac-
tivacion de las MMPs, con la consiguiente
elastosis solar.

Variacién de los intercambios metabdli-
cos, debido a la gelificacién de la matriz
después de su acidificacién a causa de la
inflamacién.?

Los efectos combinados de las MMPs provocan
mayor degradacion de las fibrillas de colageno
y la disminucién de la formacién de colageno
nuevo, lo que resulta en la acumulacién neta
de fibrillas de colageno fragmentadas. Esta acu-
mulacién aumenta con la exposicién episédica
continua a la RUV y es el mecanismo clave que
da lugar al fenotipo clinico del fotoenvejeci-
miento.

Las vias de transduccién de sefiales que se acti-
van por la RUV e inducen la sobreexpresion de
las MMPs en el fotoenvejecimiento son:

RUV-generacion de EROs-activacion via
MAPK/AP-1-sobreexpresion de MMPs

A diferencia de la RUV-B, la RUV-A, debido a
sus altas propiedades de penetracién, puede
llegar a partes mas profundas de la piel y afectar
el compartimento dérmico. Numerosos estudios
demuestran que la RUV-A es el principal factor
ambiental que causa el fotoenvejecimiento, al
contribuir significativamente al deterioro de la
estructura dérmica a largo plazo y a los signos
clinicos del fotoenvejecimiento. Uno de los
principales modos de accién de la RUV-A es la
generacion de estrés oxidativo, lo que conduce
a la senescencia y muerte celular por apoptosis
de los fibroblastos de la dermis, factor bien co-
nocido en la patogenia del fotoenvejecimiento.

La RUV-A actda indirectamente a través de
la producciéon de EROs: anién superdxido,
peréxido de hidrégeno y oxigeno singlete,
que estimulan el aumento de la sintesis de las
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MMPs. 1718223839 \arios estudios experimentales
demuestran que la RUV-A induce el aumento de
la expresion génica de la MMP-1, hemoxigena-
sa-1y superéxido dismutasa-2.%

Particularmente la MMP-1, -3 y -9 son las
de mayor sobreexpresién en el fotoenve-
jecimiento 83233344142 | 35 EROs generadas
fundamentalmente por la RUV-A inhiben la
actividad de las proteinas tirosina fosfatasas re-
ceptoras (RPTP) al unirse a los sitios cataliticos
de los RPTP elevando asi el nivel de receptores
tirocina cinasas (RTK) fosforiladas que desenca-
dena la activacién de la via de senalizacion de
las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(MAPK), como el receptor de tirosina cinasa
(ERK), p38 0 JNK,* esenciales para la expresion
de c-Fos y c-Jun, cuya asociacién forma la pro-
teina activadora 1 (AP-1). Este factor juega un
papel determinante en la regulacién transcrip-
cional de las MMPs al desencadenar el aumento
de expresion de dichos genes para las enzimas
MMPs-1, -3, -9 lo que resulta en la degradacion
del colageno y la elastina.®20223239,43-50

Otro de los efectos que provoca la activacion de
AP-1 por laRUV es la alteracion de la via de sefia-
lizacion del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), una de las principales citocinas
profibréticas, al disminuir la sintesis del receptor
Il de TGF-B (TBRII). La menor disponibilidad de
este receptor conduce a la unién reducida de
TGF-B a la superficie de los fibroblastos, lo que
provoca la disminucién de la sensibilidad de
las células al TGF-B vy la inhibicién de la fosfo-
rilacién de SMAD 2 y 3. La disminucién de la
sintesis y fosforilacion de SMAD causada por la
RUV-B bloquea su translocacién al nicleo y, en
consecuencia, su efecto en la transcripcion de los
genes: colageno tipo Il cadena alfa 1 (COL3A1)
y coldgeno tipo | cadena alfa 1 (COLTA1),5"2
que codifican los precursores del colageno tipo
Iy I, reduciendo indirectamente la biosintesis
de colageno.”8305 Estudios previos han de-
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mostrado que la regulacion negativa especifica
de la expresion de TRII y SMAD3 puede estar
implicada en la disminucién de la sefalizacion
de TGF-B. La sefnalizacion alterada de TGF-B
conduce a una menor sintesis de neocolageno
y da como resultado la reduccién en la cantidad
neta de colageno de la dermis en el fotoenveje-
cimiento.541,53-56

RUV-generaciéon de EROS-activacion NF-kp-
liberacién de citocinas proinflamatorias y
factores de crecimiento-sobreexpresion de
MMPs

Otro de los mecanismos por los que las EROs,
inducidas por la RUV, estimulan la actividad de las
MMPs, es a través de la activacién transcripcional
del factor nuclear potenciador de las cadenas lige-
ras kappa de las células B activadas (NF-kp). Este
factor regula la expresién génica de factores de
crecimiento, quimiocinas, citocinas y moléculas
de adhesion celular, como liberacion por parte
de los queratinocitos epidérmicos de citocinas
proinflamatorias IL-1b, IL-6, IL-8 y el factor de
necrosis tumoral (TNF-a)??y la sobreexpresion de
receptores del factor de crecimiento de fibroblas-
tos dérmicos, como el EGF, el TNF-a, el factor de
activacion plaquetaria (PAF), prostaglandinas y el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1). Los
productos génicos de estas citocinas actdan luego
a través de sus receptores de superficie celular
para activar AP-1 y NF-kP y, por tanto, amplifi-
car la respuesta ante las RUV. Estudios reportan
que la actividad de NF-kP es responsable de la
regulacion positiva de MMPs, como la MMP-1
y la MMP-3 en fibroblastos dérmicos,*® estimula
ademads la transcripcion de citocinas inflamatorias
que atraen neutréfilos, los que también expresan
MMPs como la MMP-8 con degradacién conco-
mitante de proteinas de la matriz extracelular de
la dermis fotodanada.'®2834

La evidencia bioquimica muestra que los ras-
gos mas caracteristicos de la piel envejecida
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estan relacionados con alteraciones estructu-
rales y funcionales de la dermis, que incluyen:
adelgazamiento dérmico, como resultado de
la disminucion en el nimero y funcién de los
fibroblastos, y alteracion de la homeostasia abe-
rrante del coldgeno y la elastina secundaria a la
exposicion crénica a la RUV.73657-61

Efectos de las metaloproteinasas en las fibras
colagenas, elasticas y los fibroblastos de la
dermis fotoenvejecida

La sobreexpresion de las MMPs consecutiva a la
exposicion crénica a la RUV provoca fotoenve-
jecimiento, con profundas alteraciones del tejido
conjuntivo dérmico.3443:58:62,63

La alteraciéon de la homeostasia del colageno
en el fotoenvejecimiento se debe tanto a la re-
duccién de su biosintesis de coldgeno como al
aumento de la fragmentacién y degradacién de
las fibrillas de colageno tipo | y Il causadas por
la sobreexpresion y la actividad de las MMPs
y también por la inhibicién o disminucién de
la actividad de los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMPs).8:20.36,58,64

Numerosos estudios han demostrado que las
actividades de las MMPs-1, -3 y -9 se colocalizan
con el colageno en la dermis después de la RUV
en la piel humana.

La MMP-1 es la principal proteasa que inicia la
fragmentacién de la fibra de coldgeno tipos | y
[11813:33,34656667 3| desenrollar la triple hélice del
colageno. El dominio de hemopexina es esencial
para escindir el colageno fibrilar nativo.® Esta
MMP tiene la capacidad de escindir la cadena
al en el enlace Gly776-1La776 y la cadena a2
en el enlace Gly775-Leu776. La MMP-1 tiene
preferencia por la cadena a2, por tanto, la ca-
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dena a1 estd mas expuesta y susceptible a una
proteinasa cortadora con lo que se aumenta la
produccién de numerosos fragmentos distintos
de colageno.*

Una vez escindido el colageno, MMPs como
la MMP-3 y -9 digieren los monémeros solu-
bilizados de las fibras de colageno I y II.'7 El
sitio donde escinden el coldgeno intersticial es
el mismo que el de las colagenasas clasicas. El
sustrato preferido por la MMP-9 es el colageno
tipo Il en comparacion con los tipos | y Il. Muy
diferente es la accién de la MMP-3 al escindir
el coldgeno tipo | cuando la triple hélice es
desestabilizada previamente por la MMP-1
cataliticamente inactiva.* Segin el grado de de-
gradacion, el colageno parcialmente degradado
puede permanecer reticulado dentro de la matriz
de colageno insoluble.®® El colageno insoluble
parcialmente degradado, como porcentaje del
colageno total, se multiplica por cuatro en la piel
humana envejecida en comparacién con la piel
humana joven.!202!

Las MMPs inducidas por la RUV degradan el
colageno de la piel y conducen al deterioro de
la integridad estructural de la dermis. En au-
sencia de una reparacién perfecta, el dano del
coldgeno mediado por las MMPs se acumula
con cada exposicion sucesiva a la RUV, lo que
contribuye al fenotipo de la piel humana foto-
envejecida.’#2021.22

Ademas de la fragmentacion del coldgeno, la
RUV también desencadena la fragmentacion
de la elastina en la dermis, proceso conocido
como elastosis solar. Esta alteracién constituye
el sello distintivo de la piel fotoenvejecida. Se
caracteriza por la destruccion de la red dérmica
de elastina, debido a la reduccién de su sintesis,
al aumento de la degradacion o desestructura-
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cién de las fibras eldsticas y a la acumulacion del
material elastético aberrante, agregados inmu-
nopositivos de tropoelastina y fibrilina 1, incluso
en dreas previamente ocupadas por colageno'83¢
en la dermis superior y media.

El ciclo constante de degradacién de la fibra
elastica, seguido de la produccién de matriz
extracelular, conduce al reensamblaje en una
organizacion diferente a la estructura original
en la que las fibras elasticas acumuladas no son
funcionales'’2%°861.69 y se observan como una
red de fibras eldsticas tortuosamente deformadas,
presumiblemente debido a una desconexion
entre la membrana plasmatica de los fibroblastos
y las porciones terminales de las fibras elasticas,
mas que a una marcada degradacién de las pro-
pias fibras eldsticas.®'3¢7

La RUV también induce la sobreexpresién de la
elastasa de neutréfilos y las catepsinas G, L, S, y
K571 [o que provoca deterioro de la configura-
cién de la fibra elastica y la consiguiente pérdida
de elasticidad de la piel. Otro aspecto caracte-
ristico de la elastosis solar es la reduccién en el
ensamblaje de nuevas fibras eldsticas debido a
la disminucién o inhibicién de la expresion de la
enzima lisil oxidasa (LOX) y sus similares, lo que
disminuye la reposicion de la matriz degradada
en la piel fotoenvejecida.®?° En consecuencia, en
el fotoenvejecimiento sobreviene la reduccion
en la produccién de fibras elasticas funcionales
y el aumento en la produccién de fibras no
funcionales.®!

Los fibroblastos dérmicos constituyen una
poblaciéon de células de larga vida que experi-
mentan la acumulaciéon y adaptacion de dafio
continuo, procesos tipicamente asociados con el
fotoenvejecimiento. La mayor parte de los cam-
bios fenotipicos en la piel fotoenvejecida estan

2022; 66 (1)

relacionados con disfunciones de estas células
y la correspondiente remodelacién de la matriz
extracelular dérmica.’®

En la piel joven y sana, los fibroblastos dérmi-
cos se adhieren a fibrillas de colageno densas e
intactas a través de receptores de colageno de
integrina. Esta unién promueve el ensamblaje
del citoesqueleto de actina celular, que genera
fuerzas mecanicas que dan lugar a la morfologia
de los fibroblastos de la dermis; sin embargo,
durante el fotoenvejecimiento las fibrillas de co-
lageno se fragmentan, se vuelven menos densas y
desorganizadas y esta fragmentacion favorece la
destruccién de los sitios de unién, disminuyendo
asi el ensamblaje del citoesqueleto de actina
dentro de los fibroblastos;?®4° en este estado,
el microambiente de la matriz extracelular es
incapaz de proporcionar suficiente estabilidad
mecanica para mantener la dispersion celular/
fuerza mecanica normal, lo que perjudica la
interaccién fibroblastos-colageno® y da como
resultado que los mismos aumentan tanto sus
concentraciones de EROs y de MMPs (MMP-1,
-3y -9)*? y reducen la produccion de colageno.

La reduccién del tamano de los fibroblastos
es una caracteristica destacada de la piel en
el fotoenvejecimiento. La desorganizacién,
fragmentacion y escasa cantidad de fibras de
colageno conlleva a la formacién de una matriz
mas rigida; este cambio en la matriz de colage-
no influye para que los fibroblastos cambien su
morfologia y cambien de aplanados, extendidos
y en contacto con numerosas fibras de colageno
intactas a colapsadas, con muy poco citoplasma
y un tamano mucho mas reducido en un 50%
y sin asociacién directa con las fibrillas de co-
lageno fragmentadas circundantes.®®797172 De
hecho, la conectividad de la red y el area de
superficie celular se reducen en un 80y 75%,
respectivamente, en los fibroblastos ubicados
dentro de microambientes dérmicos asociados
con la edad.
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La pérdida de contacto de los fibroblastos con
la matriz extracelular dérmica debido a su frag-
mentacion induce la produccién de mediadores
proinflamatorios y MMPs. Este ciclo de autoper-
petuacion produce cantidades cada vez mayores
de moléculas bioactivas que, con la degradacion
de la matriz extracelular, tienen la capacidad de
entrar en la circulacién para su transporte por
todo el cuerpo. Debido a que el area de super-
ficie de la piel es la mayor de cualquier 6rgano
en los seres humanos, el transporte potencial
de suero de estas moléculas bioactivas plantea
la intrigante posibilidad de que las alteraciones
nocivas relacionadas con la edad en la matriz
extracelular dérmica puedan contribuir al enve-
jecimiento sistémico.

El fenotipo envejecido de los fibroblastos dérmi-
cos es una consecuencia no de su edad celular,
sino de la pérdida de conexiones con la matriz
extracelular derivada de afios de degradacién
gradual por las MMPs, que son activadas por el
metabolismo oxidativo y acelerada por agresio-
nes oxidativas derivadas de la RUV.*

Alteraciones estructurales en la dermis debido
al efecto de las metaloproteinasas en el
fotoenvejecimiento

Los cambios mas destacados del fotoenvejeci-
miento se deben al dafio del tejido conectivo
dérmico consecutivos a la disminucion en el
ntimero y morfofuncién de los fibroblastos, asi
como a la alteracién en la homeostasia del
coldgeno y la elastina inducidos por la sobreex-
presion de las MMPs secundario a la exposicién
prolongada y repetitiva a la RUV."#2%22 Las prin-
cipales modificaciones son:

La caracteristica histolégica mas destacada del
fotoenvejecimiento es la elastosis solar, que
consiste en el depésito de masas amorfas de
fibras eldsticas'8929223273 anormalmente enri-
quecidas en aminodcidos polares, carbohidratos,
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lipidos y calcio. Las fibras de oxitalan mas finas
de la dermis papilar disminuyen o se pierden
por completo y las fibras eldsticas se vuelven
progresivamente anormales, tortuosas y desor-
ganizadas;**7* estas alteraciones generalmente se
observan a nivel de la dermis papilar, como una
banda ancha de material densamente compacto
y agrupado, lo que conduce a la pérdida severa
de la elasticidad y firmeza de la piel. Con la
edad, el grosor y la densidad de la banda elas-
totica aumentan y se extienden hasta la dermis
reticular superior.”>

Se observa disminucién de las fibras de cola-
geno tipos | y Il de 3 a 6 veces mds que en la
piel fotoprotegida.? Estas fibras se caracterizan
por ser cortas y delgadas, dispuestas en haces
de coldgeno irregulares y desorganizados que
adquieren una tincion basoéfila distintiva.”2022

Pérdida progresiva del tamano del polimero de
acido hialurénico, que conduce a la capaci-
dad disminuida para absorber agua, asi como
aumento en la concentraciéon de GAG que
interactdan con el material elastético anormal,
dando como resultado la pérdida de humedad
de la piel.7187076

Aumento de la celularidad en la dermis. Se ob-
servan numerosos fibroblastos con morfologia
alterada, que en muchas ocasiones se acompana
de infiltrado inflamatorio que varia en intensidad
segln la fase del fotodano, e incluye aumento
de linfocitos T CD4*, mastocitos parcialmente
degranulados e histiocitos. Ademas de su efecto
proinflamatorio, los mastocitos también expre-
san proteasas, como la triptasa y la quimasa que
se cree contribuyen a la destruccion de la matriz
extracelular y la remodelacion tisular que se
observa en el fotoenvejecimiento." 7102277

Presencia de vasos ectdsicos y tortuosos, a
menudo con paredes atréficas causado por
disfuncién endotelial, capacidad angiogénica
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reducida, expresion aberrante de las moléculas
de adhesion y funcién vasodilatadora deterio-
rada, a menudo pueden observarse eritrocitos
extravasados y aumento de la inflamacién peri-
vascular.”*'" La desregulacién estructural de los
vasos sanguineos en la dermis conduce a mayor
fragilidad y tortuosidad de los vasos sanguineos
con destruccion del plexo horizontal en la der-
mis fotodanada, lo que conduce a la formacién
de telangiectasias clinicamente evidentes.”

Los avances recientes en la comprension de los
mecanismos del fotoenvejecimiento han mejo-
rado el desarrollo de estrategias para prevenir la
alteracion de la estructura y funcién de la piel.
Una de las estrategias actuales para prevenir
los efectos agudos y crénicos que causa la RUV
es la fotoproteccién, mediante el desarrollo de
estrategias que involucren la fotoeducacién y
la fotoproteccion oral y tépica (elaboracién de
composiciones tépicas cosméticas o dermofar-
macéuticas que contengan compuestos capaces
de inhibir a las MMPs de la matriz: MMP-1,
MMP-3 y MMP -9 y que proporcionen, a la vez,
actividad antioxidante, con efecto a corto y a
largo plazo).078

Fortalezas y limitaciones

La revision bibliografica realizada tiene al-
gunas limitaciones, pero también fortalezas.
Entre las limitaciones debe tenerse en cuenta
el reducido nimero de ensayos clinicos sobre
fotoenvejecimiento cutdneo y la actividad de
las metaloproteinasas y el nimero pequefio de
voluntarios participantes en los mismos debido
a las restricciones legales y éticas que existen
en la actualidad para el estudio del envejeci-
miento en humanos; sin embargo, esta revisién
bibliografica es importante porque proporcio-
na un resumen detallado de los principales
mecanismos moleculares y efectos de las meta-
loproteinasas que activan y aceleran el complejo
proceso del fotoenvejecimiento.

2022; 66 (1)

Lineas de futuro

Disefio de ensayos clinicos en los que se ad-
ministren agentes inhibidores de las MMPs
solos o combinados con bloqueadores solares,
estr6genos o antioxidantes con el objetivo de
contrarrestar el efecto del fotoenvejecimiento
cutaneo.

Comprender los mecanismos moleculares del
fotoenvejecimiento y sus efectos permite el
diseno de estrategias profilacticas y terapéuti-
cas destinadas a la prevencién y reparacién de
los efectos perjudiciales de la exposicion solar
crénica en la piel.

Realizacion de estudios genéticos en los que se
busquen sustancias con efecto antienvejecimien-
to a largo plazo que estimulen la produccion del
cuerpo de inhibidores endégenos de las MMPs.

Composiciones topicas para inhibir las me-
taloproteinasas de la matriz y proporcionar
actividades antioxidantes

CONCLUSIONES

Las metaloproteinasas de la matriz en la dermis
juegan un papel importante en el fotoenveje-
cimiento cutdneo a través de la activacion de
la via de senalizacién MAPK/AP-1 y NF-kp.
La inhibicién de la via de sefalizacién TGF-p/
SMAD provoca disminucion de la sintesis de
neocoldgeno en el fotoenvejecimiento.

La reduccién de la biosintesis de coldgeno y la
elastina, el aumento de la fragmentacién, degra-
dacién y la acumulacién de estos componentes
no funcionales son los principales efectos de la
sobreexpresion de las MMP-1, -3, -7, -9 y -12
en el fotoenvejecimiento.

La alteracion en la homeostasia del coldgeno y
la elastina secundario a la acciéon de las metalo-
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proteinasas induce la reduccién en el ndmero,
tamafio y funcién de los fibroblastos dérmicos
en el fotoenvejecimiento.

El deterioro de la integridad de la dermis foto-
envejecida secundario a la sobreexpresion de
las metaloproteinasas de la matriz conduce a la
elastosis solar, concomitante con la formacion
de arrugas y surcos profundos en la piel.
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EVALUACION

La radiacion ultravioleta abarca el intervalo
de longitudes de onda de:

a) 200 a400 nm

b) 400 a 760 nm

c) 760a800nm

La radiacién ultravioleta tipo A Il conduce

a:

a) la formacién de dimeros a nivel del
ADN

b) la liberacién de EROs y proteinasas

¢) la activacién de la fosfolipasa celular

La radiacién ultravioleta tipo A | induce:

a) la formacién de dimeros a nivel del
ADN

b) la liberacién de EROs y proteinasas

¢) la activacién de la fosfolipasa celular

La actividad de las metaloproteinasas en el
fotoenvejecimiento esta:

a) aumentada

b) disminuida

c) no se modifica

Las metaloproteinasas asociadas con el fo-
toenvejecimiento son:

a) MMP-1,-3,-7,-9y-12

b) MMP-1,-8,12,-16y-17

¢) MMP-1,-3,-8, 48y -49

10.

El signo caracteristico de dafio dérmico en

el fotoenvejecimiento es:

a) disminucién en el ndmero y funcién
de los fibroblastos

b) elastosis solar

c) fragmentacién de las fibras colagenas

La sintesis de las fibras de coldgeno tipo 1y
[l en el fotoenvejecimiento esta:

a) aumentada

b) disminuida

¢) normal

Una reaccion crénica de la radiacion ultra-
violeta es:

a) eritema solar

b) fotoenvejecimiento

¢) quemadura solar

El aumento de los radicales libres debidos a
la absorcién de la RUV por la piel ocasiona:
a) dano de la matriz extracelular

b) liberacion de citocinas inflamatorias
c) las dos respuestas anteriores

La profundidad de penetracién en la piel de
la RUV-A es:

a) epidermis

b) epidermis y dermis papilar

c) epidermis, dermis papilar y reticular

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7433



