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RESUMEN

En el ambito de la dermatologia estética, se destaca la creciente utilizacién de las enzimas
terapéuticas, caracterizadas por su elevada afinidad y especificidad sobre sus
correspondientes sustratos. Estas enzimas se sintetizan en organismos heterélogos por
medio de la tecnologia de ADN recombinante y se caracterizan por menor
inmunorreactividad, en comparacién con las enzimas de origen eucariota. El objetivo de
la presente revisién es sintetizar los datos disponibles acerca del fundamento de la
utilizacién de estos productos en dermatologia estética. Se realizdé una busqueda
bibliografica en las redes PubMed, Scielo, Cochrane e Imbiomed; se consideraron aquellos
estudios en los cuales se fundamenté el uso de hialuronidasas, colagenasas y lipasas en
funcién de la patogenia de las afecciones a tratar. La informacién disponible confirma la
eficacia y seguridad de la aplicacién combinada de enzimas recombinantes en indicaciones
como el rejuvenecimiento facial, la papada, las cicatrices hipertréficas y la paniculopatia
edematosa fibroesclerética. Se espera que nuevas investigaciones aumenten el caudal de la

evidencia actual sobre esta area terapéutica prometedora y en constante desarrollo.
© 2024 Elsevier Espaia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de
texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Initial concepts for the use of recombinant enzymes in dermatology

ABSTRACT

In the field of esthetic dermatology, the increasing use of therapeutic enzymes,
characterized by their high affinity and specificity on their corresponding substrates,
stands out. These enzymes are synthesized in heterologous organisms by means of
recombinant DNA technology and are characterized by lower immunoreactivity compared
to enzymes of eukaryotic origin. The aim of the present review is to synthesize the available
data on the rationale for the use of these products in esthetic dermatology. A bibliographic
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search was carried out in PubMed, Scielo, Cochrane and Imbiomed networks; those studies
in which the use of hyaluronidases, collagenases and lipases was based on the
pathogenesis of the conditions to be treated were considered. Available evidence confirms
the efficacy and safety of the combined application of recombinant enzymes in indications
such as facial rejuvenation, jowls, hypertrophic scars and fibrosclerotic edematous
panniculopathy. Further research is expected to add to the current body of evidence in

this promising and evolving therapeutic area.
© 2024 Elsevier Espania, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data

mining, Al training, and similar technologies.

Introduccién

En el ambito de la dermatologia estética, se dispone
actualmente de distintas estrategias terapéuticas invasivas y
no invasivas. En este dltimo grupo, se destaca la creciente
utilizacién de las enzimas terapéuticas, caracterizadas por su
elevada afinidad y especificidad sobre sus correspondientes
sustratos’. Las enzimas terapéuticas se sintetizan en
organismos heterélogos (bacterias, levaduras) por medio de
la tecnologia de ADN recombinante, sucedida por las etapas
de purificacién, centrifugacién y filtracién®. Las enzimas
recombinantes de origen bacteriano presentan una menor
inmunorreactividad, en comparacién con las enzimas de
origen eucariota, atribuida a la ausencia de procesos de
glicosilacién postranscripcionales®.

El objetivo del presente articulo de revisién consiste en
sintetizar los datos disponibles acerca del fundamento de la
utilizacién de estos productos en el campo de la dermatologia
estética.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en las redes
PubMed, Scielo, Cochrane e Imbiomed, dirigida a la utilizacién
de enzimas recombinantes en dermatologia estética. Se
consideraron metaandlisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados, estudios observacionales,
casos clinicos y datos preclinicos, en los cuales se fundamenté
el uso de estos productos en funcién de la patogenia de la
afeccién a tratar. Se definieron como palabras clave
«hialuronidasa», «colagenasa» y «lipasa», asi como sus
correspondientes traducciones al inglés y portugués. El
periodo de publicacién de los estudios en forma electrénica
o en papel fue desde enero de 2011 hasta enero de 2023. Se
excluyeron los estudios duplicados y las presentaciones en
congresos.

Hialuronidasas

La matriz extracelular (MEC) no solamente brinda un marco
estructural, sino que desempefia un papel en la regulacién de
la proliferacién, adhesién y migracién celular. Los principales

componentes de la MEC son el coldgeno, la elastina y los
proteoglicanos (fig. 1). Estas ultimas macromoléculas estan
constituidas por la unién covalente entre una cadena
polipeptidica y uno o varios glicosaminoglicanos (GAG), de
los cuales el acido hialurénico (AH) es el mas expresado en la
dermis humana® La pérdida progresiva de AH es una
caracteristica  distintiva del envejecimiento cutdneo,
atribuible a factores intrinsecos (como la menor biosintesis
por parte de los fibroblastos) y a factores extrinsecos, entre los
que sobresale la exposicién prolongada y recurrente a la
radiacién ultravioleta®. En estos casos, la inyeccién local de
rellenos (fillers) a base de AH es una de las estrategias
terapéuticas mas difundidas y efectivas para la eliminacién
de los signos de envejecimiento facial, con elevado grado de
satisfaccién de los usuarios’. No obstante, esta terapia se
asocia con eventos adversos potenciales, que incluyen su
aplicacién excesivamente superficial con decoloracién de la
piel, las reacciones granulomatosas a cuerpo extrano y, en
especial, el riesgo de necrosis®. Las hialuronidasas
representan el recurso terapéutico ante estas complicaciones,
como se ha informado en estudios clinicos y revisiones®”.

Estas enzimas permiten la degradacién del AH en
fragmentos de pequeiio, mediano o alto peso molecular, por
medio de la rotura de los enlaces glucosidicos de tipo p-1,4%
Por consiguiente, las hialuronidasas de origen bacteriano no
actian mediante hidrdlisis, sino que forman parte del grupo
de las liasas®. La actividad biolégica de los productos
resultantes es variable; mientras las formas de alto peso
molecular presentan accién antiinflamatoria, antiangiogénica
y probablemente estimulante de la cicatrizacién, las variantes
de bajo peso molecular se asocian con actividad angiogénica y
proinflamatoria®.

En los seres humanos se ha identificado la expresién de 6
hialuronidasas diferentes*. Tanto las hialuronidasas de origen
humano como aquellas obtenidas de otros organismos
pueden fenémenos locales de
hipersensibilidad, e incluso complicaciones graves con una
incidencia estimada del 0,1%°. Como contrapartida, las
hialuronidasas de origen bacteriano generadas mediante
tecnologia recombinante se destacan por
inmunogenicidad y mayor estabilidad’.

Por otra parte, las hialuronidasas forman parte de los
recursos terapéuticos para los pacientes con cicatrices
hipertréficas. Estas lesiones se caracterizan por una alteracién
de la MEC y pueden aparecer tras quemaduras, traumatismos,
intervenciones quirtrgicas y procesos inflamatorios, como se

eucariotas inducir

sSu menor
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Figura 1 - Principales componentes de la matriz extracelular.

describe mas adelante. La administracién de hialuronidasa en
las cicatrices hipertréficas se ha vinculado con una accién
estimulante de la angiogénesis y con la regulacién de la
respuesta inflamatoria, atribuida a sus efectos sobre las
citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, y los
derivados del &cido araquidénico. Del mismo modo, las
hialuronidasas contribuyen al equilibrio entre la biosintesis y
el depésito de colageno®®'?.

Colagenasas

Las colagenasas forman parte de la familia de las
metaloproteinasas de la MEC y participan de diversos procesos
fisiolégicos relacionados con la biosintesis, la integridad o la
reorganizacién del coldgeno, el cual representa cerca del
30% del contenido proteico total del cuerpo humano®.
Los colagenos fibrilares tipo I y tipo III conforman alrededor
del 90% de la dermis de los seres humanos, en una
distribucién proporcional aproximada de 80 y 20%,
respectivamente (tabla 1). Sin embargo, el colageno tipo III
predomina en la fase proliferativa temprana de la
cicatrizacién y es reemplazado por fibras mas fuertes de
coldgeno tipo I durante las ultimas etapas de las fases
proliferativa y de remodelacién temprana del proceso
cicatricial>™*°.

En la piel humana se identifica la expresién de 3
colagenasas que pueden iniciar la degradacién del coldgeno
fibrilar de tipo I (MMP-1, MMP-8, MMP-13)'®. Estas isoformas
provocan la protedlisis del coldgeno mediante escisiones en
sitios especificos de las 3 cadenas que integran la molécula de
colédgeno; no obstante, la accién posterior de las colagenasas
endoégenas sobre las cadenas alfa es reducida, por lo cual la
protedlisis final estd mediada principalmente por la actividad
de las gelatinasas'/. Por el contrario, las colagenasas
obtenidas mediante métodos recombinantes a partir del

ADN de las bacterias del género Clostridium, como la
colagenasa GH PB220, pueden inducir multiples escisiones
en distintos puntos de la triple hélice del colageno y completar
asi la colagenolisis en numerosos péptidos pequeiios (fig. 2)*’.
Ademas, las colagenasas clostridiales reducen la expresién de
otras moléculas relacionadas con la fibrosis, como la
fibronectina, la actina del musculo liso y el factor de
crecimiento transformante beta, mientras que no presentan
efectos sobre el coldgeno tipo IV que conforma la ldamina basal
de los vasos sanguineos y los nervios'®. La degradacién del
coldgeno antiguo y fragmentado es sucedida por la biosintesis
de nuevas fibras, dada la capacidad remanente de los
fibroblastos de producir esta proteina, incluso cuando se
trata de células fotoenvejecidas™®.

En otro orden, las respuestas fibréticas ante una lesién se
caracterizan por la formacién de cicatrices con un depésito
excesivo de colageno; aunque el proceso que conduce a la
fibrosis no se ha definido con exactitud, se lo vincula con la
heterogeneidad de los fibroblastos y con una probable
reprogramacién de su linaje celular’®. Las cicatrices
hipertréficas y queloides comparten en su patogenia un
desequilibrio entre un depdsito excesivo de coldgeno y una
menor actividad de las colagenasas endégenas®. Los
fibroblastos queloides tienen una mayor tasa de proliferacién,
una biosintesis aumentada de las proteinas de la MEC y una
mayor expresioén de los biomarcadores que caracterizan a los
miofibroblastos. El principal inconveniente de los
tratamientos de los queloides, incluida la escisién quirtrgica
y las inyecciones intralesionales de corticoides, es la elevada
tasa de recurrencia’’. Se han propuesto las colagenasas
recombinantes como una opcién terapéutica para estas
lesiones dificiles de tratar, asi como el desbridamiento
farmacolégico de las quemaduras®*2*,

Lipasas

Las lipasas catalizan la hidrélisis de los triglicéridos en
moléculas mas pequenas (dcidos grasos libres y glicerol). La
actividad de las lipasas humanas es modulada por factores
como el metabolismo de la insulina, la dieta y la actividad
fisica. Por el contrario, las lipasas bacterianas de origen
recombinante no requieren cofactores y tienen una amplia
especificidad de sustrato®. La acumulacién de los triglicéridos
puede conducir a un aumento del volumen y de la tasa de
proliferacién de los adipocitos; la hidrélisis de los triglicéridos
mediada por las lipasas induce la formacién de metabolitos

Tabla 1 - Comparacion de los tipos principales de colageno fibrilar

Colageno tipo I

Colageno tipo II Colageno tipo III

Estructura molecular Heterotrimero
[o1(D)]202(T)
Genes COL1A1, COL1A2

Distribucién tisular Dermis, hueso, tendones, ligamentos,
cérnea
Brinda firmeza

Funcién biomecanica

Caracteristicas

Alto contenido en hidroxilisina y
residuos glucidicos

Homotrimero Homotrimero

[o1(ID)]s [o1(IID)]5

COL2A1 COL3A1

Cartilago, humor vitreo, nicleo Piel, vasos, fibras reticulares de
pulposo multiples tejidos

Abundante en tejidos elasticos
en asociacién con el tipo I

Fuente: adaptado de Gelse et al.*.
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Figura 2 - Las colagenasas clostridiales provocan la protedlisis del colageno a péptidos simples. Los metabolitos resultantes
estimulan la actividad de los fibroblastos para formar nuevas fibras con colageno de mejor funcionalidad y reducir la expresion

de otras moléculas relacionadas con la fibrosis.

facilmente difusibles, que pueden eliminarse por recursos
como el drenaje linfatico'®. En este contexto, la aplicacién
intradérmica o hipodérmica de una lipasa para inducir la
lipodilucién en areas anatémicas como el cuello, los brazos, el
abdomen y los muslos, ha demostrado una eficacia clinica
importante con un buen perfil de seguridad. Las lipasas
también reducen el tamafno de los depodsitos de grasa
localizados, incluso después de una lipoplastia, lo que
convierte a esta estrategia en un complemento valioso o una
alternativa para los pacientes que buscan tratamientos
minimamente invasivos'®. Ademaés, se propone la aplicacién
de una o mas inyecciones de lipasa recombinante en las
personas sin obesidad que requieran una reduccién leve del
tejido adiposo, con un riesgo menor que los procedimientos
invasivos®.

Uso combinado de las enzimas

La combinacién de la degradacién del colageno no funcional
por accién de las colagenasas, la lipdlisis mediada por las
lipasas y la hidrdlisis de los GAG por medio de una enzima con
actividad de liasa, representan una estrategia racional y
sinérgica para abordar diversas afecciones estéticas.
Asimismo, la incorporacién de AH de alto peso molecular se
asocia con un mejor resultado debido a su accién
antiinflamatoria, moduladora de la angiogénesis y la
migracién celular, antioxidante e inhibidora de 1la
proliferacién endotelial®®?’.

En funcién de la asociaciéon de los mecanismos de accidn,
la terapia enzimadtica combinada constituye un tratamiento
adecuado para el rejuvenecimiento facial. Como consecuencia
del envejecimiento, la regresién de los alvéolos dentarios
conduce al aplanamiento de la regién malar, con la
consiguiente profundizacién de los surcos nasogenianos.
Este proceso de remodelacién de las estructuras del rostro
provoca un desequilibrio en los tercios superior, medio e
inferior de la cara?®. Del mismo modo, también vinculados al
envejecimiento, el debilitamiento de los ligamentos, la
pérdida de tono de la piel, y la flacidez del tejido adiposo

subcutaneo facial y cervical dan lugar a la formacién de la
papada®*®. En consecuencia, varios componentes
relacionados con los tejidos conjuntivo y adiposo, blancos
terapéuticos de la terapia enzimética combinada, intervienen
en la patogenia de ambos procesos.

Por otra parte, la paniculopatia edematosa fibroesclerética
(PEF), también Illamada celulitis, es otra alteracién
estéticamente importante. En la actualidad, se la considera
un trastorno metabdlico del tejido adiposo de origen multi-
causal. Entre los factores relacionados con la patogenia de la
PEF, se incluyen la arquitectura del tejido conjuntivo, la accién
de los estrégenos, las alteraciones microvasculares y la
predisposicién genética®’. En las primeras fases de expansién
del tejido adiposo, el microentorno local se vuelve hipdxico;
en funcién de la evidencia reciente, se postula un mecanismo
patogénico final, de tipo bidireccional, en el que participan
alteraciones circulatorias locales y un aumento del grosor del
tejido adiposo. La hipoxia de la microcirculacién local
promueve una respuesta fibrética, con formacién de septos
de colageno y alteracién estructural del tejido adiposo
subcuténeo, para producir el clisico aspecto de «piel de
naranja» de la PEF (fig. 3)'°. Se destaca que la combinacién
de las enzimas recombinantes permite abordar los
distintos componentes patogénicos que participan en esta
afeccion.

En otro orden, los procesos de cicatrizacién anormal estan
relacionados con anomalias de la respuesta fibroproliferativa,
en las cuales el tejido cicatricial elevado crece de forma
excesiva e invasiva mas alld de los bordes de la herida
original. Una de las formas de cicatrizacién anormal incluye
la aparicién de queloides, en cuya patogenia participan
factores ambientales (tipo de lesién), la
anatémica y la predisposicién genética (fig. 4)*. Se propone
el abordaje sinérgico de estas lesiones mediante un
tratamiento combinado con una colagenasa (degradacién de
las fibras de colageno no funcionales), una liasa (mejoria de la
penetracién tisular) y AH de alto peso molecular (modulacién
de la angiogénesis local).

La concentracién de cada una de las enzimas incluidas en
la formulacién puede diferir en funcién de la indicacién
médica. Asi, mientras que una combinacién con mayor

localizacién
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Figura 3 - Cadena de eventos relacionados con la paniculopatia edematosa fibroesclerética.

contenido de lipasas seria de eleccién en el abordaje de la PEF,
otra férmula con mayor concentracién de colagenasa podria
ser mas beneficiosa en los pacientes con cicatrices
hipertréficas o queloides.

Seguridad y tolerabilidad

Las hialuronidasas pueden asociarse con un menor riesgo de
eventos adversos, en especial de reacciones de
hipersensibilidad. Las formas graves (anafilaxia, angioedema
facial) tienen una incidencia del orden del 0,1%, pero suelen
asociarse con las dosis elevadas que se indican en otros
contextos, como la facilitacion de la difusién de los
anestésicos*>. El riesgo de reacciones alérgicas se ha reducido
significativamente con el uso de la tecnologia recombinante™.
La hialuronidasa estd contraindicada en pacientes con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a picaduras
de himenépteros, como abejas o avispas®.

Las colagenasas empleadas con fines terapéuticos son en
general bien toleradas y los eventos adversos mas frecuentes
son los relacionados con el sitio de aplicacién, los cuales

suelen resolverse antes de la sesién de
tratamiento®*,

En forma general, de acuerdo con la evidencia disponible,
el uso combinado de enzimas se asocia con un adecuado perfil
de seguridad y tolerabilidad. El enrojecimiento y la
inflamacién local en el sitio de aplicacién, la aparicién de
eritema y edema son los eventos adversos mas descritos en
los estudios clinicos, y suelen desaparecer dentro de las 48
horas de la administracién®”.

La terapia con enzimas recombinantes esté contraindicada
durante el embarazo y la lactancia, y no debe administrarse

en caso de irritacién local o infeccidn.

siguiente

Conclusién

Diferentes estudios han confirmado la eficacia de la
aplicacién combinada de enzimas recombinantes en
indicaciones como el rejuvenecimiento facial, la papada, las
cicatrices hipertréficas y la EFP, con adecuados indices de
tolerabilidad y seguridad cuando es administrada por
profesionales sanitarios idéneos. Se espera que nuevas

FACTORES DEL PACIENTE FACTORES TOPOGRAFICOS FACTORES DEL ENTORNO

Aspectos étnicos y genéticos

Factores hormonales

1t Glandulas sebacéas
Edad t Macréfagos en la MEC
1 Viscoelasticidad

Tipo de lesién (quirtgica o no
quiragica)
Inflamacién

ALTERACION DE LA RESPUESTA CELULAR

1 Mastocitos

1 Proliferacion 1 Proliferacién 1 Proliferacién Disfuncion . [

| Apoptosis 1 Expresion de 1 Diferenciacion a Hipoxia 1 Linfocitos T

1 Migracion mediadores de la fibrocitos Alteracion de las

1 Sintesis de MEC cicatrizacion células
mononucleares
periféricas

Figura 4 - Fisiopatogenia de la formacion de queloides, en la que intervienen factores del entorno (tipo de lesién), un sitio
anatémico propenso (factores topogrificos) y factores relacionados con el paciente (predisposicién genética). Figura elaborada

por los autores con base en Limandjaja et al.>%,
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investigaciones aumenten el caudal de la evidencia actual
sobre esta darea terapéutica prometedora y en constante
desarrollo.

Puntos clave

e Las enzimas terapéuticas se caracterizan por una
elevada afinidad y especificidad sobre sus
correspondientes sustratos.

e Actualmente estas enzimas se sintetizan en
organismos heterélogos por medio de tecnologia
recombinante.

e Las hialuronidasas de origen bacteriano permiten la

degradacién del acido hialurdnico, cuyos productos

resultantes de alto peso molecular presentan accién
antiinflamatoria y antiangiogénica.

Las colagenasas recombinantes permiten la protedlisis

completa del coldgeno, cuyos metabolitos se emplean

para la biosintesis de nuevas fibras ain por parte de
fibroblastos fotoenvejecidos.

e Las lipasas recombinantes pueden actuar sin
necesidad de cofactores y con elevada especificidad
de sustrato, siendo tutiles para lipodilucién o incluso en
depésitos localizados tras una lipoplastia.

e El uso combinado de estas enzimas terapéuticas
presenta evidencia de eficacia y seguridad para el
rejuvenecimiento facial, el abordaje de la celulitis y el
tratamiento de las cicatrices hipertréficas o queloides.

e La combinacién con mayor contenido de lipasa seria
de eleccién en la celulitis, mientras que las férmulas
con mayor concentracién de colagenasa serian mads
beneficiosas en las cicatrices hipertréficas o queloides.
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