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FISIOPATOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO
CUTANEO PREMATURO INDUCIDO
POR LUZ ULTRAVIOLETA'

RESUMEN

El objetivo del estudio fue investigar el papel de las
metaloproteinas degradadoras de la matrizcomo me-
diadoras del dano del coldageno en el
fotoenvejecimiento. Se estudiaron 59 pacientes de
raza blanca (33 hombres y 26 mujeres, con edades
de 21 a 58 anos) con pigmentacion leve a modera-
da, sin enfermedad cutanea actual o anterior. Se irra-
dié la piel del gluteo con luz ultravioleta fluorescente
bajo condiciones estandarizadas y se tomaron mues-
tras de areasirradiadasy no irradiadas por queratomo
0 por biopsia con punch. En algunos, se aplicd
tretinoina y su vehiculo bajo oclusién 48 horas antes
de la irradiacion. Se determind la expresion de
metaloproteinasas de matriz mediante hibridizacion
in situ, inmunohistologia y cimografia in situ. Se mi-
dié la degradacién del colageno inducida por la irra-
diacién por radioinmunoandlisis de telopéptidos so-
lubles con uniones cruzadas. Se determind el nivel
de proteina del inhibidor tisular de metaloproteinasas
de matriz tipo | mediante Western blot.

En comparacion con la piel noirradiada, una sola
exposicién a la radiacion ultravioleta incrementd
la expresidn de tres metaloproteinasas de matriz
(colagenas, una gelatinasa de 92 kd vy
estromelisina) en el tejido conectivo y en la epi-
dermis, con un incremento de 58% en la degra-
dacién de las fibrillas de coldgeno enddgeno, tipo
I. En comparacion con los niveles basales, la ac-
tividad de la colagenasa y de la gelatinasa per-
manecieron elevadas al maximo. La irradiacién
también indujo el inhibidor tisular de
metaloproteinasas de matriz-1. El pretratamiento
con tretinoina inhibid la induccién de las protei-
nas y la actividad de las metaloproteinasas de
matriz en un 70 a 80%, pero, no afectd la induc-
cién del inhibidor. En conclusion, las exposicio-
nes multiples a la radiacion ultravioleta llevaron a

elevaciones sostenidas de metaloproteinasas de
matriz que degradan el colageno y pueden con-
tribuir al fotoenvejecimiento y el tratamiento con
tretinoina inhibe las metaloproteinasas de matriz
inducidas por la irradiacion.

COMENTARIO

El envejecimiento cutaneo es un proceso bioldgico
complejo en el que existen dos tipos, clinica y
biolégicamente independientes, pero simultaneos. El
primero es innato o intrinseco, caracterizado por la
degradacion lenta e irreversible del tejido. El sequndo
es extrinseco y resulta primariamente de la exposicion
a la radiacion ultravioleta (fotoenvejecimiento). La ca-
racteristica histopatologica del fotoenvejecimiento es
la acumulacién de material elastico en la dermis me-
dia y superior (elastosis solar) y la degeneracion de la
red de colageno circundante. La comprension de los
intrincados mecanismos de fotoenvejecimiento pue-
den permitir nuestra intervencion para su prevencion.
Las metaloproteinasas de matriz son una familia de
enzimas proteoliticas que degradan especificamente
colagenos, elastina, proteoglicanos y fibronectina, entre
otros. Su actividad esta regulada por sus inhibidores
tisulares. Aunque estudios previos in vitro han demos-
trado efectos similares de la radiacion ultravioleta en
las metaloproteinasas de matriz y de la tretinoina en la
expresion de colagenasas, lo mas relevante quiza de
este estudio es la demostracion de los efectos de la
tretinoinas demostrados en diversos ensayos clinicos
y de su actividad mediada por receptores en la prolife-
racion y diferenciacion celular. Los hallazgos de este
estudio nos permiten un empleo mas racional de la
tretinoina en el fotoenvejecimiento y su posible papel
en la prevencion, sin que olvidemos la necesidad de
la fotoproteccion adecuada y de la educacion de la
comunidad,
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