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Prefacio 1

“Mueren lentamente los que se hacen esclavos de la
costumbre, repitiendo todos los dias las mismas rutas... los que
no arriesgan lo cierto por lo incierto para perseguir un sueno”.

Martha Medeiros

Es un honor escribir este prefacio, ya que soy una enamorada
de los bioestimuladores. De hecho, mas concretamente, soy una

fanatica-dedagmedicina quedsata.de-estimular, recuperar y opti-

. licencié, e nos 2000, era practica
habitual en medicina'e ¢ *NES, tOXi

Cubrir: tratamientos que

el proceso regener

na conectivo, para inducir
muchos cambios

T ediCiadmestéliga ha experimentado
Is tr‘mienﬁsﬁmuladores han
llegado para que PE e la necesidad de

regenerar la funcion en lugar de inflar el globo. Mas recientemente, la medicina
preventiva también ha traido consigo otra necesidad, la de mantener y optimizar
las funciones en las que los bioestimuladores encajan a la perfeccion. Pero, ;qué
pretendemos conseguir con estos procedimientos? Los medios de comunicacion
dirfan que buscamos coliageno, los pacientes dirfan lo mismo, pero yo dirfa que
buscamos mucho mas que coligeno. Buscamos una matriz extracelular equilibrada
que proporcione la estructura necesaria para que los fibroblastos produzcan no
solo colageno, sino también, y con la misma importancia, elastina, vasos y buenos
comunicadores (factores de crecimiento, interleucinas, etc.). Hoy en dia, esta matriz
extracelular y sus componentes celulares, asi como los comunicadores, se denomi-
nan matrisoma. Este libro abarca, de principio a fin, los procedimientos considerados
bioestimuladores. En un analisis espectral de los resultados que proporcionan
estos productos, en un extremo tenemos el colageno (bioestimulacion) vy, en el



otro, todos los componentes de la matrisoma (regeneracion); es decir, entre ellos,
algunos procedimientos se centran en la estimulacion del coldgeno y otros propor-
cionan una matriz mas equilibrada. En cualquier caso, el futuro ain no ha llegado
y la busqueda de la cantidad ideal por zona, forma de aplicacion, diluciones y capa
a tratar no ha terminado. Hoy, lo que sé con certeza es que ya no podemos utilizar
productos similares de la misma manera solo porque pertenecen a la misma categoria
(bioestimuladores), ni utilizar el mismo plan de tratamiento para diferentes pacientes
sin tener en cuenta sus diferencias y complejidades. Este libro le da la bienvenida a
esta nueva era de la bioestimulacion y del tratamiento de alta escultura.

Un gran abrazo

AMOLCA



Prefacio 2

En los ultimos afios, el campo de los tratamientos estéticos ha sido
testigo de importantes avances, especialmente en lo que respecta al
uso de bioestimuladores faciales y corporales. Este libro pretende
explorar y detallar las innovaciones, los mecanismos de accion
de estos tratamientos y las técnicas que han adquirido cada vez

mas relevancia en los planes de tratamiento de los pacientes, a
medida que se profundiza en nuestra comprension del proceso
de envejecimiento.

Los bioestimuladores/ edora frontera en estética,
ofreciendo soluciones ¢ \ ionales, promoviendo la
regeneracion y revitaliz ji eficaz. Este libro es una
es practicas, y sirve de

£ste libro, Gladstone Faria
Ricardo han sido

Me gustaria dedicar est =
y Ricardo Boggio.

irujapos
companeros y mo d
importante en el a ci

g6 atlesteditoresd
Sti AWUZOS, » y

M . Amb empenan un papel
ci S s contribuciones,
tanto en publicaciones cientificas como en calidad de profesores, han sido funda-
mentales para la difusion del conocimiento y la evolucion de las practicas estéticas.

Gladstone Faria y Ricardo Boggio no son solo los editores de este libro, sino
verdaderos pioneros y divulgadores de la ciencia en el uso y expansion de los
inyectables y bioestimuladores. Sus trabajos publicados han servido de referencia
para muchos profesionales y sus conferencias han inspirado y formado a innumera-
bles estudiantes y colegas en Brasil y en todo el mundo. Este libro es, sin duda, un
reflejo de su pasion y experiencia en el campo.

Estoy muy agradecido por la oportunidad de estar al lado de estos dos grandes
profesionales y amigos, y espero que este libro sirva como una valiosa fuente de
conocimiento e inspiracion para todos aquellos que busquen profundizar en el mundo
de los bioestimuladores.



‘

Como dijo Marie Curie: “Nada hay que temer en la vida, solo comprender.
Ahora es el momento de comprender mds, para poder temer menos”. Que este
libro le ayude a comprender mejor los bioestimuladores y a promover practicas
estéticas mas seguras y eficaces.

Un abrazo

AMOLCA
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Histologia de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano (16 % del peso corporal) y esta
constituida por una porcién epitelial de origen ectodérmico (epidermis) y una porcion
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conectiva de origen mesodérmico (dermis), estrechamente unidas por crestas epidér-
micas y papilas dérmicas (Figura 1.1). Representa la barrera protectora del organismo
frente a los agentes ambientales fisicos, quimicos y biologicos. La piel y sus apéndices
constituyen el sistema tegumentario. Como tal, participa en la homeostasis regulando
la temperatura corporal y la pérdida de agua, proporciona informacion inmunolégica
a las células efectoras del tejido y transmite informacion sensorial del medio externo al
sistema nervioso. También tiene una funcién endocrina, segregando hormonas, cito-
quinas, factores de crecimiento y convirtiendo el precursor de la vitamina D, ademas
de su funcion de secrecion exocrina.

Figura 1.1. Corte histolégico de la piel que muestra la epidermis (E), la dermis (D), la papila
dérmica (PD) y las crestas epidérmicas (CE).

Epidermis

La epidermis es la capa mas externa de la piel, formada por tejido epitelial estratifi-
cado queratinizado y avascular. Las células mas abundantes de la epidermis son los



queratinocitos. Ademas de los queratinocitos, la epidermis estd poblada por otros tipos
de células, como los melanocitos, las células de Langerhans y las células de Merkel.

La epidermis se divide clasicamente en diferentes capas que, desde la base hasta la
superficie, corresponden a las capas basal, espinosa, granulosa y cornea (Figura 1.2).
La capa lucida solo esta presente en la piel gruesa (palmas y plantas).

El estrato o capa basal, formado por células cuboides o cilindricas, también puede
denominarse capa germinal, ya que se caracteriza por la presencia de numerosas
c€lulas madre. La intensa actividad mitotica de estas células es responsable de la
renovacion constante de la epidermis. Las células de la capa basal, cuando reciben

Capas

Cérnea +

< Lucida

< Granular

A

«— Espinosa

<+— Basal

Figura 1.2. Corte histolégico de piel gruesa, destacando las capas basal, espinosa,
granular, licida y cornea.
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la senal para diferenciarse, inician un proceso de migracion hacia la superficie,
pasando a formar parte de la siguiente capa epidérmica, la capa espinosa.

La capa espinosa esta formada por células cuboides ligeramente aplanadas con
un nucleo central y un citoplasma con expansiones cortas que contienen haces
de filamentos de queratina (tonofilamentos) y granulos cubiertos de membrana
denominados cuerpos laminares (contenido lipidico). Las expansiones citoplas-
madticas se acercan entre si y se mantienen unidas a las de las células adyacentes
mediante desmosomas, lo que confiere a las células un aspecto en espiga en las
preparaciones histologicas tras su retraccion por fijacion. Los filamentos de quera-
tina y los desmosomas desempefian un papel importante en el mantenimiento de
la cohesion entre las células epidérmicas y en la resistencia a la friccion. También
hay células madre de queratinocitos en la capa espinosa; sin embargo, las mitosis
se producen en menor nimero en esta capa en comparaciéon con la capa basal.

Los diminutos espacios entre los queratinocitos de la capa espinosa acumulan una
gran cantidad de dcido hialurénico (AH), que es esencial para mantener el nivel
de hidratacion epidérmica. En esta capa también se encuentran células dendriticas

o de Langerhans.
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El estrato corneo tiene un grosor muy variable y estd formado por células apla-
nadas, muertas y sin nucleo. El citoplasma de estas células estd lleno de queratina.
En el estrato corneo, los tonofilamentos se aglutinan junto con una matriz formada
por granulos de queratohialina. En esta fase de diferenciacion, los queratinocitos se
transforman en placas sin vida y se desprenden continuamente tras sufrir un tipo
de muerte celular programada (apoptosis) en la que la membrana plasmatica se
conserva intacta. Los marcadores clinicos de apoptosis son los granulos de querato-
hialina y la expresion de filagrina.

También hay que mencionar la presencia del estrato ldcido, muy similar al estrato
corneo y situado por debajo de este, presente solo en regiones de piel gruesa.

Otros tipos de células presentes en la epidermis son los melanocitos, que se originan
en las crestas neurales del embrion e invaden la piel entre las semanas 12 y 14 de
vida intrauterina. Tienen un citoplasma globoso, del que parten prolongaciones que



penetran en los recovecos de las células de las capas basal y espinosa y transfieren
los granulos de melanina a las células de estas capas. La melanina es un pigmento
marrén oscuro (eumelanina) producido por los melanocitos con la participacion de
la enzima tirosinasa, que primero transforma el aminoacido tirosina en 3,4-dihidroxi-
fenilalanina (DOPA, por sus siglas en inglés). La tirosinasa también actia sobre la
DOPA, produciendo dopaquinona, que tras diversas modificaciones se convierte en
melanina. En el citoplasma de los melanocitos se forman vesiculas que contienen
melanina (melanosomas), que migran a lo largo de las prolongaciones celulares y se
transfieren a los queratinocitos adyacentes. Los granulos de melanina se fusionan con
los lisosomas de los queratinocitos, razon por la cual las células mas superficiales de
la epidermis no tienen melanina. En las células epiteliales los granulos de melanina
se encuentran en posicion supranuclear (Figura 1.3). En esta ubicacion, ofrecen la
maxima proteccion al ADN frente a los efectos daninos de la radiacion solar.

Los melanocitos no forman desmosomas con los queratinocitos, sino que se unen
a la membrana basal mediante hemidesmosomas. Un segundo tipo de melanina de
color amarillo rojizo, la feomelanina, se encuentra en los pelirrojos.

Figura 1.3. Células del estrato espinoso mostrando en detalle la conexion entre células
vecinas, la localizacion de la capa de melanina (M) en la superficie de los nicleos y mostrando
también los nucleos con cromatina clara y nucléolo (N).
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También cabe mencionar que el envejecimiento provoca una alteracion de la
expresion de los genes BCL2 y MITF en los melanocitos, lo que conduce a la aparicion
de canas.

Como ya se ha mencionado, el otro tipo celular presente en la epidermis es la
célula de Langerhans, que pertenece al sistema fagocitico mononuclear y desem-
pena un papel importante en la defensa inmunitaria de la epidermis. Son células
presentadoras de antigenos que recogen moléculas extrafias de la superficie de la
epidermis y, tras procesarlas, las presentan a los linfocitos situados en los ganglios
linfaticos cercanos. Interactian con los queratinocitos expresando E-cadherina en su
superficie, fagocitan los antigenos que se unen a los receptores de la superficie celu-
lar y abandonan la epidermis, entrando en el sistema linfatico. Alli, son transportadas
a un ganglio linfatico para diferenciarse en una célula dendritica, expresando molé-
culas de superficie de las clases MHC 1 y II y B7 y estimulando asi a los linfocitos T.

Este tejido también alberga células de Merkel, que son mecanorreceptores con un
alto poder discriminatorio y estin presentes preferentemente en la epidermis de la
piel gruesa (p. ej., yemas de los dedos). Estas c€lulas estin asociadas a la membrana
basal y conectadas a una
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Figura 1.4. llustracion que muestra los diferentes estratos de la piel, destacando las células
que componen el lecho epidérmico: queratinocitos, células de Langerhans, células de Merkel
y melanocitos.




La epidermis experimenta una renovacion celular constante y, por tanto, su pobla-
cion celular se mantiene gracias a la actividad proliferativa de las células situadas
en la capa basal. La proliferacion celular estd regulada por mecanismos moleculares
complejos, pero los estudios demuestran que el tiempo medio para la renovacion
epidérmica completa es de aproximadamente 20-30 dias en individuos jovenes.

Union dermoepidérmica

La union entre la epidermis y la dermis, descrita inicialmente como membrana basal
al microscopio Optico, es una estructura proteica compleja que implica la interaccion
de hemidesmosomas y adhesiones focales de la base de los queratinocitos de la capa
basal de la epidermis con el tejido conjuntivo subyacente (Figura 1.5).

Los hemidesmosomas son responsables de la union fuerte y estable entre la epider-
mis y el tejido conjuntivo, la lamina basal (o0 membrana basal). Su composicion es similar

Figura 1.5. Corte histoldgico de la piel que muestra la regién de la membrana basal (*) entre
la epidermis y la dermis, dentro del cuadrado azul.
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a la del desmosoma, con una placa proteica en el interior de la membrana, formada
por proteinas de la familia de las desmoplaquinas, capaces de unirse a los filamentos
intermedios del citoesqueleto. Las principales proteinas presentes en esta placa son
la plectina (450 kilodaltones); el BP 230 (230 kilodaltones) “antigeno del penfigoide
ampolloso” 1 (BPAGD) y el colageno VII (también llamado “antigeno del penfigoide
ampolloso 2” [BPAG2] o BP 180); y la erbina (180 kilodaltones) que media la asociacion
del BP 230 con las integrinas. Las integrinas son las proteinas transmembrana que unen
estas estructuras a la matriz de colageno IV de la ldamina basal subyacente (Figura 1.6).

La adhesion focal, a su vez, es responsable de la conexion dinamica entre el
citoesqueleto y la matriz extracelular de la membrana basal. Estas estructuras des-
empefian un papel importante en la remodelacion del citoesqueleto de actina,
controlando la migracion celular en el tejido. Podemos resumir la organizacion
de la adhesion focal como una estructura proteica citoplasmatica interconectada a
microfilamentos de actina, una region transmembrana formada por integrina, uniéon
a fibronectina y laminina en la matriz glicoproteica. Esta conexion dindmica esta
implicada en la deteccion y transmision de senales del microambiente al interior de
las células, modulando laL adhesién.celular en tespiic estirnulos.
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Figura 1.6. llustracion que muestra el contorno de la interaccion del hemidesmosoma en la
zona de la membrana basal.




mencionados de la lamina basal, las fibrillas de anclaje estin formadas por colageno
de tipo VII, que refuerzan ain mas la conexion dermoepidérmica.

Clasicamente, se atribuyen a la union dermoepidérmica las siguientes funciones:
(1) adhesion de la epidermis a la dermis; (2) soporte mecanico de la epidermis;
y (3) barrera a la transferencia de material y células. A estas funciones se han
afadido recientemente la transduccion de sefales, la senalizacion de la polaridad
celular y la migracion, asi como la participacién en la tumorigénesis y la progre-
sion tumoral.

Dermis

La dermis estd formada por dos capas con limites ligeramente diferentes: la dermis
papilar (superficiaD y la dermis reticular (profunda). Las células mas abundantes de la
dermis son los fibroblastos.

La union dermoepidérmica se caracteriza por la presencia de proyecciones de
la ep1dermls hac1a la dermis (Crestas eplderrmcas) y de la dermis hacia la ep1derm1s

cializadas, que se inse 'y penetran profunda-
mente en la dermis po ¥ dermis a la epidermis

(union dermoep1derm1 ; s/presentes en la dermis
papilar forman el pleXO de a.dermis, es responsable de la

nutricion y oxige cas.
La dermis ret1cA ormada por conjuntivo denso.
Ambas capas con a elasticidad de la

piel. Ademds de vasos sanguineos, vasos lmfaucos y nervios, en la dermis se encuen-

tran las siguientes estructuras derivadas de la epidermis: foliculos pilosos, glandulas
sebidceas y glindulas sudoriparas (Figura 1.7).

Los fibroblastos son las células mas comunes de la dermis y se consideran las
células fijas de este plano tisular. Se caracterizan por ser c€lulas grandes con muchas
prolongaciones citoplasmaticas. Tienen un nucleo oval claro con cromatina fina y
nucléolos prominentes, y un citoplasma con reticulo endoplasmico y complejo de
Golgi bien desarrollados, responsables de la biosintesis y secrecion de todos los com-
ponentes de la matriz extracelular (MEC) (Figura 1.8).

La MEC esta formada por diferentes moléculas, que tienen distintas propiedades
bioquimicas y funcionales. En términos generales, existen dos grupos de moléculas
que componen la MEC. El primer grupo esta representado por la sustancia fundamental
(amorfa), compuesta por moléculas solubles que no forman fibras, mientras que el
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Figura 1.7. Corte histologico de la piel: (A) con menor aumento: epidermis (E), dermis (D),
dermis papilar (DP), dermis reticular (DR) y queratina (Q); (B) mayor aumento: dermis papilar
(DP): tejido conjuntivo laxo; (C) mayor aumento: dermis reticular (DR): tejido conjuntivo denso,
menos celularizado.
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Figura 1.8. Imagen al microscopio confocal de barrido laser de fibroblastos dérmicos
humanos en cultivo, tefidos mediante reaccion fluorescente con faloidina (actina) y DAPI
(nucleo): (A) nucleo en azul y microfilamentos en rojo; (B) reconstruccion 3D con nucleo en
rojoy microfilamentos en verde (Boggio, 2008). (C) Corte histolégico que muestra fibroblastos
(flecha) entre haces de colageno.
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segundo grupo se caracteriza por la presencia de componentes fibrilares, constituidos
por moléculas que se agregan para formar fibras.

Entre los componentes de la sustancia fundamental, se encuentran los glucosa-
minoglucanos (GAG), proteoglicanos y glicoproteinas de adhesion. Los glucosami-
noglucanos son polimeros lineales formados por unidades repetidas de disacaridos,
generalmente compuestos por dcido urénico y hexosamina, que tienen una gran
afinidad por el sodio y el agua, lo que les confiere una gran capacidad higroscopica.
Al formar geles con poros de tamano variable, los glucosaminoglucanos actian como
filtros que regulan el paso de moléculas a través del espacio extracelular, fijan factores
troficos, permiten la formacion de gradientes de moléculas quimiotacticas, absorben
moléculas de senalizacion para diversas funciones celulares, asi como bloquean o
estimulan la migracion y dispersion celular a través de la MEC. Los GAG sulfatados se
caracterizan por la presencia de uno o mis hidroxilos de aminoazicar sulfatados, lo
que les confiere una alta densidad de cargas negativas, atrayendo cationes como el
sodio (Na*) y el liquido tisular. Los GAG sulfatados presentan una buena resistencia a
las fuerzas de compresion y son excelentes lubricantes. El dcido hialurénico, un GAG
no sulfatado, es un polimero1aigegamuy hidrofiloseapaz-de mover grandes cantidades
i [ , cuando se asocia con
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se asocian covalentemente a los glucosaminoglucanos y actian como mediadores
de la interaccion célula-célula y célula-MEC. Entre las glucoproteinas de adhesion
se encuentran las cadherinas, que se caracterizan por ser moléculas transmembrana
dependientes del calcio que se unen a células vecinas por mecanismos homofilicos,
en los que moléculas de una célula se unen a otras moléculas del mismo tipo en
células adyacentes.

El componente fibrilar de la MEC puede subdividirse en sistema elastico y
sistema colagénico. El sistema eldstico se caracteriza por la presencia de fibras
elasticas, que estin formadas por microfibrillas compuestas de fibrilinas (1 y 2) y
elastina. En inicio, las fibrilinas 1 y 2 se organizan para formar microfibrillas (fibras
oxitaldnicas), que constituyen un armazon sobre el que se deposita, poco a poco,



la proteina elastina. Las fibras elauninicas corresponden a fibras con microfibrillas y
un poco de elastina depositada. A medida que aumenta el depésito de elastina en el
entramado de microfibrillas, se forma la estructura de la fibra elastica propiamente
dicha. La red de fibras elasticas confiere al tejido la capacidad de estirarse, y las
distintas etapas de su organizacion son sumamente importantes para dotar a las
fibras maduras de actividad funcional. Cabe sefalar que la proteina elastina posee
dominios hidroéfilos e hidrofobos, los primeros esenciales para conferir la propiedad
de elasticidad (la elastina es cinco veces mas extensible que el caucho) y los segun-
dos para establecer enlaces cruzados entre las moléculas de elastina en el proceso
de formacion de las fibras. Las fibras oxitilanicas y elauninicas estin presentes en
la dermis papilar y representan el inicio de la formacion de la fibra elastica propia-
mente dicha, que se encuentra predominantemente en la dermis reticular y confiere
a la piel su capacidad de estiramiento.

Las fibras de colageno, caracteristicas del sistema colageno, son las mas abun-
dantes en la dermis y confieren al tejido su resistencia. El colageno 1 es la proteina
mds abundante en la piel (90 % del peso seco) y esta formado por tres cadenas
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El ritmo de renovacion de los elementos de la matriz extracelular es muy lento y
se debe a la actividad coordinada de biosintesis y degradacion de los elementos de
la MEC. Las metaloproteinasas (MMP, por sus siglas en inglés) son miembros de una
gran familia de endopeptidasas dependientes de zinc que degradan, especificamente,
los componentes de la MEC. Al igual que otras proteasas, las MMP se sintetizan en

de aminoacidos (peptl O
geno (Figura 1.9). La po
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forma inactiva y se activan tras su secrecion. Esta subfamilia de proteinas incluye
las colagenasas, las gelatinasas y las estromelisinas. La MMP1 (también conocida
como colagenasa 1) participa en el proceso normal de renovacion de las fibras de
colageno, pero en la piel joven y sana, la expresion de MMP1 es excesivamente
baja. Esta enzima escinde los colagenos intersticiales (colageno I y 11D produciendo
fragmentos mas pequenos, que son degradados por otros miembros de la familia
MMP. La MMP-9 (gelatinasa B) y la MMP-3 (estromelisina) son responsables de

O1NLldvD

-




