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RESUMEN

La piel es el drgano de mayor extension en el cuerpo humano y con el paso de los
afios experimenta una serie de cambios en donde se va perdiendo la homeostasia tisular, entre
esos cambios se encuentra el envejecimiento celular el cual se da de manera natural pero que
de igual forma puede verse estimulado anticipadamente por la presencia factores, en su
mayoria extrinsecos. Hoy en dia se conocen muchas terapias antienvejecimiento orientadas
a prevenir y revertir los cambios en la piel y entre ellas se encuentra la utilizacion de
concentrados plaquetarios debido a que en las plaquetas estan contenidos una variedad de
factores de crecimiento los cuales participan en la proliferacion y diferenciacion celular,
ademas de la presencia de vesiculas extracelulares derivadas de plaquetas y microARNSs que
podrian tener un rol en la diferenciacion y proliferacion celular y también en la limitacion de
la respuesta inflamatoria en donde las células Treg son las encargadas de orquestar todo un
mecanismo de regeneracion a la vez que promueve una respuesta anti-inflamatoria.
Finalmente, aunque el procesamiento del plasma rico en plaquetas no esta estandarizado, se
cree que es prometedor en la medicina regenerativa y que las propiedades de las plaquetas y
de sus factores de crecimiento podrian ain mas beneficiosas en conjunto con vesiculas
extracelulares. Esta revision considerd aquellos articulos publicados en revistas con alto
factor de impacto a partir del afio 2.000 hasta la fecha y que fueran de acuerdo con el eje

central.

Palabras Clave: Plaquetas, piel, envejecimiento, vesiculas extracelulares, microRNA,

factores de crecimiento plaquetarios, células Treg.



INTRODUCCION

Uno de los grandes retos del siglo XXI es la lucha contra el envejecimiento, definido
como un conjunto de mecanismos fisioldgicos que alteran las capacidades fisicas e
intelectuales del organismo. El envejecimiento de la piel es solo una caracteristica visible de
este proceso, el cual se asocia a importantes defectos de cicatrizacion ligados a la alteracién
de las propiedades biomecénicas de las células cuténeas, principalmente fibroblastos
dérmicos. El sistema inmunolégico, otro componente clave para mantener la homeostasis de
la piel y la correcta cicatrizacion de las heridas, también sufre los efectos del tiempo: la
inmunosenescencia cutanea resultante limitaria la respuesta antiinfecciosa, al tiempo que

promoveria un entorno pro-tumoral.

El rostro envejecido se ve afectado tanto por el envejecimiento intrinseco como por
el extrinseco. El envejecimiento intrinseco esta condicionado genéticamente y no se puede
modificar, mientras que el envejecimiento extrinseco se ve determinado por una serie de
factores como la exposicion al sol, agresiones ambientales, estrés, patrones de suefio,
tabaquismo y mas. La mayoria de los tratamientos disponibles se dirigen contra el

envejecimiento extrinseco.

Dentro de los tratamientos antienvejecimiento se encuentra el plasma rico en
plaquetas (PRP) que corresponde a un concentrado de plaquetas de sangre humana
suspendidas en un pequefio volumen de plasma y su relacion con las terapias
antienvejecimiento es gque en los granulos de las plaquetas se encuentra una amplia gama de
factores de crecimiento y citocinas de los cuales varios participan en el proceso de
estimulacién de fibroblastos para la sintesis de colageno. La inyeccion de PRP busca la
activacién endogena de las plaquetas y de células que posean receptores para los factores de

crecimiento plaquetarios con el fin de mejorar la proliferacion y diferenciacion celular.



Por tanto, la tactica terapéutica del PRP se fundamentaria en la modulacion y
aceleracion de los procesos cicatriciales a través de los factores de crecimiento presentes en
las plaquetas, iniciadores universales de casi todo proceso de regeneracion.

Hasta la fecha, existen diversos estudios y revisiones sistematicas que han reportado
el rol protector del PRP frente al envejecimiento celular pero ain no es del todo clara la forma
en la que esto ocurre. Por lo que el presente trabajo tiene como objetivo realizar una
actualizacion de los conocimientos en relacién con el PRP y su implicancia en el
envejecimiento celular, al mismo tiempo esclarecer los mecanismos y componentes
relacionados en el proceso, destacando ademas el rol del sistema inmune frente a dafos

provocados en la piel frente a factores estresores.



OBJETIVOS

1 OBJETIVO GENERAL

v Analizar el rol del plasma rico en plaquetas sobre el envejecimiento celular.

2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Definir la composicién de la piel y el cambio entre una piel joven y envejecida.

v’ Establecer los factores estresores de la piel y el mecanismo de la respuesta inmune
frente a ellos.

v Indicar la ultraestructura plaquetaria y su relacion con el envejecimiento celular.

v Explicar la relacion entre el plasma rico en plaquetas y el envejecimiento celular.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

La metodologia de busqueda para esta revision bibliografica se realizé mediante bases
de datos y revistas como PubMed, Wiley, Scopus (ELSEVIER), SCIELO, Web of Science,
The New England Journal of Medicine, Nature, las cuales tienen un elevado factor de
impacto y pertenecen al Q1; los articulos usados fueron aquellos considerados relevantes de
acuerdo con el eje central de esta revision que es investigar sobre el efecto de factores
estresores en la piel, su relacion con el sistema inmune y el rol de las plaquetas y su contenido

granular en el antienvejecimiento celular.

Para esta busqueda sistematica de tipo cualitativa, se utilizaron palabras claves en
inglés y espafiol tales como platelet, skin-aging, extracellular vesicles, miRNA, growth
factors, Treg cell, etc. Se seleccionaron aquellas investigaciones que se hubieran publicado

desde el afio 2000 hasta la fecha con el fin de que la informacidn recaudada sea actualizada.
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MARCO TEORICO

1 Lanpiel

La piel es el drgano complejo mas grande del cuerpo humano y la primera barrera
fisica protectora contra el medio ambiente (1, 2), entrega proteccion a los tejidos blandos
internos y participa en la respuesta a diversos estimulos exdgenos configurando nuestras

interacciones con el mundo (3).

Como se muestra en la figura 1, la interaccion entre tejidos es fundamental para la
multicelularidad (4) y al igual que el resto de los 6rganos complejos la piel esta integrada
por varios tipos de células y componentes secretados los que se distribuyen en tres capas
histologicas (2) y que incluyen melanocitos, células endoteliales, queratinocitos, fibroblastos
y células inmunitarias asociadas a la piel (5). Todos estos componentes se encuentran
sostenidos en la matriz extracelular la cual cumple funciones esenciales para el desarrollo y

la homeostasis del tejido (4, 5).

a Capas de la piel CELULAS
Epidermis
] externa Melanocitos
— Mastocitos
EPIDERMIS
I (E'Stmm Células endoteliales
PIEL corneo) Fibroblastos
_;>- Queratinocitos
Epidermis Macréfagos
5] DERMIS interna Células dendriticas
) CélulasT
u | ©f
suscuTs | [ &/ 9\
oM,
\ Bed \\V

.. : . Célula endotelial
Tejido adiposo Arteria Vena

Figura 1: Capas y subconjuntos celulares de la piel. Se pueden apreciar las tres
capas de la piel: epidermis, dermis y subcutis con las principales células que las componen.
Tomado y adaptado de Dyring B. et al, 2020 (5).

11



La epidermis cutanea estratificada proviene del ectodermo el cual rodea al embrién
(6) y es un epitelio estratificado que actia como barrera protegiendo al cuerpo humano de
infecciones, traumatismos y pérdidas de agua (7). El estrato corneo consiste en células
cornificadas planas y apiladas con lipidos que Ilenan los espacios entre ellas y es clave para
la funcion de barrera (8).

Conectada a la epidermis a través de la membrana basal, se encuentra la dermis. La
dermis esta subdividida en dos capas, la dermis papilar y la reticular. Estd compuesta
principalmente por matriz extracelular producida por fibroblastos y el colageno tipo 1 'y 1l es

su componente proteico mas abundante (9).

1.1 Componentes celulares de la piel

Entre los componentes celulares de la piel estan los melanocitos, mastocitos, células

endoteliales, fibroblastos, queratinocitos, macrdfagos, células dendriticas y células T.

1.1.1 Melanocitos
Los melanocitos son células que se encuentran en la epidermis y contienen un
pigmento marron denominado melanina el cual protege al cuerpo humano de la radiacién

ultravioleta potencialmente nociva (2, 10).

1.1.2 Mastocitos

Los mastocitos son células efectoras multifuncionales que poseen lisosomas
especializados, los llamados granulos secretores, que desempefian un rol fundamental en las
respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas, la hipersensibilidad del huésped, la
patogenia de las enfermedades alérgicas y también promueven el crecimiento adiposo a

través de la liberacion de histamina. (11-13).
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1.1.3 Células endoteliales

Las células endoteliales son el componente principal de los vasos sanguineos
dérmicos (14) que aportan con la capacidad regenerativa de adaptacion y reorganizacion
debido a que existe una poblacién de progenitores endovasculares residentes en vasos,
regulando la especificacion del linaje celular (15).

1.1.4 Fibroblastos
Los fibroblastos son una poblacion celular morfoldgica y funcionalmente heterogénea
(16) que estan estrechamente ligados con las propiedades mecanicas de la piel debido a que

son los principales productores de matriz extracelular (17).

1.1.5 Queratinocitos
Los queratinocitos, ademas de producir queratina (proteina protectora), participan en
la biosintesis de citoquinas, que regulan a las células epidérmicas adyacentes y a las células

en la dermis.(2)

1.1.6 Macrofagos
Los macrofagos regulan, sintonizan y modulan las respuestas inflamatorias debido a
su plasticidad intrinseca que les permite adquirir un espectro de fenotipos distintos a través

de un proceso Ilamado polarizacion (18, 19)

1.1.7 Células dendriticas
Las células dendriticas pueden ingerir, procesar y administrar antigenos de manera
eficiente y, por lo tanto, desempefian un papel clave en la induccion de la respuesta inmune

mediante la migracion a los ganglios linfaticos regionales (2, 20).
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1.1.8 Células T

Las células T se dividen en colaboradoras (CD4+) y citotdxicas (CD8+). La respuesta
del tejido local a las citoquinas producidas por estas células T determina los patrones
microscopicos y las expresiones clinicas de las enfermedades cuténeas inflamatorias e

infecciosas (2).

1.1.9 Gléandulas sudoriparas

Las glandulas sudoriparas protegen frente a variaciones perjudiciales de la
temperatura corporal y los foliculos pilosos; ademas de fabricar el tallo del pelo, contienen
células madre epiteliales capaces de regenerar estructuras cutaneas epiteliales superficiales

dafiadas por distintos agentes hostiles externos e internos. (2)
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1.2 Componentes acelulares de la piel

1.2.1 Matriz Extracelular

Otro importante componente de la piel es la matriz extracelular (MEC) que como se
indicd anteriormente, es la encargada de sostener a todos los componentes celulares ya
mencionados (4). La MEC es una red no celular molecular dinamica y compleja que cumple
funciones importantes de desarrollo y homeostasis debido a sus caracteristicas bioquimicas
y estructurales distintivas. Ademas, proporciona nichos de células madre al mismo tiempo
que regula el crecimiento y la sefializacion celular lo que mantiene las funciones fisioldgicas
de los tejidos (21, 22).
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1.3 Estructura y composicion molecular de la piel joven.

La funcion de la piel estd mediada principalmente por la estructura de las capas
epidérmicay dérmica. Como se muestra en la figura 2, la epidermis altamente celular, aunque
avascular, forma una barrera que evita tanto la pérdida de agua y calor como la entrada de
organismos patdgenos. Por el contrario, la dermis estd vascularizada y es relativamente
acelular. Las dos capas estan unidas por una union dérmico-epidérmica ondulada de
composicion compleja en la que los queratinocitos epidérmicos basales se fijan a una
membrana basal rica en colageno tipo IV mediante hemidesmosomas y la dermis esta anclada
por fibras de colageno VI1'y haces de microfibrillas ricas en fibrilina (extensiones del sistema
de fibras elasticas denominadas fibras oxitalanicas). Se cree que los fibroblastos dérmicos
escasamente distribuidos son responsables de sintetizar los tres grupos principales de
proteinas ECM dérmicas y, colectivamente, estos conjuntos ECM no solo dominan la
estructura y funcion de la dermis, sino que, a través de una remodelacion aberrante, median

la funcién cambiante del envejecimiento de la piel (23).

epidermis

w e ¥
-~ [} =
g TN Y " E
apilla 4 ) i
o . : B, H
keratinocytes . W
= @ 7 )
: | X
- § i
dermis $ g éﬂ ) '}{)/
4 BN Gy
T g *PS gg
reticular fibroblasts 5 J 3
= 3 §
S
o z 4(%’ ﬂ?—éﬁ\
it i ;
collagens elastic fibres glycosaminoglycans

cellular o extracellular i

Figura 2: Componentes celulares y extracelulares de la piel joven. Se muestran las
diferencias de los componentes entre la epidermis y la dermis y la union de ellas mediante la
unién dérmico-epidérmica. Tomado y adaptado de Beca T. et al ,2007 (23).
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1.4 Envejecimiento de la piel

El envejecimiento es un proceso complejo y constante en el tiempo que se caracteriza
por una disminucion de la capacidad normal de los sistemas en general. Por una parte
tenemos el envejecimiento intrinseco asociado a cambios funcionales y el envejecimiento
extrinseco asociado principalmente a factores del medio ambiente tanto en zonas urbanas
como rurales lo que afecta la apariencia, funcion y comportamiento mecénico de la piel (24-
26). La piel envejecida trae como consecuencia una serie de cambios fisioldgicos de tipo
estructurales y bioquimicos, lo que conlleva a cambios en la percepcidn neurosensorial, la
permeabilidad, la respuesta frente a lesiones y su capacidad de reparacién ademas de una

mayor susceptibilidad a enfermedades e infecciones en la piel (3, 27, 28).

En la actualidad, existen estudios clinicos en la linea del envejecimiento celular que
identifican una relacion entre biomarcadores con el envejecimiento y a su vez con distintos
topicos de este como las arrugas en la piel, la caida del cabello, diabetes, canceres,

neurodegeneracion, enfermedades, entre otras (29, 30).

A nivel estructural y funcional, las tres capas de la piel se ven afectadas pero es la
dermis la que sufre el mayor impacto ya que con los afios disminuye su contenido de coldgeno
y elastina debido a la degradacion de las metaloproteinasas, aumento del colageno reticulado,
deterioro de los proteoglicanos, pérdida posterior de agua ademas de una desregulacién en la
sintesis de proteinas de la matriz extracelular lo que finalmente trae como consecuencia una
piel mas rigida, con menos capacidad de retroceso, arrugas, cambios de color, laxitud y falta
de elasticidad. (25, 31)

La senescencia ocurre por respuesta a estimulos dafiinos como el acortamiento o
disfuncion de los telémeros o como la activacion persistente de la respuesta al dafio del ADN.
Los cambios a nivel celular incluyen detencidn estable del ciclo celular, reorganizacion de la

cromatina y también es consecuencia de una expresion génica alterada. Todo lo anterior
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dificulta la regeneracion fisioldgica contribuyendo con el envejecimiento del organismo en

general. (32)

A lo largo de este proceso a nivel de componentes de la piel existe una reduccién en
el nimero de células epidérmicas, los queratinocitos se vuelven mas cortos y anchos, los
corneocitos se vuelven méas grandes como resultado de una disminucion del recambio
epidérmico, los melanocitos enzimaticamente activos disminuyen lo cual se expresa en una
pigmentacion desigual en la piel de los ancianos, se produce una reduccion de la emulsion
natural de agua y grasa en la piel, disminuyen los mastocitos, disminuyen los fibroblastos lo
cual produce una disminuciéon de la sintesis y posterior recambio de colageno, la cantidad de
glicosaminoglicanos disminuye, la elastina disminuye.(27). El grosor de la dermis disminuye
con la edad y trae consigo una disminucion de la vascularidad y celularidad. La pérdida de
la integridad molecular de la dermis conduce a un aumento de la rigidez y una disminucién

de la extensibilidad y elasticidad de la piel.

Todo lo anterior se representa en la figura 3, en donde se exponen algunas diferencias

estructurales y de composicion de la piel joven y envejecida.

Figura 3. Esquema de secciones de piel en jovenes (a) y ancianos (b). El estrato cérneo
(1) se vuelve més grueso con la edad. La epidermis (2) se adelgaza con la edad. Los
queratinocitos (3) del estrato basal son mas viejos y menos proliferativos. Las crestas
epidérmicas y las papilas dérmicas (4) en la unién dérmico-epidérmica se aplanan con la edad

18



debido a la retraccion de las vellosidades. La dermis papilar (5) contiene menos coladgeno que
la dermis reticular (6), aunque la densidad del coldgeno en ambas capas disminuye con la
edad. El colageno (7) en la piel envejecida estd mas fragmentado y agrupado que en la piel
joven. Los fibroblastos tienen un potencial migratorio menor y, debido a la MEC
fragmentada, desarrollan menos complejos de adhesion focal y experimentan menos fuerzas
externas (8). Los diferentes elementos de este esquema no estan necesariamente a escala.
ECM, matriz extracelular. Tomado y adaptado de Farage M. et al, 2013 (33).

Todos estos cambios ocurridos en la piel envejecida son estimulados en su mayoria
por factores extrinsecos. Entre los factores extrinsecos se destacan el fotoenvejecimiento y

la contaminacion.
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2  Factores estresores de la piel

2.1 Fotoenvejecimiento

La piel contiene melanina la cual actia como un pigmento fotoprotector contra los
rayos UVB, UVA'y la luz azul visible. Este pigmento corresponde a un agente redox ya que
absorbe dichos rayos para que no lleguen directamente sobre el ADN de las células de la
epidermis. Ademas, de forma indirecta la melanina va eliminando las especies reactivas del

oxigeno (ROS) producto del estrés oxidativo que produce dicha radiacion (34).

La radiacion ultravioleta A comprende longitudes de onda mas largas que van desde
los 320-400 nm, la radiacion ultravioleta B abarca un rango de 280-320 nm Yy la radiacion
ultravioleta C va desde los 100- 280 nm. Estos son parcialmente filtrados por la atmosfera

pero no es suficiente (35).

Los rayos UVB tienen una penetracion baja actuando en capas mas superficiales de
la piel como la epidermis, mientras que los rayos UVA vy la luz azul tienen una penetracion
mas profunda logrando afectar la dermis. Esto puede causar envejecimiento a un ritmo mas
acelerado de la piel, acentuando la produccion de ROS, inflamacidn, apoptosis y lesion en el
ADN (36, 37).

En las células de la piel humana existen cromoéforos que no corresponden al ADN y
estos absorben fotones provenientes de los rayos UVA, llevandolos a un estado de
sobreexcitacion y la posterior generacion de ROS y especies reactivas del nitrogeno (RNS).
Entre estos cromoforos se encuentran porfirinas, bilirrubina, melanina, precursores de
melanina, pterinas, flavinas, NADPH oxidasa, triptéfano, entre otros. Las ROS y RNS

provocan un fuerte aumento de la concentracion de peroxinitrito el cual degrada la melanina.
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La exposicién a los rayos UV trae consecuencias para la salud humana, estas pueden
ser procesos inflamatorios e inmunosupresores en el tejido epitelial, ademas de un
envejecimiento acelerado y un posible desarrollo tumoral. Aunque no todo es malo, ya que
por otro lado al absorber radiacion UVB, se estimula la sintesis de la vitamina D lo cual es
beneficioso (38).

El fotoenvejecimiento se produce a nivel del genoma de los queratinocitos,
fibroblastos, melanocitos y también en el genoma de células madre epidérmicas y
mesenquimales. También las ROS generadas por los rayos UV pueden dafiar componentes
estructurales tales como la actina y el colageno, perdiendo asi la integridad de la dermis y
epidermis. La radiacion UV produce que la expresion de colageno tipo VII, que participa en
las uniones dermoepidérmicas, disminuya en los queratinocitos y eso se expresa como
arrugas visibles. Ademas, la radiacion eleva la expresion de elastina cuatro veces lo que

produce un deposicién de fibras elasticas truncadas (39).

Como se aprecia en la figura 4, los rayos UV llevan a la acumulacion de ROS puesto
que promueven una regulacion positiva de la proteina kinasa activada por mitdgenos
(MAPK) ya que hace que se fosforile estimulando las metaloproteinasas de la matriz (MMP)
como la colagenasa y la elastasa. Cuando se elevan las MMP se produce una degradacién de
los componentes de la matriz extracelular y otros componentes de la membrana basal, al
favorecer la expresion de la colagenasa se inhibe al factor de crecimiento transformante beta.
Las MAPK posee tres vias de sefializacion que incluyen ERK, JNK y p38 MAPK. La
radiacion UV también desencadena una respuesta inflamatoria en los fibroblastos mediante
la prostaglandina E», la ciclooxigenasa-2, la 6xido nitrico sintasa inducible, el factor de
necrosis tumoral-a, la interleucina- 1B y los receptores de interleucina-6. Las citoquinas
inflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1p también inducen la expresion de colagenasa. Los
rayos UVA activan las proteinas JNK y p38, que contribuyen a estabilizar y aumentar los
niveles de COX-2 que es responsable de la produccion de prostaglandinas ya que oxida al
acido araquidénico ademas de promover tumores luego de inducir IL-8 y factor de

crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los niveles de colagenasa y citoquinas
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proinflamatorias estan regulados por las vias de la proteina activadora 1 (AP-1) y NF-kB.
Cabe decir ademas que la produccién de citoquinas proinflamatorias debido a radiacion UV
como IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 y TNF-alfa, tienen un importante papel en la inmunosupresion

(40, 41).
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Figura 4: Mecanismo de fotoenvejecimiento producido por UVA en fibroblastos. Se
destaca la produccion de ROS por UVA, la activacion de MAPK y de NF-xB lo que
finalmente se traduce en la disminucion de sintesis de coldgeno y un aumento del
rompimiento de las fibras de colageno y de la inflamacién. UVA, rayos ultravioleta A. ROS,
especies reactivas del oxigeno. MAPK, proteina kinasa activada por mitégenos. p38, proteina
38. JNK, quinasas c-Jun N-terminal. ERK, quinasas reguladas por sefiales extracelulares.
AP-1, proteina activadora 1. MMP-1, metaloproteinasas-1 de matriz. NF- kB, factor nuclear-
kB. COX-2, ciclooxigenasa-2. iNOS, Oxido nitrico sintasa inducible. TNF-a, factor de
necrosis tumoral-a. PGE>, prostaglandina E>. NO, oxido nitrico. Tomado y adaptado de Ding,
C. etal, 2020 (41).
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. La via p38 responde principalmente cuando hay sefiales de estrés ambiental y
estimulos inflamatorios y también actGa induciendo la detencion del ciclo celular y la

senescencia (42).

También se ha visto que la melatonina tiene un rol fotoprotector en el tejido cutaneo
y en procesos de inflamacion y cicatrizacion. Lo anterior es debido a que la melatonina tiene
receptores presentes en la piel, sistema inmune, cerebro, entre otros y son pertenecientes a la
familia de receptores transmembrana acoplados a proteina G. Los principales son el receptor
MT1y MT2, encontrdndose en mayor cantidad en la piel el MT1 y se han identificado los
genes que codifican para ellos en células de la epidermis, queratinocitos y fibroblastos.(43).
La melatonina tiene entre sus caracteristicas el ser altamente lipdfila por lo que atraviesa las

membranas celulares, nucleares y mitocondriales (37, 44).

El mecanismo de accion de la melatonina consiste en unirse a los receptores MT1 o
MT2 el cual como se mencion0 anteriormente esta unido a la membrana, luego se activa una
cascada que estimula la produccion de antioxidantes y también la reparacion del DNA.
Posterior a eso, interactta con el complejo calcio/calmodulina que mediado por NQO2 inhibe
la generacion de especies reactivas del nitrogeno, con una posible inhibicion de los niveles
de ROS y RNS. A través del transportador de péptidos PEPT1/2 la melatonina ingresa a la
mitocondria mejorando el nivel de potencial de membrana mitocondrial mediante la
inhibicion del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP) y estimulacion de
las proteinas desacopladoras (UCP). Esto finalmente se traduce en una produccién elevada
de ATP mediante fosforilacion oxidativa (45, 46).

Esta exposicion a la radiacion aumenta el dafio y las mutaciones al DNA ya que
cuando se absorbe esta radiacion, se reordena la estructura de los nucle6tidos produciendo

defectos en las cadenas del DNA.
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2.2 Estrés oxidativo

Las células progenitoras de la epidermis requieren de ATP para nutrir su metabolismo
activo y su alta capacidad proliferativa. EI ATP se produce en la mitocondria a través de la
fosforilacion oxidativa y de la cadena transportadora de electrones. Todo este proceso hace
que se generen ROS, y si bien anteriormente se dijo que hay generacién de ROS producto de
los rayos UV, la generacién de ROS enddgena en la mitocondria es méas alta y en resumen,

todo este dafio oxidativo promueve el envejecimiento de la piel (47).

Como se muestra en la figura 5, las mitocondrias tienen un papel fundamental en la
diafonia entre el metabolismo mitocondrial y la epigenética, lo cual es importante en las

celulas madre ya que puede llevar a la diferenciacion fisiologica o a la muerte celular (48).

Factores extrinsecos

Factores intrinsecos ;

Aumento de la produccion de ROS | | Degradacién antioxidante
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ESTRES
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/ N

Dafio en el DNA | l I Dafio del DNA nuclear

| Dafio en la cadena respiratoria I

}

I Mutacién |

}

| Alteracion en la expresion de genes |
ENVEJECIMIENTO
Figura 5: Mitocondrias en el envejecimiento de la piel. Factores extrinsecos e intrinsecos
convergen en un aumento del estrés oxidativo que termina produciendo dafio en el ADN,

envejecimiento de la piel y también dafio en el ADN nuclear. Tomado y adaptado de
Sreedhar A. et al , 2020 (47)
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Por otra parte, las ROS pueden participar en la eliminacién de receptores de adhesion
plaquetaria, reduciendo su expresion y afectando a su vez la funcién adhesiva de las
plaquetas. La acumulacion de ROS al interior de la plaqueta ademas promueve la actividad
procoagulante de la misma y la liberacion de granulos lo cual conduce a una funcién
proinflamatoria de las mismas. Muchos estudios también indican que al almacenar las

plaquetas las ROS van aumentando presentandose los mayores indices al quinto dia (49).

Cuando hay un proceso inflamatorio como parte de una respuesta inmune, aumenta
la permeabilidad vascular, exponiéndose colageno y dando paso a procesos de activacion y

agregacion plaquetaria (50).
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2.3 Contaminacion

El envejecimiento extrinseco de la piel también estd determinado por la
contaminacion ambiental la cual se comprende de particulas, 0zono y rayos ultravioleta, estos

ualtimos ya explicados anteriormente.

El estrato corneo es la capa superior de la piel que esta en contacto directo con los
contaminantes atmosféricos y resulta dafiado producto del estrés oxidativo ejercido por las
particulas PM1o y PM2s (51).

Un estudio realizado en China establecio una relacion entre la exposicion a PMzsen
la contaminacion de aire interior y el envejecimiento de la piel, ya que si bien las personas
pasan mas tiempo al aire libre, no debieran pasarse por alto los contaminantes del aire interior
tales como el uso de aire acondicionado, los tipos de combustibles al momento de cocinar, la

ventilacion, la distancia a carreteras principales, y otras.

El mecanismo de accion seria que las particulas son portadoras de sustancias quimicas
organicas y metales que se localizan en las mitocondrias y generan ROS directamente lo cual
como se menciono anteriormente induce la degradacion del colageno y por consiguiente la

formacion de arrugas (52).

Varios estudios realizados in vitro indican que la citotoxicidad de las PM son
producto de una alteracion significativa de varios marcadores inflamatorios especificos,
como IL-1a, IL-8 o la translocacion del nucleo NF-kB inducida por estrés oxidativo. IL-6,
S100A8 y S100A9 son reguladores claves y sirven como marcadores de inflamacion
principales frente a exposicion a PM. Las proteinas S100A8 y S100A9 se unen a sus

receptores tipo Toll 4, TLR-4 presentes en la superficie celular, iniciando cascadas de
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sefializacion que regulan la inflamacion. La activacion de TLR-4 y NADPH oxidasa en

monocitos y macrofagos por fosfolipidos oxidados median la inflamacién sistémica (53, 54).

La contaminacion producida por el tabaquismo tiene un mecanismo similar a la
radiacion UV a través de una mayor expresion de metaloproteinasas MMP-1'y MMP-3, pero
no de sus inhibidores especificos, asi como por una disminucién de colageno tipo 1 y 11 (55).
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2.4 Inmunoenvejecimiento

Cuando en consecuencia a variados estimulos se altera la homeostasis de la piel, se
producen una serie de enfermedades a la piel que producen inflamacién. Si el estimulo
persiste, se da paso a la inflamacion cronica dando como resultado una fibrosis progresiva
con acumulacion de componentes de la matriz extracelular y una alteracion de la funcién

normal de la piel.

Existen mecanismos de respuesta a dafios que son a través del control de la
inflamacion dafiina y que se enfocan en la reparacion tisular, estos mecanismos son generales
y generalmente incluyen componentes de la respuesta inmune tipo 2 y pueden activarse
mediante el estimulo de toxinas, venenos, alergenos y a gentes infecciosos como parasitos,

bacterias y virus.

Los queratinocitos presentes en la epidermis tienen receptores tipo Toll (TLR) y
cuando estos se activan producto de ciertos estimulos patégenos (56), producen citoquinas
proinflamatorias que inician una respuesta inmune, tales como IL-1 e IL-8. Ademas, cuando
ocurre un dafo en la piel, también liberan citoquinas y quimiocinas inflamatorias que se
encargan de reclutar leucocitos (57). Ademas, los queratinocitos humanos tienen la
capacidad de presentar antigenos a las células T de memoria CD4+ y CD8+ e inducir

respuestas funcionales (58).

Los fibroblastos dérmicos suprimen (de manera reversible) la proliferacion de las
células T mediante el metabolismo acelerado del triptéfano que hace que estas produzcan
citoquinas como IL-10 que tiene una capacidad inmunorreguladora (59). Ademas, poseen
mas receptores tipo Toll que los queratinocitos por lo que tienen la capacidad de unirse a mas

patrones moleculares de patdgenos y detectarlos (60).
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En la piel también est& presente una capa de tejido adiposo dérmico blanco que tiene
entre sus funciones contener péptidos antimicrobianos lo que de alguna manera igual

contribuye a la inmunidad (61).

En la barrera cutanea también encontramos células inmunes como las células de
Langerhans (LC). Las LC se encargan de presentar antigenos a las células T dentro de la
epidermis y asi iniciar una respuesta inmune localizada, eso lo hacen por la langerina que es
un receptor de lectina de tipo c tipo Il, llamado granulo de Birbeck, que participa en la
presentacion de antigenos no peptidicos a las células T. También pueden migrar a los
ganglios linfaticos para continuar esta respuesta inmune (62, 63).

Dentro de la barrera pero a nivel de dermis, se encuentran las células dendriticas y
macrdfagos dérmicos. Las células dendriticas, al igual que las LC, presentan antigenos a las
células T y también pueden migrar a los ganglios linfaticos para iniciar la respuesta inmune
(64). Por su parte los macréfagos también presentan antigenos e inician la respuesta inmune
y ademas sirven para estimular los mecanismos antiinflamatorios cuando estos sean
requeridos (65). En la piel, también hay células T de memoria residentes que inician una
respuesta inmune cuando ocurre una infeccion. Estas células T, son mas potentes que las que
estan en circulacion. También hay células que normalmente no se encuentran en la piel pero
que en respuesta a estimulo o injurias en la piel, migran y se infiltran en la piel, como por

ejemplo, los neutrdfilos.

Las células Treg reguladoras son un conjunto de células que regulan la inflamacion
de los tejidos ya que expresan el factor de crecimiento epidérmico anfirregulina (66).
Ademas, estas expresan CD103 del cual el ligando es la E-cadherina que se expresa en los

queratinocitos epiteliales de la piel.

29



Las células Treg se encuentran mas concentradas a nivel del foliculo piloso que en la
dermis o epidermis, claramente en un contexto de piel sana. Cuando las células Treg son
activadas, migran en la piel de manera paralela a las fibras de colageno, acumulandose. Estas
expresan el factor de crecimiento epidérmico y promueven la cicatrizacion y reepitelizacion

mediante la induccion de macro6fagos proinflamatorios (67).

Como se muestra en la figura 6, después de la lesion tisular, se desencadena una
cascada de eventos inmunitarios que finalmente termina con un tejido nuevo. En un inicio,
las células Treg neutralizan la secrecion de citoquinas inflamatorias como IL-6, IFN-y, TNF-
a e IL-1pB, esto ocurre porque inhiben la extravasacion de los neutréfilos mediante IL-10.
También, las células Treg pueden inducir la apoptosis de los neutréfilos y estimular la
fagocitosis de los neutrofilos muertos por parte de los macréfagos. En cuanto a los monocitos,
las células Treg inhibe la actividad y supervivencia de ellos, estimulando la polarizacién de
los macrofagos a su fenotipo antiinflamatorio M2 (67) mediante la liberacion de citoquinas
antiinflamatorias como IL-4, IL-10 e IL-13. También las células Treg pueden suprimir la
inflamacién que es mediada por las células TCD4 y CD8 mediante IL-10, TGF-$ e IL-35.
Todo esto, finalmente da como resultado el favorecimiento de la regeneracion y reparacion
tisular a través de la inhibicion de neutréfilos (68), de los macrofagos con fenotipo
inflamatorio y de la actividad de las células T CD4 y CD8 (69).
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Figura 6: Modulacién de la inflamacion por células Treg. Elaboracion propia, Aliaga, C.,
2022.

Con el paso del tiempo, factores como la alteracion de la funcién mitocondrial, el
acortamiento de los telomeros, la acumulacion del dafio del DNA y el debilitamiento de la

respuesta de reparacion del DNA, impulsan la senescencia celular.

Los telémeros son secuencias de nucledtidos repetitivas que tapan y protegen los
extremos de los cromosomas de la degradacion y las recombinaciones anormales. Este
acortamiento se produce cada vez que existe division celular dando como resultado que las

divisiones celulares sean limitadas y por consiguiente da paso a la senescencia celular (39).

La senescencia celular se define como un estado de detencion estable del ciclo celular
asociado con alteraciones macromoleculares y secrecion de citoquinas y moléculas
proinflamatorias. Si bien tiene una doble participacion en el envejecimiento, una positiva y
una negativa, en este capitulo se desarrollara su rol como impulsor del envejecimiento (70,
71).
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Las células senescentes son activas desde el punto de vista metabdlico e interfieren
en el microambiente celular mediante una variedad de factores secretados a los cuales se les
denomina fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP). Como se muestra en la figura
6, SASP se subdivide en cuatro areas (72):

1. Funcidn autocrina que refuerza el desarrollo de la senescencia dentro de la célula

secretora.
2. Efecto prooncogénico que en las células premalignas o transformadas circundantes.

3. Efecto inflamatorio que impulsa la filtracion de los componentes del sistema

inmunitario innato y adaptativo.

4. Funcion paracrina que impulsa el desarrollo de la senescencia dentro de las células

que la rodean.
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Figura 7: Cuatro areas de accién de SASP. Las funciones de SASP se subdividen en 4
areas. Tomado y adaptado de Hoare M. et al , 2013 (72).
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En las células, en ADN propio debe estar contenido en el nucleo y mitocondrias.
Cuando las células se vuelven senescentes, hay una salida de material genético nuclear hacia
el citoplasma lo que hace que sensores de activacion aberrante de ADN citoplasméatico cGAS
y STING, mediante la elevacion de interferon (IFN)-B que es una citoquina proinflamatoria,
activen por fosforilacion a NF-xB que es un factor de transcripcion necesario para la
expresion de factores SASP. Se piensa que las DNAsas citoplasmaticas como DNasa2 y
TREX1 (DNasa3), cuando se encuentran en una baja regulacién, activan a las ADN
citoplasmatico (73).

- SASP

E2F/DP —> j
e

ADN =—p CcGAS

Figura 8: Induccion de SASP. A partir de un dafio en el ADN, se muestran marcadores de
senescencia celular y laacumulacion de ADN citoplasmatico que se detecta y provoca SASP
mediante la via IFN- 3. Tomado y adaptado de Takahashi A. et al, 2018 (73).
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3 Rol de las plaguetas

Los primeros autores en describir las plaquetas fueron el anatomista aleman Max
Schultze en 1865 quien las reconocié como un constituyente de la sangre y posteriormente
en 1882 el médico e investigador italiano Giulio Bizzozero demostré mediante experimentos
que eran el primer componente en adherirse a las paredes de los vasos sanguineos dafiados
in vitro e in vivo ademas de identificar la médula 6sea como el sitio de produccion de las

células sanguineas (74, 75).

Las plaquetas, también Ilamadas trombocitos son elementos sanguineos anucleados
derivados de la fragmentacion de los megacariocitos. Su forma es de disco biconvexo con un
didmetro de 2-3 um. Se encuentran en circulacion periférica en un orden de 150-400 x10°

plaquetas por litro y su vida media es de entre 7 a 10 dias (76-78)
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Figura 9: Esquema de las principales caracteristicas de la ultraestructura plaguetaria.
Tomado y adaptado de Fernandez-Delgado N., et al. 2012 (79).
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Las plaquetas derivan de los megacariocitos los cuales, al igual que el resto de las
celulas sanguineas provienen de las células madre hematopoyéticas, a este proceso de
diferenciacion hematopoyética se le conoce como megacariopoyesis y es regulado por
multiples factores de transcripcion como Runx1, Gatal, Flil y c-Myb. Los megacariocitos
miden entre 50 y 150 um de didmetro, tienen un solo nucleo multilobulado y poliploide ya
que puede llegar a tener hasta 64n en donde cada I6bulo del nucleo tiene 2n (80). Es un
proceso que dura entre 5 a 7 dias y se lleva a cabo en la médula 6sea roja, aunque muchos

autores han descrito que también se lleva a cabo en el pulmon.

La megacariopoyesis es lenta y puede tardar dias en completarse, consiste
basicamente en una proliferacion nuclear, agrandamiento del citoplasma, sintesis de varios
componentes como proteinas del citoesqueleto, granulos especificos plaquetarios y de
membrana para la posterior division. A medida que ocurre este proceso los megacariocitos
van perdiendo su capacidad de division volviéndose células poliploides, a esta variacion del
ciclo celular se le conoce como endomitosis y la utilidad de este seria facilitar la sintesis
plaquetaria. Posterior a esto le sigue un proceso de maduracion citoplasmatica dando lugar a
las proplaquetas que son el resultado de multiples empaguetamientos internos. Por cada
megacariocito de producen alrededor de 10 a 20 proplaquetas. En este proceso de maduracion
citoplasmatica ocurre la formacion la membrana y de granulos alfa, delta o densos y lambda
o lisosomas. En esos granulos se almacenaran proteinas producidas tanto en el intra como el

extracelular y que fueron incorporadas mediante endomitosis y pinocitosis (80).

La célula troncal hematopoyética da origen a un progenitor mieloide comun (PMC)
y este a su vez origina un progenitor eritroide-megacariocitico (PEM) o un progenitor
megacariocitico unipotencial. Los progenitores megacariociticos se dividen (por mitosis
comun) y avanzan en la maduracidn convirtiéndose en pro-megacarioblastos, que son células
diploides (2n). La progresion al estadio de maduracion siguiente, de promegacarioblasto a
megacarioblasto, se produce porque estas células cambian del proceso mitético al

endomitético (80).
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Cuando comienza la maduracién del citoplasma plaquetario, los granulos lambda,
méas conocidos como lisosomas son los primeros granulos en formarse y poseen una
composicion mucho mas heterogénea. Se forman a través de la via RER-Golgi-endosomas y
contienen enzimas hidroliticas como glucosidasas, proteasas y lipasas involucradas en la
degradacion de carbohidratos, proteinas y lipidos. También contienen fosfatasa &cida, aril
sulfatasa y catepsinas D y E. Ademas de esas proteinas, contienen proteinas de la membrana
lisosomal como LAMP-1, LAMP-2 y LAMP-3 (80).

Los granulos alfa y delta (o0 densos) son altamente especializados y su sintesis tiene
lugar en el complejo de Golgi producto de interacciones vesiculares. Los granulos alfa se
encuentran en mayor proporcion y contienen factores claves para la adhesion plaquetaria,
angiogenesis, inflamacion, factores de crecimiento para la reparacion y regeneracion tisular
y remodelacion del tejido dseo. A medida que los megacariocitos van madurando, aumenta
la cuantificacion de estos factores. En relacion a los granulos densos contienen una variedad
de factores de importancia hemostatica, predominantemente para la activacion y recluta-
miento de plaquetas en los sitios de dafio vascular, incluyendo sustancias que se secretan
al medio extracelular durante la activacion plaquetaria, tales como la serotonina,

catecolaminas, entre otros (80).

La trombopoyesis es el proceso mediante el cual se producen las plaquetas e incluye
los dltimos eventos de la maduracion de los megacariocitos, es rapida y solo tiene una
duracion de horas y consiste en generar primero proplaquetas y luego preplaquetas las cuales
se van a fisionar generando finalmente las plaquetas discoides las cuales seran liberadas a

circulacion.

Se desarrolla en el nicho vascular de la médula 6sea, en los sinusoides, donde el
microambiente favorece el proceso debido a la presencia de factores de crecimiento como
SCF (factores de células madre), IL-3, IL-6, IL-11 y el factor inhibidor de leucemia. El

megacariocito cambia su morfologia ya que forma prolongaciones del citoplasma llamadas
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proplaquetas lo cual es gracias a los microtdbulos. Aqui el flujo sanguineo ayuda al
desprendimiento mecéanico de plaquetas a partir de las proplaquetas, terminando libres en
circulacién alrededor de 2.000 a 5.000 plaquetas nuevas por cada megacariocito. EI nicleo
remanente y desnudo de los megacariocitos es fagocitado por macréfagos de la médula 6sea
(80).

Estd establecido que las plaquetas cumplen un rol fundamental en la hemostasia
primaria y en la formacion del trombo por medio de su adhesion y activacion en el sitio de
lesion vascular y, aunque se sabe que las plaquetas no son consideradas “células” debido a
su carencia de nucleo, en el dltimo tiempo muchos autores las describen como células del
sistema inmune debido a que tienen la capacidad de interactuar con diversas células

inmunitarias mediante receptores y la secrecion de mediadores proinflamatorios. (78, 81)

Las plaquetas cumplen un rol central en las respuestas inflamatorias e inmunes del
huesped ya que son el primer tipo de células que llegan al sitio de la lesion tisular y son
particularmente activas en las primeras fases inflamatorias del proceso de curacion. (82,
83). Desempefian un papel en la homeostasis, a través de la adherencia de la membrana
celular, la agregacion, la formacidn de codgulos y la liberacion de sustancias que promueven
la reparacion tisular e influyen en la reactividad de los vasos sanguineos y los tipos de células

sanguineas involucradas en la angiogénesis y la inflamacién.(82, 84).

Diversos preparados plaquetarios contienen elevadas concentraciones de diversos
factores de crecimiento los cuales se exponen en la tabla 1 (85) y gracias a la desgranulacién
median estos efectos a través del factor de crecimiento de origen plaquetario (PDGF), el
factor de crecimiento transformacion -beta (TGF-B), el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF) se liberan de los granulos
alfa(23, 76, 83).
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Las plaquetas también almacenan proteinas antibacterianas y fungicidas,
metaloproteasas, factores de coagulacion y glicoproteinas de membrana, que pueden influir
en la inflamacion al inducir la sintesis de otras integrinas, interleucinas y quimiocinas. Los
granulos densos en las plaquetas almacenan y liberan ADP, ATP, iones de calcio, histamina,
serotonina y dopamina, que son activos en la modulacion y regeneracién de los tejidos. La
desgranulacion plaquetaria comienza dentro de los 10 minutos posteriores a la exposicion a
factores de la cascada de coagulacién (como la trombina) o, en su ausencia, al contacto con
la membrana basal expuesta. La mayor parte de la secrecion de GF ocurre dentro de la
primera hora, aunque la liberacion continua ocurre durante el periodo de viabilidad
plaquetaria (7 dias) (83).
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Tabla 1: Factores de crecimiento y su funcion. Elaboracion propia.

Factor Funcién Referencias
de Crecimiento

PDGF Promueve indirectamente la angiogénesis (23, 86, 87)
a través de los macrofagos, por un mecanismo de
quimiotaxis. Activador de macréfagos. Mitdgeno
de células mesenquimales. Inhibe la apoptosis y
presenta efectos citoprotectores. Facilita la
formacion de colageno tipo I.

TGF-B Quimiotaxis. Proliferacion y (23, 86)
diferenciacion de células mesenquimales.
Sintesis de colageno por los osteoblastos. Pro-
angiogénesis. de Inhibe la formacion de
osteoclastos. Inhibe la proliferacion de células
epiteliales en presencia de otros factores.

FGF Proliferacion y diferenciacion de los (23, 86, 88)
osteoblastos. Inhiben los  osteoclastos.
Proliferaciéon de fibroblastos e induccion de la
secrecion de fibronectina por estos. Pro-
angiogenesis por accion quimiotactica sobre
células endoteliales vasculares.

IGF Proliferacion y diferenciacion de células (1, 23, 86)
mesenquimales y de revestimiento. Sintesis de
osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno I por
los osteoblastos.

VEGF Quimiotaxis y proliferacion de células (23, 86)
endoteliales. Hiperpermeabilidad de los vasos
sanguineos.

EGF Mitdgeno, proapoptotico, quimiotaxis y (23, 86)

diferenciacion de células epiteliales, renales,
gliales y fibroblastos.
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3.1 Vesiculas extracelulares

Las vesiculas extracelulares derivadas de plaquetas (PDEV), dentro de las vesiculas
extracelulares presentes en circulacion, son las mas abundantes. Son ricas en fosfolipidos
cargados negativamente, lo que hace que participen en procesos como la inflamacion,
comunicacion celular, coagulacion y metéastasis. La estimulacion de su liberacion ocurre tras
eventos de activacion plaquetaria, estrés, envejecimiento e inflamacion, pero estas tienen una
vida atil muy corta. Las vesiculas extracelulares usualmente se clasifican segun su tamafio
en exosomas (30-150 nm), microvesiculas (100-1000 nm) y cuerpos apoptoticos (1000
3000 nm) (89).

Cuando las plaquetas se activan, se produce un intercambio entre los fosfolipidos que
dan al exterior con los que dan hacia el interior. En este caso, son la fosfatidilserina y la
fosfatidiletanolamina los que pasan a la cara exterior de la membrana cargandola

negativamente para apoyar ciertos procesos, entre ellos la cascada de la coagulacion (90).

Existen distintas vias para la formacién de microvesiculas derivadas de plaquetas
(PMV). Unaes a traves de la activacion plaquetaria como respuesta a ciertos agonistas como
la elevacidn del calcio intracelular. Otra es cuando las plaquetas no estan activadas, entonces

liberan PMV mediante sefializacion de GPIIb/llla.

La composicion de las PMV, como se representa en la figura 8, incluye
glicoproteinas, factores tisulares, selectinas y factores de la coagulacion V y VII (91).
Ademas, se ha descrito que estas PMV sirven como transporte para muchas moléculas, ADN,
ARN e incluso mitocondrias. Este hallazgo de las mitocondrias extracelulares ocurrié debido
a que se encontraron en los concentrados de plaquetas utilizados en transfusiones y en mayor
cantidad cuando las personas transfundidas presentaban reacciones adversas a la transfusion

tales como reaccion febril no hemolitica lo cual se explica por la hidrolisis de la membrana
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mitocondrial que produce mediadores inflamatorios como acidos grasos, lisofosfolipidos,
entre otros (92). Luego de la activacion plaquetaria, se produce un aumento muy alto y
sostenido de calcio citosélico (Ca*?) lo que inhibe a la flipasa, activa la flopasa y también
activa la scramblasa, eso provoca el cambio de lado de los fosfolipidos ya mencionados
cargando negativamente la membrana (93). EI mismo aumento de calcio también produce
una reorganizacion en el citoesqueleto haciendo que las vesiculas extracelulares sean

expulsadas.
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Figura 10: Formacién de las microvesiculas derivadas de plaquetas. Un aumento de
calcio intracelular producto de la activacion plaquetaria produce la externalizaciéon de la
fosfatidilserina y también produce la activacion de la calpaina y la generacion de ampollas
de membrana y liberandolas a circulacion. Las PMV comparten muchas proteinas de su
superficie con las plaquetas y sirven como transporte de proteinas, mitocondrias y acidos
nucleicos. Tomado y adaptado de Zaldivia M. et al, 2017 (94).
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Las vesiculas extracelulares también tienen un rol importante en la inflamacion ya que, como
se mencion0, pueden transportar inmunoglobulinas, antigenos, factores de crecimiento,
citoquinas, y quimiocinas que terminan regulando la respuesta inmune. Ademas, existen
bacterias gramnegativas y grampositivas que secretan vesiculas extracelulares con antigenos
bacterianos lo que produce una respuesta inmune a la vez que también regulan la respuesta

inflamatoria en las células diana (94).

Minutos después de ocurrida la activacion plaquetaria, estas sintetizan eicosanoides a partir
del acido araquidonico lo que contribuye a la inflamacion (95). La entrega de estos
metabolitos por parte de las vesiculas extracelulares derivadas de plaquetas a las plaquetas y
células endoteliales adyacentes produce el inicio de la cascada a traves de la generacion de

tromboxano A y de ciclooxigenasa 2 (96).
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3.2 Micro ARN

Son pequefios ARN no codificantes con funciones reguladoras de la expresion de
genes y se encuentran circulando al interior de exosomas. Inducen la degradacion del ARNm
o la inhibicion de la traduccion al dirigirse a la region 3’ no traducida de los ARNm (97).
Entre sus funciones se encuentra el unirse con un efecto agonista a receptores tipo toll (TLR8)
de las celulas inmunes circundantes y activando asi la via de sefializacion NF-xB y la
secrecion de interleucina (IL)-6 y TNF-a (98) que contribuyen con la inflamacion (96).
Estudios han demostrado que los microARN (miARN) tienen un potencial como
biomarcadores de enfermedades asociadas a plaquetas como la trombosis vascular (97, 99).

La fase de inflamacion esté regulada en primera instancia por moléculas y sefiales
proinflamatorias y luego por sefiales antiinflamatorias. Hay miARN como miR-146 y miR-
155 que son inducidos por TNF-a e IL-1B3, miR-21 es inducido por IL-6, miR-146 silencia
COX2, etc (100).

La genesis de los miARN empieza en el nacleo donde se sintetiza el transcrito
primario (pri-microARN), estas transcripciones luego son escindidas por la ARNasa I11-tipo
nucleasa, lo que conduce a la formacion de estructuras de horquilla (pre-microARN) de 60-
70 nucledtidos que interacttan con la exportina translocandose al citoplasma donde la enzima
Dicer forma un duplex de miARN asimétrico que entra en contacto con el complejo de
silenciamiento inducido por ARN (RISC) y una parte del duplex se convierte en miARN
maduro (101, 102).

Uno de los miARN mas estudiados en la piel es miR-203 presente en la
epidermis, el cual tiene propiedades que inhiben el potencial de proliferacién de las células
madre de la piel. Cuando su expresion aumenta, se produce una salida del ciclo celular y se
reduce la capacidad de formacién de colonias (103). Esto sucede porque reprime la expresién

del factor de transcripcion p53 quien promueve la proliferacion (104).
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3.3 Propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias de los factores de crecimiento
derivados de plaquetas

Se requiere un delicado equilibrio entre las respuestas inmunitarias proinflamatorias
y antiinflamatorias (105). Como ya se menciond, el plasma rico en plaquetas es una fuente
rica en factores de crecimiento. Se sugiere que el PRP puede suprimir la liberacion de
citoquinas, limitar la inflamacion y promover la regeneracion tisular. Los factores de
crecimiento se depositan en la matriz extracelular, se liberan durante la degradacion de la
matriz, y su interaccion posterior con los receptores de superficie en las células diana activa
las vias de sefalizacion intracelular que inducen la transcripcion de ARNm y proteinas
necesarias para el proceso regenerativo(86) , son las proteinas de union al ARN son
componentes principales de los circuitos de retroalimentacion reguladora que mantienen la

tolerancia inmune y limitan la inflamacion (105).

En la etapa inicial de la inflamacion, los macrofagos promueven el desarrollo de tejido
de granulacién y secretan citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento como la
interleucina-6 (IL-6), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el PDGF, que regulan
la angiogenesis al afectar la proliferacion, migracion y diferenciacion de células endoteliales
vasculares. Durante la etapa de proliferacion y maduracion, los fibroblastos y miofibroblastos
generan coladgeno y componentes de la matriz extracelular y forman un puente entre los
bordes de la herida. Los fibroblastos y sus factores de crecimiento asociados juegan un papel
clave en el proceso de reparacion de heridas. Por lo tanto, los niveles de expresion de FGF-2
y PDGF-BB / PDGFR-f pueden reflejar con precision la progresion de la cicatrizacion de
heridas, y estas moléculas son objetivos importantes para la investigacion de los efectos de

los farmacos en la cicatrizacion de heridas (88).
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4 Plasma rico en plaquetas (PRP)

El plasma rico en plaquetas es un componente sanguineo autologo caracterizado por
un aumento de 3 a 7 veces la concentracion de plaquetas y factores de crecimiento
plaquetarios en comparacion con la sangre periférica, lo que le otorga un papel vital en la
cicatrizacion de heridas (106, 107). Ademas de plaquetas, el PRP contiene glébulos blancos
y algunas proteinas. Algunos autores indican que los neutréfilos y monocitos permiten que
ocurra un efecto inflamatorio localizado que facilita la cicatrizacion de heridas (108).

El uso del plasma rico en plaquetas se viene utilizando desde la decada de 1950,
siendo méas popular a partir de 1990 para tratar afecciones tales como alopecia, acng,
cicatrices traumaticas, cicatrices contractiles, arrugas, estrias, ulceras cronicas, terapia con
laser y heridas post quirargicas ya que se utiliza para mejorar y acortar el proceso de curacion
(109).

En el Gltimo tiempo se ha ido usando cada vez mas la inyeccion de PRP en el campo
de rejuvenecimiento facial debido a las altas concentraciones de factores de crecimiento

plaquetarios (110).

Con el tiempo también han ido surgiendo distintos protocolos y métodos de
preparacion del PRP incluida la existencia de kits de PRP disponibles comercialmente, los
gue presentan variaciones segin su marca y la indicacion del tratamiento. En los kits
comerciales las variaciones se originan debido al tiempo y la fuerza centrifuga relativa lo que

se traduce posteriormente en distintas concentraciones de plaquetas y leucocitos (108, 111).

El PRP autélogo se obtiene mediante la recoleccion de sangre completa de una
persona a través de una venopuncion periférica en donde se recogen entre 10 a 60 mL el

mismo dia del tratamiento, esto luego sufre una primera centrifugacién para separar y
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eliminar los globulos rojos de la muestra y luego se realiza una segunda centrifugacion para
concentrar las plaguetas y finalmente se realiza la adicion de un agonista plaquetario para
activar la muestra. Este agonista plaquetario es clave ya que permite la activacion y la
liberacion del contenido granular y de los factores de crecimiento plaquetarios, factores
claves contra el envejecimiento; estos pueden ser la adicion de colageno, cloruro de calcio

y/o trombina.

Dicha activacion de los factores de crecimiento plaquetarios ocurre dentro de los
siguientes 10 minutos post activacion pero no se sabe por cuanto tiempo dichos factores
permanecen activados y viables. Las pautas actuales de la Administracion de Drogas y
alimentos de los EE.UU. (FDA) indican que las plaguetas no deben usarse después de 5 dias
después de su recoleccidon ya que ocurre una proliferacion de contaminacion bacteriana

ocurrida durante la venopuncion.

La concentracion final de plaquetas a la que se puede llegar varia segun el volumen
inicial de sangre recolectada, la técnica de preparacion, la edad de la persona y las
comorbilidades que esta posea. Ademas, se indica que la concentracion iddnea de plaquetas
es de 1,5 x 10° plaquetas por microlitro (106, 110, 112).

El envejecimiento facial es causado por alteraciones en la matriz extracelular y
también por una mala proliferacion de los fibroblastos. Kim et al. demostraron que el PRP
estimula la proliferacion de fibroblastos dérmicos, la sintesis de colageno y la expresion de

metaloproteinasas de matriz lo cual ayuda con el rejuvenecimiento facial.

Después de la centrifugacién, se pueden identificar en el tubo diferentes capas
caracterizadas por una composicion diferente de células sanguineas. Dependiendo de las

capas que se recolecten se pueden obtener 4 tipos de preparacion: (106)

46



1. Plasmarico en plaquetas puro (Plaquetas-PRP): esto corresponde a un PRP pobre
en leucocitos con una red de fibrina de baja densidad después de la activacion.

2. Plasma rico en leucocitos y plagquetas (L-PRP): es un PRP rico en leucocitos y
con baja red de fibrina.

3. Fibrina rica en plaquetas pura (Plaquetas-PRF): con pobre contenido celular y
densa en fibrina.

4. Fibrina rica en leucocitos y plaquetas (L-PRF): rica en células y con una red de

fibrina de alta densidad.

Como se mencioné anteriormente, las vesiculas extracelulares son producidas por
diversos tipos celulares pero las mas estudiadas son las derivadas de plaquetas ya que son las
que se presentan en mayor cantidad en circulacion. Estudios han demostrado que vesiculas
extracelulares provenientes de plaquetas activadas tienen un potencial en la regeneracion de
tejidos (113).
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Las vesiculas extracelulares son mas eficientes que el plasma rico en plaquetas
(previamente activadas) ya que supera las limitaciones que el PRP porque pueden atravesar
barreras tisulares, pudiendo actuar mas all& de la sangre, por ejemplo en las capas de la piel
(115). Ademas, PRP-EV aumentan la proliferacién y migracion de los fibroblastos dérmicos
y muchos microARN son transportados por las vesiculas extracelulares, al igual que las
mitocondrias que como se explicd previamente, tienen un rol importante en el estrés

oxidativo.
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CONCLUSION

Con el paso de lo afios, surgen distintos cambios a nivel estructural de la piel lo cual
va condicionando una piel envejecida. Estos cambios son en su mayoria apresurados por
factores extrinsecos entre los cuales el mas estudiado es el producido por la radiacion UV.
Estos factores estresores desencadenan respuestas moleculares a nivel de la piel debido al
estrés oxidativo que producen, liberando una serie de citoquinas y quimiocinas. Todo eso

genera un dafio en el ADN y en estructuras claves de las células como las mitocondrias.

Esos estimulos no solo desencadenan una respuesta de tipo inflamatoria, sino que
muchas veces requieren de la participacion del sistema inmune que mediante las células T
reguladoras modulan una respuesta que frena la inflamacion al mismo tiempo que estimula

la diferenciacion y proliferacion celular que conlleva la generacion de tejido nuevo.

En los dltimos afios, se han realizado diversos estudios para comprender la
ultraestructura plaquetaria y han ido saliendo a la luz ciertos elementos como las vesiculas
extracelulares que si bien no son exclusivas de las plaquetas, son las derivadas de plaquetas
las que se encuentran en mayor proporcion en circulacion y que comparten muchos antigenos
y receptores de membrana con ellas. Estas vesiculas han llamado mucho la atencién debido
a que pueden atravesar barreras pudiendo llegar a lugares donde las plagquetas no, ademas de
que poseen la capacidad de transportar en su interior proteinas, mitocondrias y también

acidos nucleicos.

En cuanto a los &cidos nucleicos que transportan las vesiculas extracelulares
derivadas de plaquetas, se encuentran los microARN que como se menciona en esta revision,
tienen la competencia de modular, estimular e inhibir muchas sefiales celulares y varios de
ellos se relacionan con las células presentes en la piel lo cual los vuelve un interesante foco

de estudio.
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Por altimo, la inyeccion del plasma rico en plaquetas se ha ido volviendo cada vez
maés popular dentro de los tratamientos antienvejecimiento ya que al activarlas estas liberan
los factores plaquetarios contenidos en los granulos y liberacion de estos factores conlleva a
cambios visibles tales como el mejoramiento de la apariencia de la piel en cuanto a textura,
lineas y un aumento del grosor de la piel. Pero como se menciona, se podria aprovechar aun
mas las propiedades de las plaquetas y sus factores de crecimiento si se usaran el conjunto
con vesiculas extracelulares. Y aunque el PRP como tratamiento tiene desventajas puesto que
la técnica en si y su preparacion no estan estandarizadas y presentan variabilidades, si es una
propuesta prometedora el relacionarlas con vesiculas extracelulares e incluso microARN que

sean dirigidos a células de la piel para asi poder revertir los cambios del envejecimiento.
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