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Resumen.—Las metaloproteinasas son endopeptidasas que
desarrollan una funcion degradativa, generalmente dirigida a
la matriz extracelular. Estan relacionadas estructuralmente y
se clasifican segin su especificidad de sustrato y su estruc-
tura primaria. Su denominacion se efectla siguiendo una nu-
meracion correlativa segin su fecha de descripcion, pero exis-
ten para ellas nombres alternativos que hacen referencia
generalmente al sustrato al que se dirigen o a su ubicacion.
El anélisis de la estructura primaria de estas enzimas permi-
te identificar los llamados dominios estructurales. Todos los
miembros de las metaloproteinasas contienen un péptido se-
fal, un propéptido y un dominio catalitico aminoterminal que
contiene el sitio fijador de cinc.

En la piel existen una serie de circunstancias tanto fisiolégicas
como patolégicas en las que se evidencia un aumento de pro-
duccién de metaloproteinasas. Ocurre en la reparacion de he-
ridas, en el envejecimiento cutaneo, en las enfermedades am-
pollosas, en la fibrosis dérmica y en la invasion tumoral.

Palabras clave: metaloproteinasas de la matriz, curacion de
heridas, envejecimiento, enfermedades cutaneas.
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INTRODUCCION. LAS METALOPROTEINASAS

Desde hace tiempo se conocia la circunstancia de
que el tejido conjuntivo se degrada en muchas situa-
ciones fisiologicas como la remodelacion 6sea, la in-
voluci6n del ttero tras el parto o en situaciones pato-
l6gicas muy comunes como las tlceras de dectbito, el
cancer o la artritis; sin embargo, el factor responsable
de esta degradacion no se habia identificado.

La remodelacion de la matriz extracelular, consti-
tuida por un complejo engranaje de glucoproteinasy
proteoglucanos, es un proceso multifactorial combi-
nado en el que participa la degradacion localizada de
la matriz preexistente, el reordenamiento citosquelé-
tico, la translocacion celular y el depoésito de nuevos
componentes. Aunque todos estos pasos estan con-
trolados por una gran diversidad de mecanismos
moleculares, es probable que el inicio dependa de la
presencia de enzimas secretadas capaces de desenca-
denar la degradacion.
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METALLOPROTEINASES AND THE SKIN

Abstract.—Metalloproteinases are endopeptidases that per-
form a degradative function, generally targeting the extracel-
lular matrix. They are structurally related and are classified ac-
cording to their substrate specificity and their primary
structure. They are named using a continuous numbering sys-
tem according to their description date, but there are alter-
native names for them that generally refer to the substrate
they target or to their location.

An analysis of the primary structure of these enzymes makes
it possible to identify the so-called structural domains. All
members of the metalloproteinase family contain a signal pep-
tide, a propeptide and an amino-terminal catalytic domain,
which contains the zinc-binding site.

There is a series of physiological and pathological circum-
stances in the skin in which an increase in the production of
metalloproteinases is evident. This occurs in wound repair, in
skin aging, in bullous diseases, in dermal fibrosis and in tu-
mor invasion.

Key words: matrix metalloproteinases, wound healing, aging,
skin diseases.
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En 1962, Gross y Lapiére! demostraron que la piel
que cubre el rabo reabsorbido de la rana metamorfo-
seada, cuando es cultivada, sintetiza una enzima que
ataca a la triple hélice del colageno. Esta enzima con-
seguia digerir colageno a pH neutro y 27 °C. Esta es
la primera referencia de lo que actualmente se cono-
ce como metaloproteinasas de la matriz. Desde este
primer trabajo hemos asistido a un gran desarrollo
en este campo. A partir de los anos sesenta se han
multiplicado las referencias sobre este tema; se pien-
sa que hay unas diez mil al respecto y que en los ulti-
mos anos se anaden unas mil anuales. Sobre metalo-
proteinasas de la matriz existen en la literatura médica
una serie de revisiones de las que destacan las de Ale-
xander y Werb?, Birkedal-Hansen et al®, Emonard y
Grimaud?, Matrisian® y Woesner®.

Las metaloproteinasas son endopeptidasas que,
ademas de desarrollar una funcién degradativa, estan
relacionadas estructuralmente y se clasifican segtiin su
especificidad de sustrato y su estructura primaria. Las
primeras clasificaciones surgieron tras la conferencia
de Dustin Beach de 19917. Su nomenclatura, conse-
cuencia de esta reunion, fue publicada en 19928, Exis-
ten mas de 200 metaloproteinasas que se caracterizan
porque casi todas ellas tienen cinc en el centro activo
para desarrollar su funcién catalitica. Basandose en su
estructura tridimensional y en la consideracion de la
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS METALOPROTEINASAS

Grupo MMP Nombre Sustrato
Colagenasas MMP-1 Colagenasa fibroblastica Colagenos fibrilares tipos llI, I, 1, VIl y X,
Colagenasa intersticial agrecanos y serpinas
MMP-8 Colagenasa de los neutrdfilos Colagenos fibrilares |, lll y Il, agrecanos
y serpinas
MMP-13 Colagenasa-3 Colageno Il
Gelatinasas MMP-2 Gelatinasa A 72 kDa gelatinasa Colagenos IV, V, Vil y X, elastina
Colagenasa-4
MMP-9 Colagenasa-5 92 kDa gelatinasa Colagenos I,IV, V, elastina
Estromelisinas MMP-3 Estromelisina-1 Fibronectina, colagenos IV, V, IX 'y X,
elastina, laminina y proteoglucano
MMP-10 Estromelisina-2 Fibronectina, colagenos lll, 1V, V, elastina,
laminina y proteoglucanos
MMP-11 Estromelisina-3 Muy débilmente: laminina y fibronectina
Matrilisinas MMP-7 Matrilisina PUMT-1 Proteoglucanos, laminina, fibronectina,
Matrina elastina, gelatina
Metaloelastasa MMP-12 Metaloelastasa macrofagica Elastina, fibronectina, colageno tipo IV
Metaloproteinasas MMP-14 MT1-MMP Colagenos |, Il y lll, laminina, gelatina,
de membrana fibronectina y proteoglucanos. ProMMP-2
MMP-15 MT2-MMP
MMP-16 MT3-MMP ProMMP-2
MMP-17 MT4-MMP
MMP-24 MT5-MMP ProMMP-2
MMP-25 MT6-MMP Forma parte de la actividad proteolitica
leucocitaria
Misceldnea MMP-19 RASI-1 Gelatinas
MMP-20 Enamelsina Amelogenina
MMP-21 XMMP
MMP-22 CMMP
MMP-23 CA-MMP
MMP-26 Endometasa Gelatina tipo |, vitronectina y colageno
desnaturalizado
MMP-27
MMP-28 Epilisina

MMP: metaloproteinasas de la matriz.

secuencia de aminoacidos de determinadas zonas, se
dividen en clanes y en familias®. Empleando estos cri-
terios las metaloproteinasas se clasifican en ocho cla-
nesy 40 familias.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son una
familia de enzimas proteoliticas que se encargan del
remodelado de la matriz extracelular y que en conjun-
to pueden degradar todos los constituyentes de ésta.

La clasificacion de esta familia de enzimas!® se ha
ido modificando durante los ultimos anos y aunque
se tiende a agruparlas segin la estructura en domi-
nios de la proteina, el criterio empleado todavia es el
que tiene en cuenta el sustrato sobre el que actiian
de manera especifica las metaloproteinasas (tabla 1).
Actualmente se conocen seis subfamilias de metalo-
proteinasas de la matriz. Las colagenasas, que son ca-

paces de degradar todo el coldgeno del tejido con-
juntivo; las gelatinasas, que actian sobre los coldge-
nos tipo IV, V, VIl y X, Ia elastina y los colagenos des-
naturalizados; las estromelisinas y la matrilisina, que
degradan el nicleo de proteoglucanos de las pro-
teinas, la laminina, la fibronectina, la elastina y la
gelatina; las metaloproteinasas de membrana, que
degradan la fibronectina, la laminina y otras metalo-
proteinasas; y la metaloelastasa macrofagica, que ac-
tia sobre la elastina insoluble, el colageno 1V, la fi-
bronectina, la laminina y los proteoglucanos. La
denominacion de las proteinasas se efecta siguien-
do una numeracién correlativa, segtin su fecha de
descripcion, pero existen para ellas nombres alterna-
tivos que por lo general hacen referencia al sustrato
al que se dirigen o a su ubicacién.
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Mediante técnicas de clonacién y secuenciacion de
ADN se han identificado diversas metaloproteinasas, y
ello ha permitido conocer su estructura''#’.

El andlisis de la estructura primaria de estas enzi-
mas, que se representa®! por el esquema (fig. 1) per-
mite identificar los dominios estructurales®??. Todos
los miembros de las metaloproteinasas de la matriz
contienen un péptido senal, un propéptido (alrede-
dor de 80 aminoacidos) obtenido mediante la activa-
cién del precursor o cimégeno y un dominio cataliti-
co aminoterminal (alrededor de 170 aminoacidos),
que contiene el sitio fijador de cinc.

En las colagenasas, estromelisinas, metaloelastasas
y metaloelastasas tipo membrana (MT-MMP), el do-

minio catalitico estd adherido al dominio similar a
pexina carboxilo terminal (alrededor de 210 ami-
nodcidos) por una pequena «bisagra». Este dominio,
formado por cuatro repeticiones hemopexinas, no
existe en la matrilisina, el miembro mas simple de la
familia MMP. El dominio similar a la fibronectina esta
presente solo en las gelatinasas Ay B y consiste en tres
secuencias repetitivas de 58 residuos desde la cabeza
hasta la cola. La gelatinasa B posee un dominio carac-
teristico de 54 aminoacidos de longitud, con alto con-
tenido en prolina, similar a la cadena alfa-2 del cola-
geno tipo V.

Junto a las metaloproteinasas secretadas, existen ac-
tualmente seis MT-MMP que contienen una secuencia
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transmembrana unida a una porcién citoplasmatica a
continuacion del dominio transmembrana. MT1-,
MT2-, MT3-y MT5-MMPS. Tienen un dominio intrace-
lular corto, mientras que MT4- y MT6-MMPS estian
ancladas en la membrana plasmatica por un gluco-
silfosfatidilinositol (GPI)?*. Las metaloproteinasas de
membrana tienen un sitio de clivaje para una proteasa,
la furina; esta circunstancia interviene en la activacion
de la enzima latente. La metaloproteinasa 23 no tiene
un péptido senal reconocible, presentando en ese lu-
gar una secuencia de menor tamano. Tampoco muestra
repeticiones hemopexina, estando su dominio terminal
considerablemente acortado®. La MMP-23, a continua-
ci6n del dominio catalitico, tiene dos nuevos dominios:
el ordenamiento cisteina y el similar a la Ig-like®.

Todas las metaloproteinasas de membrana tienen
cinc en el sitio activo relacionadas con las secuen-
cias de aminoacidos conservadas HEXXHXXGXXH
(his-glu-x-x-his-x-x-gli-x-x-his, donde X es cualquier
tipo de aminodcido). Todas requieren la unién octaé-
drica de iones calcio para mantener la identidad es-
tructural. La conservacion de la secuencia de aminoa-
cidos PRCVPD (pro-arg-cis-val-pro-asp), importante
para la activacion del cimégeno, se observa en el inte-
rior de los dominios aminoterminales de todos los
miembros de la familia inmediatamente por encima
del extremo aminoterminal de las enzimas activas.

La actividad de las metaloproteinasas esta regulada
en diferentes sitios. En cultivos celulares se ha com-
probado que la actividad basal de las metaloproteina-
sas es modificada en la transcripcion, en la activacion
de precursores y en la inhibicién de la actividad pro-
teolitica. La regulacion se efectia en la transcripcion
por citocinas y factores de desarrollo como las inter-
leucinas 1y 6, el factor de necrosis tumoral, el factor
de desarrollo epidérmico, el factor derivado de las pla-
quetas y el factor de desarrollo fibroblastico. Todos
estos estimulos extracelulares actian activando un fac-
tor de transcripcién nuclear®.

Muchas metaloproteinasas son secretadas como pre-
cursores latentes o cimégenos, que son proteolitica-
mente activados en el espacio extracelular. La latencia
depende del llamado «interruptor de cisteina», forma-
do por la interaccién de una cisteina del propéptido
con el cinc del dominio catalitico que bloquea el acce-
so de éste al sustrato. La activaciéon de la metaloprotei-
nasa latente tiene lugar por la actuacion de determina-
das sustancias como los organomercuriales o por clivaje
proteolitico del propéptido, consiguiendo asi disociar la
union covalente entre la cisteina y el cinc catalitico®.

Otro mecanismo de regulacién consiste en la actua-
ci6én de inhibidores de la actividad proteolitica. Los in-
hibidores pueden ser no especificos, como la as-ma-
croglobulina o la a;-antiproteasa, o especificos, los
llamados tisulares de metaloproteinasas (TIMP).

Los TIMP se identificaron en 1975 y desde entonces
se han descrito cuatro tipos?’. Los TIMP-1 y TIMP-2
son capaces de unirse directamente al dominio hemo-

pexina de las metaloproteinasas MMP-9 y MMP-2, res-
pectivamente, y ejercer un control en la activacién del
proceso. Ademas, los inhibidores de las metaloprotei-
nasas tienen otros papeles, actian como factores esti-
mulantes del desarrollo, en la esteroidogénesis y en la
modulacion del crecimiento celular. Un dato que re-
sulta orientativo sobre la importancia de los TIMP en
este campo, es el hecho de que de las mil referencias
anuales que suelen surgir sobre el mundo de las me-
taloproteinasas, el 25 % aproximado aportan informa-
cion sobre los TIMP. Cabe destacar la interesante y
completa revision que sobre los TIMP ha publicado
el grupo de Gémez®.

METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ
EN LA PIEL

En la piel son varios los tipos celulares capaces de
producir metaloproteinasas: células epiteliales, fibro-
blastos, macrofagos, células endoteliales, mastocitos,
eosinofilos y neutrofilos (figs. 2A-D). Sin embargo, el
contenido de metaloproteinasas es variable y depende
de la cantidad almacenada y de la induccién en res-
puesta a senales exdégenas como citocinas, factores de
desarrollo, interacciones célula-matriz y alteraciones
de determinados contactos intercelulares®.

Existe una serie de circunstancias, tanto fisiologicas
como patolégicas, en las que se evidencia un aumento
de la produccién de metaloproteinasas. Este hecho
ocurre en la reparaciéon de las heridas, en el proceso
de envejecimiento cutaneo, en algunas enfermeda-
des ampollosas, en las enfermedades en las que se pro-
duce fibrosis dérmica y en la invasién tumoral.

La actuacion de las metaloproteinasas es especifi-
ca, es decir, cada una de ellas se dirige a un determi-
nado sustrato. La colagenasa I (MMP-1) degrada co-
lageno tipo III mas eficientemente que los tipos I o II,
mientras que la tipo MMP-8 es mas eficaz degradan-
do coldgeno tipo I que tipo III o II. La colagenasa III
(MMP-13) degrada colageno tipo II seis veces mas efi-
cazmente que tipo Iy III, ademds su amplio espectro
de actuacion lo distingue de otras colagenasas, ya que
es capaz de degradar colagenos tipo IV, IX, X y XIV,
tenascina y fibronectina.

La gelatinasa A (MMP-2) se evidencia en cultivo en
queratinocitos y fibroblastos dérmicos. La gelatinasa B
(MMP-9) la producen los queratinocitos y es almace-
nada por los neutréfilos y los eosinéfilos, pero no se
expresa en fibroblastos dérmicos. Ambas gelatinasas
tienen un papel importante en la degradacién final
del colageno, una vez que éste ha sido modificado ini-
cialmente por otras colagenasas; no obstante, ambas
poseen cierta actividad colagenolitica; la MMP-2 rom-
pe coldgeno tipo IV, V, I yla MMP-9 rompe colage-
nos L II, IVy V.

La estromelisina 1 (MMP-3) y la estromelisina 2
(MMP-10), se expresan tanto en queratinocitos como
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Fig. 2—Metaloproteinasas expresadas en queratinocitos basales (A), glandulas sudoriparas (B), foliculo piloso (C) y células endoteliales (D).

en fibroblastos y son capaces de degradar una gama
de sustratos extensa que incluye fibronectina, colage-
nos tipo IV, V, IX y X, elastina, laminina, gelatina y
proteoglucanos. La estromelisina 3 (MMP-11) degra-
da muy tenuemente productos de la matriz extracelu-
lar; es una enzima peculiar que precisa para poder ac-
tuar la secrecion previa por parte del aparato de Golgi
de una proteinasa asociada, la furina.

En cuanto a las metaloproteinasas de membrana,
sabemos que la MT1-MMP (MMP-14) actia activando
MMP-2 latente'?, y también degradando coldgeno I,
II'y III, gelatina, fibronectina, laminina 1y proteoglu-
canos®. Los sustratos a los que se dirigen las otras
metaloproteinasas de membrana no se conocen. En
la piel humana se ha demostrado la presencia de
MT1-MMT en queratinocitos basales, glandulas sudo-
riparas, epitelio del foliculo piloso, glandulas sebaceas
y fibroblastos®!.

La matrilisina (MMP-7) es la metaloproteinasa mas
pequena, ya que no tiene en su estructura dominios
tipo hemopexina. Esta circunstancia probablemente

explica la extensa capacidad de actuacién sobre sus-
tratos variados como fibronectina, laminina, entacti-
na, colagenos tipo IV y proteoglucanos.

La metaloelastasa macrofagica (MMP-12) degrada
elastina y se ha encontrado en macréfagos y en células
estromales durante el desarrollo fetal, y principal-
mente en zonas donde la matriz tiene un elevado re-
cambio.

En la piel normal, la degradacién de la sustancia
fundamental es necesaria durante el desarrollo em-
briolégico para la expansién epidérmica y el desarro-
llo de los apéndices, y en la vida adulta para el de-
sarrollo ciclico de los apéndices pilosos. Durante el
tercer mes de gestacion la MMP-1 se constata en célu-
las basales epidérmicas y en fibroblastos dérmicos, asi
como en células de los foliculos pilosos. Cuando el de-
sarrollo progresa, la cantidad de MMP-1 disminuye.
La presencia de matrilisina (MMP-7) se ha demostra-
do en la epidermis y los anejos durante el periodo fe-
tal, pero en la vida adulta s6lo se evidencia alrededor
de los foliculos pilosos y en la porcion secretora de la
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glandula ecrina. La MMP-9 se ve en el periodo fetal
en las células mesenquimatosas de la dermis, en la
vida adulta puede observarse en las capas inferiores
de la epidermis. La MMP-2 puede estar presente
como un elemento constitutivo de la piel normal, lo-
calizdndose en los fibroblastos dérmicos y ocasional-
mente en los queratinocitos. La MMP-3 no suele ob-
servarse habitualmente, pero en ocasiones puede
expresarse en los foliculos pilosos. Con respecto a los
TIMP, el TIMP-1 es expresado en la dermis por fibro-
blastos ocasionales pero no se ve en epidermis; espo-
radicamente puede marcar glandulas sebdceas y fo-
liculos pilosos?®.

METALOPROTEINASAS EN PROCESOS
FISIOLOGICOS CUTANEOS

Metaloproteinasas y curacién de las heridas

Las metaloproteinasas participan en funciones tan
habituales como son la curacién de las heridas®. In-
tervienen en diferentes fases del proceso, contribuyen-
do a la limpieza del tejido desvitalizado y participando
en las interacciones epidérmico-mesenquimatosas, du-
rante la migraciéon queratinocitica, contribuyendo en
la angiogénesis y remodelando el nuevo tejido con-
juntivo durante la maduracion de éste. La producciéon
de MMP-1 por queratinocitos migradores puede ayu-
dar a disociar la célula del colageno dérmico. Los que-
ratinocitos del borde de las heridas producen MMP-3 y
MMP-10, durante el proceso reparativo. Los fibroblas-
tos dérmicos expresan MMP-1 y MMP-3. La MMP-11 se
aprecia en fibroblastos en las fases tardias de la fibro-
sis reparativa y la MMP-13 esta presente en los fibro-
blastos del lecho de la tlcera y es importante en la de-
gradacion de los coldgenos Iy II1.

Metaloproteinasas en los procesos
de envejecimiento cutaneo

Las metaloproteinasas también ejercen un papel re-
levante en los procesos de envejecimiento cutdneo.
Sabemos que la exposicion reiterada al sol produce fo-
toenvejecimiento caracterizado por la existencia de
distintas alteraciones de la matriz extracelular dérmi-
ca. Existen fibras elasticas anormales en las que se
aprecia un aumento de la cantidad de elastina y fibri-
lina 1; también se constata la presencia de versican, un
condroitin sulfato que se encuentra asociado a las mis-
mas. Todo esto condiciona una baja elasticidad de la
piel®. Por el contrario, el colageno tipo I, el compo-
nente mas abundante de la matriz extracelular dér-
mica, y la decorina, un proteoglucano dermatan sulfa-
to asociado a estas fibras, se encuentran reducidas en
la piel crénicamente fotodanada®.

Se ha demostrado en experimentos in vivo que la
UVB, incluso en dosis inferiores a las que habitual-

mente inducen eritema, puede hacer que se expre-
sen en la epidermis MMP-1, MMP-3 y MMP-9. La apli-
cacion de dcido transretinoico en piel sana hace que
no se observen estas metaloproteinasas, circunstancia
interesante pues permite especular con la posibilidad
de que el dcido retinoico prevenga alteraciones en la
matriz extracelular a largo plazo®. Los UVA inducen
in vivo la expresion de MMP-1 en los fibroblastos dér-
micos y de MMP-1, MMP-2 y MMP-3 en cultivos®.

Estas observaciones permiten afirmar que en la gé-
nesis del dano solar crénico intervienen dos circuns-
tancias, el aumento en queratinocitos epidérmicos de
metaloproteinasas inducidas por UVB y el aumento
de metaloproteinasas en los fibroblastos dérmicos in-
ducidos por UVA. En este modelo, la MMP-1 laten-
te derivada de los queratinocitos o de los fibroblastos
dérmicos debe ser activada por MMP-3 y posterior-
mente, iniciar la degradaciéon de colagenos Iy III que
debe ser completada posteriormente por MMP-2 y
MMP-9. Ademas, la expresion de MMP-2, MMP-9
y MMP-3 produce la degradaciéon de los componen-
tes no coldgenos de la matriz extracelular, incluyendo
la membrana basal y los proteoglucanos.

LAS METALOPROTEINASAS EN DIFERENTES
PROCESOS PATOLOGICOS CUTANEOS

Enfermedades ampollares

En las enfermedades ampollosas cutaneas las meta-
loproteinasas tienen un papel protagonista, pues son
capaces de intervenir en la zona donde asientan estas
enfermedades”. Las metaloproteinasas 1, 2, 3y 9 son
capaces de degradar coldgeno tipo VII. El colageno
tipo IV es el sustrato donde actiian las metaloprotei-
nasas 2, 3,7, 9y 10, y la laminina 1 puede ser degra-
dada por las metaloproteinasas 2, 3, 7y 14.

Las metaloproteinasas intervienen en las enferme-
dades ampollosas, pero no participan en su patogenia.
Estudiando muestras de pénfigo y de dermatosis acan-
tolitica transitoria se constaté que en las lesiones ini-
ciales no existia aumento de MMP-1. Tampoco cuan-
do se ha completado la reepitelizacién, aunque la
membrana basal no se haya reconstruido totalmen-
te®8, como se comprobé haciendo experimentos en
ampollas de succion. Parece pues que los niveles de
metaloproteinasa estan relacionados con el proceso
de migracién queratinocitica.

En la epidermolisis ampollosa distréfica recesiva se
constata un aumento de produccién de MMP-1y
MMP-3 en los fibroblastos de piel afectada y no afec-
tada; estas metaloproteinasas son capaces de degra-
dar colageno tipo VII, por lo que se piensa que in-
tervienen en este proceso en la degradacion de la
membrana basal®. En una pequena serie de casos
de epidermolisis ampollosa simple y adquirida se ha
demostrado MMP-1 en los queratinocitos basales esta
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circunstancia y se ha relacionado con procesos de re-
generacion epidérmica.

La dermatitis herpetiforme se caracteriza por la des-
truccion de coldgeno tipo IV y laminina 1 en la mem-
brana basal, que conducen a la formacion de las
ampollas. En los queratinocitos basales que rodean a
los microabscesos de neutroéfilos se expresan las me-
taloproteinasas Iy III; esto suele ser un fenémeno pre-
coz y mantenido durante todo el proceso e indepen-
diente de los fenémenos de reepitelizacion®. La
estromelisina 1 (MMP-3) puede contribuir a la for-
macion de las ampollas por degradacién de colageno
tipo IV y laminina y la MMP-1 puede hacerlo por de-
gradacion de colageno tipo VII.

En el penfigoide ampolloso se detecta un aumento
de MMP-9 fundamentalmente en los eosinoéfilos
acumulados alrededor de las ampollas?!. Se sabe por
experimentacion in vitro que la MMP-9 es capaz de de-
gradar el colageno tipo XVII, que es un componente
fundamental de los hemidesmosomas. Precisamente
el autoantigeno del penfigoide estd compuesto por
esta sustancia.

Liquen plano

En el liquen plano existe destruccion del sistema
epitelial de anclaje, degeneracion de los queratinoci-
tos basales, disminucion de los tonofilamentos y he-
midesmosomas y formacién de vesiculas. En las for-
mas agudas de liquen plano se expresa MMP-2, que
es capaz de romper la laminina 5 in vitroy, por tanto,
de digerir la membrana basal. Por este mecanismo
puede contribuir a la patogenia del liquen plano me-
diante la induccioén de una expresion alterada de in-
tegrinas en queratinocitos basales, que conduce final-
mente a la formacién de ampollas*?.

Granulomas no infecciosos

Muchos granulomas se caracterizan por un deposi-
to de sustancias alteradas en la matriz extracelulary
cambios degenerativos en el colageno y la elastina.
En los granulomas anulares y en la necrobiosis lipoi-
dica se encuentra actividad tanto de MMP-1 como de
TIMP-1; ambos se expresan en estas lesiones de mane-
ra precoz y pueden contribuir a la remodelacion del
conjuntivo consustancial a estos trastornos. E1 TIMP-1
se expresa en mayor medida en la zona externa de la
empalizada del granuloma anular y en el infiltrado
linfohistiocitario situado alrededor de los vasos en la
necrobiosis lipoidica®.

Fibrosis dérmica

En cuanto a la fibrosis dérmica se ha estudiado la es-
clerodermia sistémica y la localizada. Existe una fase
temprana caracterizada por una inflamacién de dis-
posicion fundamentalmente perivascular, seguida de

una acumulacion excesiva de matriz extracelular, en
particular de colagenos de tipo Iy III en la dermis. Se
ha comprobado que, en la esclerodermia, los fibro-
blastos cultivados producen menos MMP-1 y menos
MMP-3 y mas cantidad de TIMP-1 que los fibroblastos
normales*. Ademas, existe un llamativo trabajo de in-
vestigacion que relaciona los niveles mds o menos al-
tos de TIMP-1 sérico con la actividad de la escleroder-
mia®. Otra aportacion muy interesante al respecto es
la constatacion, en estudios in vivo de fibroblastos de
la esclerodermia, de niveles elevados de TIMP-3; esta
circunstancia permite especular con la posibilidad de
que este inhibidor tenga responsabilidad en la pato-
genia de la fibrosis dérmica que ocurre en la esclero-
dermia sistémica y localizada*.

METALOPROTEINASAS EN PROCESOS
TUMORALES CUTANEOS

La angiogénesis producida por los tumores es esen-
cial para su progresion. Los vasos neoformados son un
vehiculo de infiltracién y en los tumores malignos, a
través de ellos pueden pasar células a la circulacion®’.
La interaccion de las células tumorales con el estroma
y células de la matriz extracelular es un factor impor-
tante en el desarrollo tumoral; éstos inducen en mu-
chos casos una respuesta proliferativa en el estroma
adyacente, que se interpreta como una respuesta ines-
pecifica del huésped para intentar frenar la progresion
del tumor*®. Aunque las metaloproteinasas estan pro-
ducidas también por células no tumorales, la mayoria
se han sintetizado y clonado a partir de lineas celula-
res tumorales y existen estudios que afirman que hay
una clara relacion entre la expresion de las metalopro-
teinasas y la capacidad de invasion y metdstasis de los
tumores; al respecto se encuentran estudios realizados
en tumores de colon, pulmoén, cabeza y cuello, mama,
tiroides, prostata, ovario, estbmago y en piel en carci-
nomas basocelulares y espinocelulares®. En los tumo-
res, las metaloproteinasas no son producidas exclusi-
vamente por las células tumorales, sino que también
lo son por las células de la estroma adyacente. Sin em-
bargo, para sacar conclusiones prondsticas de los nive-
les de metaloproteinasas en tumores seria deseable el
desarrollo de anticuerpos que sean capaces de distin-
guir entre proenzimas y enzimas activadas y entre las
diferentes metaloproteinasas libres o unidas a TIMPS®™.

La matrilisina es una metaloproteinasa constitutiva
del epitelio ecrino y apocrino de la piel; esta enzima
también se expresa en diversos tumores glandulares®!
y se ha demostrado en siringomas, cilindromas y espi-
radenomas ecrinos. Su expresion esta mas relaciona-
da con el mantenimiento de la capacidad secretoria
que con su capacidad invasiva o con fenémenos de
remodelacion.

En los dermatofibromas® se constata la presencia
de estromelisina 3 (MMP-12), circunstancia que no
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Fig. 4.—MT1-MMP en carcinoma espinocelular (A). Expresion en frente de crecimiento tumoral y fibroblastos adyacentes (B).

ocurre en los dermatofibrosarcomas, por lo que se
piensa que los fibroblastos que lo producen son capa-
ces de inducir fibrosis en procesos exclusivamente be-
nignos. Los dermatofibromas tienen una expresion
mucho menor de TIMP-1 y TIMP-2 que los dermato-
fibrosarcomas®.

En cuanto a los tumores epiteliales*, en los carcino-
mas basocelulares, MMP-1, MMP-2, MMP-9 y MMP-11
se expresan en las células estromales que rodean los
islotes tumorales. También se ha encontrado MMP-9
en los eosindfilos y en los neutroéfilos del infiltrado in-
flamatorio que rodea los nidos tumorales. E1 TIMP-2
muestra unos niveles mucho mads altos en carcinomas
basocelulares que en espinocelulares lo que indica una
relacion inversa con la capacidad metastdsica. La
MT1-MMP en el carcinoma basocelular se evidencia
en los fibroblastos que rodean los nidos de invasiéon
tumoral y en las células epiteliales de la periferia de
los nidos tumorales (figs. 3A y B). En el carcinoma es-
pinocelular, tanto en células tumorales como en fibro-
blastos adyacentes a la zona de invasion, existen niveles

altos de MMP-1 y MMP-10; en cambio, MMP-2 y
MMP-11 solamente se detectan en fibroblastos estro-
males situados junto a los nidos de invasion tumoral.
La MT1-MMP, en el carcinoma espinocelular, se ex-
presa tanto en nidos tumorales como en fibroblastos
que los rodean (figs. 4Ay B). Se piensa que el contacto
entre las células tumorales y los fibroblastos que estan
alrededor estimula la producciéon de MT1-MMP, que a
su vez induce la producciéon de MMP-2, o cual esta es-
trechamente relacionada con la invasién tumoral®.
La degradacion de la membrana basal es un requi-
sito necesario en caso de proliferacion epitelial mela-
nocitica hacia la dermis; también lo es la degradacion
de un material parecido a la membrana basal que ro-
dea a los nidos de melanomas y nevos®. En los mela-
nomas (fig. 5) se observa un aumento de la actividad
de la gelatinasa MMP-2, que es la metaloproteinasa
que degrada el colageno tipo IV, predominante en la
membrana basal. También existe un aumento de pro-
duccion de MMP-9, MMP-1 y MMP-3. La MMP-2 pre-
senta actividad de manera precoz cuando existe proli-
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Fig. 5.—Expresion de MT1-MMP en melanoma.

R E T

feracion melanocitica, y también aumenta su expre-
sién cuanto mayor es la desorganizacion y atipia en el
melanoma. La MT1-MMP5%® aumenta practicamente
en todas las circunstancias en las que existe aumento
de MMP-2. En los melanomas con niveles Il y IV de
Clark existe un aumento de niveles de TIMP-1 vy
TIMP-3, lo cual no se observa en los melanomas de
nivel Iy II. Destacamos algunos estudios de la litera-
tura médica sobre el papel de las metaloproteinasas
en los aspectos proliferativos del melanoma®”5!.

CONCLUSION

Los comentarios efectuados en este texto ilustran el
papel tan importante que desempenan las metalopro-
teinasas en la biologia de la piel normal y en algunas
enfermedades cutdneas.

Farmacos tan familiares en medicina como las te-
traciclinas ejercen su papel terapéutico en muchas pa-
tologias, actuando sobre las metaloproteinasas®. El fu-
turo desarrollo de inhibidores especificos no toxicos
de las metaloproteinasas puede tener un papel im-
portante en la terapéutica del fotoenvejecimiento, los
tumores cutaneos, la curacion de heridas o las enfer-
medades ampollosas. Existen al respecto datos espe-
ranzadores en la literatura cientifica, con lineas abier-
tas de estudio en animales® y en cultivos celulares®.

Una basqueda en internet muestra c6mo un gran
numero de registros de la oficina de patentes ameri-
cana lo son de inhibidores de las metaloproteinasas y
c6mo estas han sido adquiridas por los grandes labo-
ratorios farmacéuticos del mundo. La terapéutica con
inhibidores de metaloproteinasas puede ser una rea-
lidad en un futuro préximo.
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