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RESUMEN

Los avances en el conocimiento de los mecanismos bioquimicos asociados con el
envejecimiento han llevado al desarrollo de diferentes enfoques para reducir y reparar sus
efectos, en particular mediante el uso de procedimientos minimamente invasivos. El uso
de materiales con alta biocompatibilidad y biodegradables ha permitido el poder abordar
diferentes signos de envejecimiento cutaneo, como surcos, arrugas, atrofia labial y
pérdida de la textura superficial de la piel, asi como la restauracion de la turgencia,
elasticidad e hidratacion de la piel. Una de tales sustancias esta representada por el acido
hialuronico, que desempefia un papel determinante en la hidratacion del espacio
extracelular debido a su capacidad para atraer a las moléculas de agua, y ademas, crea las
condiciones fisiologicas en la matriz extracelular para la proliferacion, la migracion y

organizacion de las células dérmicas.
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BENEFITS AND MECHANISM OF ACTION OF HYALURONIC ACID ON
AGED SKIN

ABSTRACT

Advances in the knowledge of the biochemical mechanisms associated with aging have
led to the development of different approaches to reduce and repair their effects, in
particular through the use of minimally invasive procedures. The use of materials with
high biocompatibility and biodegradability has allowed to address different signs of skin
aging, such as furrows, wrinkles, labial atrophy and loss of the superficial texture of the
skin, as well as the restoration of the turgidity, elasticity and hydration of the skin. skin.
One such substance is represented by hyaluronic acid, which plays a determining role in
the hydration of the extracellular space due to its ability to attract water molecules, and
also creates physiological conditions in the extracellular matrix for proliferation,
migration and organization of skin cells.
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INTRODUCCION denota de manera particular, la

Con la edad y la exposicion a las
radiaciones ultravioletas, la piel sufre
cambios morfoldgicos y mecanicos que
se manifiestan como lineas de expresion,
arrugas, flacidez, pérdida de elasticidad

y la sequedad en la superficie (1). Se
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disminucidn de la sintesis de colageno y
elastina en conjunto con un aumento de
su degradacion, la reduccién de la
capacidad  proliferativa de  los
fibroblastos y las perturbaciones en la

organizacion de la red de fibras elasticas,
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que conllevan a alteraciones en las
propiedades mecanicas de la piel con
reduccion de la turgencia y elasticidad
(2, 3). Por otro lado, el contenido de
acido hialurénico en la piel también
demuestra ciertas modificaciones, por
ejemplo, los estudios sefialan que tanto
en el envejecimiento intrinseco como
extrinseco disminuye el contenido de
acido hialurénico  epidérmico, sin
embargo, los datos relacionados con el
contenido en la dermis adn no son
concluyentes, pero se ha observado una
acumulacion anormal, una disminucion
de los niveles de ARNm de HAS y una
reduccion del tamafio molecular, sobre
todo en los casos de fotoenvejecimiento
(4). Los avances en el conocimiento de
los mecanismos bioquimicos asociados
con el envejecimiento han llevado al
desarrollo de diferentes enfoques para
reducir y reparar sus efectos, en
particular  mediante el uso de
procedimientos minimamente invasivos.
El uso de materiales con alta
biocompatibilidad y biodegradables ha
permitido el poder abordar diferentes
signos de envejecimiento cutaneo, como

surcos, arrugas, atrofia labial y pérdida
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de la textura superficial de la piel, asi
como la restauracion de la turgencia,

elasticidad e hidratacion de la piel.

NATURALEZA DEL PRODUCTO

El &cido hialurénico, que desempefia un
papel determinante en la hidratacion del
espacio extracelular debido a su
capacidad para atraer a las moléculas de
agua, y ademas, crea las condiciones
fisiologicas en la matriz extracelular para
la proliferacion, la migracion vy
organizacion de las células dérmicas (5).
Productos de acido hialurdnico
purificados representan una muy buena
opcion para la correccion de las
caracteristicas fisioldgicas de la piel,
mejorando arrugas Yy cicatrices, y dando
un alto indice de satisfaccion en los
pacientes. Mediante el uso de un método
bien tolerado, no quirdrgico, con un bajo
indice de reaccion inflamatoria local, y
que no requiere una prueba de
sensibilidad, presenta efectos inmediatos
y satisfactorios y tiene una duracion
conveniente. El &cido hialurénico (AH)
fue obtenido por primera vez en 1934, a
partir del humor vitreo ocular, y desde

entonces ha sido utilizado en su forma
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nativa en el campo de la oftalmologia y
en cirugias ortopeédicas como sustituto
del  liquido  sinovial (6, 7),
desarrollandose igualmente productos
para su utilizacion en estética y de para
la medicina regenerativa con el disefio de
andamios para la reconstitucién de
tejidos (8).
glicosaminoglicano perteneciente al del

Representa un

tejido conectivo de diversos 6rganos en
los humanos, y se encuentra de igual
manera presente en todos los seres vivos,
teniendo la particularidad de que la
composicion quimica es la misma para
todos (9). Es un polisacarido constituido
por unidades repetidas de disacaridos,
acido D-glucuronico y N-acetil-D-
glucosamina, encontrandose en su estado
natural con una disposicion lineal en el
espacio. El é&cido hialurénico ha
mostrado ser una sustancia
biocompatible, con bajo potencial de
reacciones alérgicas e inmunogeénicas.
Se trata de un polimero polianionico que
ha pH fisiologico tienen carga negativa,
y presenta una fuerte afinidad por el
agua, atrapandola, lo que explica uno de
sus efectos terapéuticos como es la

reposicion de la hidratacion, en el caso
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particular de la piel. En su estado natural,
presente en el tejido conectivo, tiene una
vida media de 1-2 dias, siendo eliminado
facilmente a través de la degradacion
enzimética en el higado convirtiéndolo
en diéxido de carbono y agua, donde
actuan como cofactores esenciales las
especies reactivas de oxigeno (9). En el
cuerpo  de un individuo adulto
encontramos unos 15 gramos de &cido
hialuronico aproximadamente, de los
cuales mas o menos un 50% se encuentra
en la piel (10, 11). Posee una excelente
propiedad viscoelastica, siendo el
principal
encontrado en la dermis (9, 12). EI AH

utilizado en la fabricacion de materiales

glucosaminoglicano

de relleno y  materiales de
biorevitalizacién puede ser de origen
animal, obtenido de la cresta del gallo, o
de origen no animal, el cual se genera por
un proceso de bio-fermentacion. El
proceso mas utilizado para este ultimo
proceso de obtencion utiliza la
fermentacién de cepas bacterianas de
Streptococcus que, debido a no tener
especificidad antigénica, tienen un bajo
potencial de causar reacciones alérgicas

o inmunoldgicas. El glucosaminoglicano
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conseguido de esta manera debe
someterse a un proceso de purificacion,
para eliminar la mayor cantidad de
proteinas derivadas de bacterias, y asi
reducir el potencial antigénico y prevenir
los posibles efectos adversos (9). Los
productos de AH que se presentan en el
mercado para Su uso en estética pueden
estar en forma libre o haber sido
sometidos a un proceso de reticulacion.
La reticulacién es un proceso quimico
mediante el cual se modifica las
propiedades fisicas y mecanicas del
acido hialurénico con el wuso de
sustancias especiales, que forma puentes
de carbono irreversibles entre las
moléculas de acido hialuronico,
provocando un aumento de la duracion in
vivo del producto (10). La capacidad que
tiene el acido hialurénico presentado en
gel para unirse al agua depende de una
variedad de caracteristicas intrinsecas de
la sustancia. Cuanto menor reticulacion
0 ninguna reticulacion posea el gel,
mayor sera su capacidad de captacion
hidrica y viceversa. Debido a sus
propiedades higroscopicas, AH puede
todavia aumentar su volumen en un 10%

-15% después de su aplicacion (9). Es
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importante resefiar que los productos
hechos a partir de &cido hialurénico
logran restaurar las funciones bioldgicas
de los tejidos, permitiendo la
recuperacion de condiciones mecanicas,
proporcionando mayor turgencia y

elasticidad del tejido conectivo.

DEGRADACION

La degradacion de la molécula de AH
depende de varios factores, entre ellos la
actividad de los radicales libres y la
enzima hialuronidasa (10). En un
estudio realizado por Greenwald y col
(13) se demostraron los mecanismos
mediante los cuales ocurre la
despolimerizacién del acido hialurénico
por la actividad del anidén superéxido y
otros radicales libres. En este trabajo
realizado in vitro, se corrobora una
disminucion de la viscosidad de
soluciones de hialuronato, mientras que
los perfiles cromatograficos de los
glicosaminoglicanos son desplazados
para constituir elementos con pesos
moleculares mas bajos. Otra
consecuencia del estrés oxidativo es que
promueve los estados inflamatorios que

a su vez conducen a la activacion de
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enzimas como la elastasa, la
hialuronidasa y la ciclooxigenasa. Las
dos primeras van a hidrolizar los
componentes de la matriz extracelular
(colageno, elastina, &cido hialurénico),
mientras que la ciclooxigenasa inducira
la produccion de los mediadores de la

inflamacion.

MECANISMO DE ACCION

Un gramo de acido hialurénico puede
unir hasta 6 L de agua, y esta unién se
produce a través de la formacion de un
puente de hidrogeno con el grupo
carboxilo de la molécula de acido
hialuronico. A pH fisiologico, la
molécula de &acido hialurdnico atrae el
agua, provocando que esta se hinche. Las
moléculas de agua se unen a los grupos
N-acetilo y carboxilo; se debe tener en
cuenta que las unidades de las moléculas
se repiten, cuanto mas larga es la
molécula, mas lugares que tiene para que
las moléculas de agua se unan y por lo
tanto mayor capacidad de hidratacién y
turgencia tendra (14). De igual manera,
esta capacidad de modulacion de la
hidrataciébn que posee este importante

glucosaminoglicano favorece el
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equilibrio osmoético  (15), que es
fundamental para la piel, y contribuye a
la restauracion de las propiedades
mecanicas de la dermis y epidermis,
entre las cuales encontramos
fundamentalmente  la  elasticidad.
También se ha podido demostrar que el
acido hialurénico desempefia varias
funciones importantes en la organizacion
de la matriz extracelular. Esta funcion la
logra mediante interacciones especificas
y no especificas entre las células y otros
componentes. Existen diversas proteinas
de union de é&cido hialurénico que
forman parte constituyente de la matriz
extracelular, estabilizando su integridad,
y permitiéndole otorgar actividad
mecanica al tejido conectivo (16, 17).
Martine Baspeyras y col realizaron un
estudio doble ciego, controlado,
utilizando  acido  hialurénico  no

reticulado, aplicado bajo técnica
intradérmica, donde demostraron una
mejoria del comportamiento mecanico
de la dermis, asi como la obtencion de
lozania, suavidad y brillo de la superficie
cutanea, resultados que se mantuvieron
por un periodo de 3 meses. Demostraron

igualmente que aumenta
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significativamente la capacidad de
elasticidad y flexibilidad de la piel, lo
cual explican por el hecho de que el AH
puede participar en un aumento del
grosor dérmico y en una mejor
organizacion y actividad de las fibras de
elastina y colageno (18).

Por otro lado, se ha evidenciado un
aumento del depdsito de colageno tras la
aplicacion de AH a nivel intradérmico.
Wang y col demostraron que las
inyecciones de acido hialuronico en la
piel del antebrazo llevan a un aumento
significativo del depdsito de colageno
tipo 1 (19). De igual forma, Lacarrubba
y col realizaron un estudio con andlisis
de la piel a través del uso de ultrasonico,
donde observaron un aumento de la
ecogenicidad de la banda subepidermal,
luego de haberse realizado mesoterapia
con acido hialurénico, sugiriendo que
estos cambios pueden estar relacionados
con una mayor densidad de dérmica
favorecida por una mayor presencia de
fibras de colageno (20). Asi mismo, otros
estudios han demostrado la efectividad
del uso de AH en infiltracién

intradérmica aumentando la elasticidad
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cutdnea y disminuyendo la rugosidad
superficial de la piel (21).

La elasticidad bruta es un pardmetro que
evalla globalmente la elasticidad de la
piel y, por lo tanto, proporciona una
vision particular de los aspectos clinicos
y estéticos del tratamiento de
rejuvenecimiento. Sin embargo, si se
desea evaluar los cambios funcionales
relacionados con el tratamiento, tales
como los efectos sobre la extensibilidad
0 relajacion inmediata o retardada, la
elasticidad bruta no proporciona
informacion suficiente. Por lo tanto, se
requiere una gama mas amplia de
pardmetros para proporcionar una
comprension mas completa de los
efectos ejercidos por AH. Un estudio
piloto llevado a cabo por Reuther y col
mide una serie de parametros en la piel
una vez que ha sido tratada con AH,
observandose que la extensibilidad
disminuyo lo que nos indica que la
firmeza aumentd. Otros dos parametros
obtenidos en el estudio fueron la relacion
de extension retardada a inmediata,
pudiéndose evidenciar una inclinacién
hacia la extension retardada. En cuanto a

la relajacion, el aumento en la elasticidad
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bruta indica una capacidad de retroceso
global creciente. Se concluyd que el
tratamiento con &cido hialurdnico tiene
un impacto en las propiedades
viscoelasticas intrinsecas de la piel, lo
que resulta muy interesante en los
pacientes tratados por envejecimiento
cutaneo con moderada laxitud (22). Los
efectos benéficos en la piel no han sido
demostrados solo en el area facial sino
también en otras regiones del cuerpo
donde la piel igualmente ha mostrado
diferencias importantes tras la aplicacion
de AH. Stefanie Williams y col
demostraron cambios in vivo sobre el
tratamiento del dorso de la mano
utilizando métodos no invasivos,
mediante los cuales pudieron observar
un aumento de la hidratacion del estrato
cérneo, con reduccién del TEWL vy
disminucion de la rugosidad de la
superficie de la piel, asi como un
aumento de la elasticidad (23). El
aumento de la elasticidad segun los
autores podria estar relacionados por el
incremento de la turgencia dérmica y por
un aumento inducido por AH en la
biosintesis de novo del colageno, lo cual

ha sido mencionado en otras
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investigaciones cientificas (19, 24, 25,
26). De igual manera, un ensayo
realizado con hialurénico no reticulado
aplicado en la dermis profunda en la piel
del brazo dio los mismos resultados
apoyando los resultados observados a
nivel de la superficie cutanea y en las
caracteristicas mecanicas de la piel (27).
El &cido hialurénico posee una serie de
funciones fisicoquimicas de proteccion
que pueden proporcionar algunos efectos
adicionales in vivo. AH exdgeno reduce
la produccion y la actividad de los
mediadores proinflamatorios y
metaloproteinasas de la  matriz,
disminuyendo la actividad que estos
elementos tienen en el tejido conectivo,
y altera el comportamiento de las células
inmunes. Estas funciones se manifiestan
en la eliminacion de radicales libres
derivados de oxigeno reactivo, la
inhibicion de la adherencia de complejos
inmunes a células polimorfonucleares, la
inhibicion de la  migraciébn de
macrofagos y leucocitos, y la regulacion
de la proliferacion de fibroblastos (28,
29). El hialuronato también es capaz de
interaccionar con un numero de

receptores que resulta en la activacion de
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cascadas de sefializacion que influyen en
la migracion celular, la proliferacion, y la
expresion génica (30). Los receptores de
hialuronato incluyen las proteinas de
union de enlace de proteinas versican y
neurocan y los receptores CD44, TSG6 y
GHAP (17, 29). La interaccién de la HA
con CD44 induce muchos eventos
fisiologicos, tales como la migracion
celular y la proliferacion (31, 32). La
capacidad de  hialuronano  para
interactuar con receptores celulares
desencadena varias respuestas celulares
especificas para los tipos de células que
demuestran que este polimero posee una
gran capacidad para modular el
comportamiento celular participando en
diferentes actividades celulares. El
aspecto mas importante de la
sefializacion de hialuronano es el
tamafo. Se ha demostrado que AH con
diferentes tamafios puede inducir
diferentes vias de sefializacion, pudiendo
interactuar con varios receptores como
una molécula grande con varios millones
de Dalton (alto peso molecular - HMW)
asi como de bajo peso molecular
(LMW). Los efectos de estos polimeros

con diferente peso molecular son
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notablemente diferentes
desencadenando diferentes vias de
sefializaciéon (33). Como la degradacién
del AH depende de la actividad de las
enzimas hialuronidasas y los radicales
libres, en la actualidad se presentan
formulas para biorevitalizacion cutanea
que combinan a la molécula elementos
que regulan y controlan las reacciones
oxidativas y con ello permiten una
durabilidad mayor de las moléeculas
simples en el tejido dérmico. Mendoza y
col (34) realizaron un estudio donde se
investigd la inhibicidn de la degradacion
de acido hialuronico en presencia de
cuatro antioxidantes conocidos. Ellos
denotan que la degradacion de
hialuronato se inhibi6 de un modo
claramente  dependiente  de la
concentracion por manitol, tiourea y la
vinpocetina. De igual manera, el
Propofol también inhibio la
despolimerizacién, aunque su efecto en

relacion a la concentraciébn no pudo
establecerse con claridad. Se obtuvo una
disminucién del 50% de la degradacion
de la sustancia con concentraciones de
42 microM de tiourea; 1.35 microM para

vinpocetina; y 0,39 microM para
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propofol; y 26.51 mM de manitol.

Aunque  muchos  factores  estan

involucrados en una  respuesta
terapéutica, los resultados obtenidos en
este estudio apoyan la idea de que el
acido hialurénico puede ser protegido
del ataque de las especies reactivas de
oxigeno con el uso concomitante de
antioxidantes conocidos, y de esta
manera disminuir su rapida degradacion.
De igual manera la forma de deposito del
acido  hialurénico en la dermis
dependiendo de la técnica puede también
inducir diferencias de efecto. En este
sentido Taieb y col (35) realizaron un
trabajo en el cual se wvalor6 un
tratamiento para la piel envejecida a
través de la administracion intradermica
de acido hialuronico no reticulado con
manitol  utilizando  dos  técnicas
especificas, administracion del producto
en forma de depdsito (micropapula), y en
forma de micro punturas seriadas.
Observaron una importante diferencia en
relacion con la técnica y resultados; para
el grupo donde se utilizd la técnica en
forma de depdsito la mejoria en cuanto a
hidratacién, anisotropia y disminucion

de la rugosidad de la piel fue mucho mas
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importante que para aquellas a quienes se
le realizaron  multipunturas. La
administracién de micro depoésitos en la
piel actta como un reservorio de
liberacion lenta y sostenida que puede
ser responsable de los cambios y

diferencias observadas.

EFECTOS COLATERALES
Todo procedimiento  medico  se
acompafia de una u otra forma de
condiciones adversas, lo importante es
que estas sean poco comunes, y que no
dejen secuelas. La via parenteral
intradérmica por si misma conduce a la
accion del uso de agujas sobre la piel,
que puede traer consigo la aparicién de
equimosis, marcas de pinchazos,
eritema, edema relativo y el dolor, que en
general mejoran en pocas horas a dias de
manera espontanea. En general, la
técnica de inyecciébn suele estar
relacionada con la aparicion de tales
efectos, donde también la velocidad de la
inoculacién y la manipulacién del tejido
son factores importantes (36), no siendo
imputables al material inoculado. En
relacion con AH muchos estudios

clinicos apoyan su uso como uno de los
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componentes mas seguros utilizados
como producto de relleno dérmico y
biorevitalizacion de la piel. Décadas de
experiencia con diferentes preparaciones
de hialuronato han demostrado que el
uso de los productos disponibles es
seguro 'y no se han encontrado
contraindicaciones o interacciones con
otros productos médicos. Por su parte, la
respuesta al tratamiento de
bioestimulacion  dérmica no ha

demostrado presentar efectos
indeseables importantes ni alteraciones
con secuelas permanentes después de su
utilizacion. Existe en la actualidad una
disminucion importante de la aparicion
de reacciones de hipersensibilidad, lo
cual se ha atribuido a las mejores
condiciones de pureza del &cido
hialuronico. Klein y colaboradores, en su
estudio, sugieren que la mayoria de las
reacciones alérgicas presentadas con la
utilizacion de productos para tratamiento
faciales a base de &cido hialurénico son
debidas a la presencia de proteinas
contaminantes en el proceso de
manufactura del dispositivo (37). Los
tipos de hipersensibilidad que pueden

aparecer en estos casos son variables,
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tipo I, Il 'y IV (38). Se han reportado
aparicion de granulomas en algunos
casos de utilizacion de productos de
relleno reticulados, y se le ha asociado a
presencia de infeccién (14, 30, 39, 40),
sin embargo, esto no ha sido descrito
para los hialurénicos no reticulados
utilizados para mejorar las condiciones
de hidratacion facial.

Se ha reportado de manera excepcional
el desarrollo de necrosis en zonas
sensibles (glabela, labios) las cuales se
han atribuido a un efecto de compresion
vascular obstaculizando la adecuada
irrigacion del sitio o por la utilizacion de
la epinefrina junto con un anestésico que
puede producir un espasmo Vvascular
(40). En general, los efectos adversos
generales con implantes de &cido
hialuronico, teniendo en cuenta toda la
literatura, a menudo se resuelven con
relativa satisfaccion y el tratamiento mas
ampliamente  utilizado para esta
condicion son los corticosteroides orales,
los medicamentos topicos
antiinflamatorios y las inyecciones de

hialuronidasa.
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CONCLUSION
En el proceso de envejecimiento existe
una disminucion de la turgencia,
elasticidad y flexibilidad de la piel,
presumiblemente debido a la alteracién
niveles de
(GAG),
especialmente el &cido hialuronico (HA)

de los patrones vy

glicosaminoglicanos

y sulfato de dermatan, que son los mas
comunes. En los seres humanos, el acido
hialuronico es mas abundante en la piel,
siendo sintetizado principalmente por las
células mesenquimales. EI uso de
péptido HA-unidn biotinilado reveld que
no solo las células de origen
mesenquimal son capaces de sintetizar
HA 'y permitio la localizacion histolégica
de la sustancia en el compartimiento
dérmico y epidérmico de la piel. El
cambio mas dramatico histoquimica
observado en la piel senil es la notable
desaparicion de acido hialurénico en la
epidermis y dermis. Con el aumento de
envejecimiento, una  disminucion
constante de la molécula se produce, por
lo que su reposicion viene a normalizar
las condiciones mecanicas Y fisioldgicas

de la piel. Procedimientos de relleno de
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tejidos  blandos con  productos
inyectables son cada vez més importante
para el rejuvenecimiento de la cara. La
variedad de  rellenos  dérmicos
disponibles es cada vez mayor, y la
comprension de sus caracteristicas
individuales permite resultados 6ptimos.
Fundamentalmente importante teniendo
en cuenta los resultados que se persigan.
Actualmente, los rellenos de é&cido
hialurobnico son una intervencion
establecida para corregir las deficiencias
de volumen y la peérdida de hidratacion
facial. Los resultados de varios estudios
confirman que la utilizacion de é&cido
hialurénico no reticulado por via de
aplicacion intradérmica mejora la
hidratacion de la piel, su firmeza y
propiedades  viscoelasticas. En
conclusion, se demuestra de manera
objetiva la eficacia y la tolerancia de un
dispositivo  elaborado con  &cido
hialurénico no reticulado mejora de
forma sostenible pardmetros elasticos de
la piel y la luminosidad del cutis. Asi
mismo, varios trabajos cientificos
apoyan el hecho de que la adicion de
antioxidantes favorece la neutralizacion

de radicales libres, elementos que
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aceleran la degradacion del hialuronato,
permitiendo asi una mayor permanencia

de la molécula en los tejidos.
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