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Romper el proceso del envejecimiento
cutaneo: activos dermocosmeéticos

To break the process of the aging cutaneo: activos dermocosméticos

El envejecimiento cutaneo es el conjunto de cambios que
ocurren en el organismo, debido a la asociacion de multiples
factores. Existen diferentes teorfas que permiten explicar
este proceso. Actualmente, junto a las teorias genéticas de
acortamiento de los telémeros, la “Teorfa de la intoxicacion
por sustancias intrinsecas” es una de las que mejor explica
este proceso ineluctable. El acumulo de sustancias toxicas
generadas por reacciones internas de nuestro organismo da
lugar a alteraciones en el funcionamiento de los tejidos. Den-
tro de este tipo de reacciones enddgenas, la glicacion y la
oxidacién son las que més repercuten en el desarrollo y la
amplificacién del envejecimiento del organismo'y, en conse-
cuencia en el proceso del envejecimiento cutaneo.

A nivel de la piel, las consecuencias de la glicacion son
multiples[1]. La formacion de los AGEs (Advanced Glyca-
tion End Products: Productos Finales de Glicacién Avan-
zada) y la generacion de especies radicalarias deletéreas
para el entorno celular y extracelular, dando lugar a la alte-
racion cualitativa de los tejidos dérmicos, y la pérdida de
funcionalidad de las fibras elasticas, fundamentalmente
del colageno y la elastina. Todo ello conduce a una pérdi-
da de firmeza, elasticidad y movilidad del tejido de sostén
dérmico que se traduce, a nivel superficial por la aparicion
y la agravacion de los signos clinicos del envejecimiento.
La piel no tiene capacidad para contrarrestar los efectos
de la contraccion muscular, las propiedades biomecani-
cas desaparecen, por lo que las arrugas se acentlan y se
marcan y se pierde la tonicidad de los tejidos[2].

Por otro lado, el estrés oxidativo producido por los ROS
(Reactive Oxygen Species: Especies Reactivas de Oxigeno) y
otros radicales libres, ataca los componentes vitales de las
células, alterando las membranas celulares, las proteinas
metabdlicas e incluso en ADN celular[3]. La formacién de
radicales libres en nuestro organismo es constante y ligada a
nuestra razon de existir, ya que el oxigeno es necesario para
la vida. No obstante, su formacion excesiva depende de fac-
tores externos como el estrés, la fatiga, el ejercicio fisico
intenso, el tabaco, el alcohol, la contaminacion atmosférica y
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las radiaciones solares. Nuestros sistemas de defensa antio-
xidantes se ven desbordados, por lo que el estrés oxidativo
fragiliza el sistema inmunitario, deteriora las estructuras
celulares y conduce a la muerte celular, por lo que la piel
pierde su capacidad de regeneracion y el proceso de enveje-
cimiento se instala y se amplifica.

A la vista de estos hechos, para romper y frenar este cir-
culo vicioso, podemos actuar a nivel topico aplicando sus-
tancias activas antiglicantes y antioxidantes que consigan
disminuir de forma significativa el acimulo de sustancias
toxicas, para devolver la funcionalidad a la piel y contribuir a
romper y frenar el tan temido proceso del envejecimiento
cutaneol4].

Carnosina: activo antiglicante

para reforzar la proteccion tisular

La L-Carnosina es un dipéptido natural que contiene b-alani-
na unida por su grupo carbonilo al grupo amino de la L-histi-
dina (Figura 1). Se sintetiza por medio del enzima carnosina
sintetasa y se degrada por las carnosinasas presentes en el
suero o el liquido intracelular, pero es resistente a las pepti-
dasas que hidrolizan los a-péptidos.

Se encuentra presente, de forma natural en nuestro
organismo, fundamentalmente en los musculos y en el
cerebro. Se han encontrado tasas elevadas de carnosina en
las neuronas, células de larga duracion, y se correlaciona la
concentracion de carnosina muscular con la longevidad.

Figura 1. Molécula de L-carnosina.
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Aparece elevada en los musculos que se contraen activa-
mente y su tasa es muy baja en ciertas enfermedades mus-
culares, como la enfermedad de Duchenne.

Su accion mas importante es ser una molécula antigli-
cante. La carnosina compite con las proteinas por la unién
con los azlcares circulantes. De este modo, reacciona con
los azUcares “reactivos” o reductores (glucosa, galactosa,
dihidroxiacetona...) para formar “carnosina glicosilada”
que es muy facil de eliminar y no resulta téxica para el
organismo, ya que no se acumula. De este modo, la carno-
sina permite reducir la glicacion de las proteinas y la for-
macion de AGEs, mejorando el reconocimiento de los mis-
mos por parte de sus receptores. Los productos de
glicacion obtenidos con la carnosina no son mutagénicos,
contrariamente a los obtenidos con la lisina y la arginina.
Los productos resultantes de la carnosina glicosilada son
compatibles con las funciones homeostaticas, preservan la
integridad de las protefnas y disminuyen la produccion de
agentes mutagénicos enddgenos, generados por la proteo-
lisis de las proteinas glicadas[5].

La carnosina puede suprimir la modificaciéon de las pro-
teinas mediadas por los agentes glicantes[6] y los aldehidos
deletéreos como el malonaldehido[7] y el metil glioxal[8, 9].

El metil glioxal (MG) es un producto glicolitico generado
espontaneamente, que induce envejecimiento en cultivos
de fibroblastos y es una fuente primaria de la glicacion intra-
celular[10]. La carnosina tiene la propiedad de reaccionar
con el MG, inhibiendo el enlace de la proteina modificada de
MG con los polipéptidos normales[7]. De este modo la car-
nosina protege a las proteinas contra el dafio inducido por el
MG, por lo que se puede demostrar su actividad anti enveje-
cimiento.

La Carnosina interviene a varios niveles en el complejo
proceso de la glicacion (Figura 2):

e Reacciona con los azlcares reductores, inhibiendo la
glicosilacion de las protefnas, limitando la formacién de
productos de Amadoriy su conversion en AGEs[11].

e Neutraliza los efectos de la reticulacion que producen
los AGEs sobre las macromoléculas de la matriz extrace-
lular de la dermis.

Ademas, la carnosina posee otras muchas propiedades,
incluyendo una actividad antioxidante, la capacidad de quelar
cationes divalentes, como el cobre, y la neutralizacion de
diversos &cidos (acido lactico)[5, 12]. Posee la propiedad de
inhibir la mayor parte de las modificaciones deletéreas de los
polipéptidos, causadas por agentes oxidativos, nitrooxidativos
y glicooxidativos. Hay muchas evidencias que sugieren que la
carnosima puede suprimir la modificacion de las proteinas
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Figura 2. Mecanismo de accion de la L-carnosina en el proceso
de la glicacion.
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Figura 3. Medida de la actividad antiglicante de la carnosina.

mediadas por los ROS y los RNS (Especies Reactivas de Nitro-
geno), gracias a su valencia libre.

Su aplicacion topica reduce, de forma significativa (Figu-
ra 3), la fijacién de los azUcares reductores a las fibras de
colageno y elastina, por lo que mantiene las propiedades
funcionales del tejido de sostén de la piel, en términos de
elasticidad y flexibilidad. De este modo, la piel resiste mejor
las tensiones mecanicas diarias, disminuyendo la formacién
de arrugasy la pérdida de tonicidad de los tejidos cutéaneos.

Pycnogenol®: activo antioxidante
para reforzar la proteccion celular

El Pycnogenol® es el nombre registrado de un extracto estan-
darizado extraido de la corteza del Pino maritimo francés
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(Pynus pinaster), que se cultiva en los bosques las tierras de
Gascogne (Francia). Las subespecies que crecen en este bos-
que son particularmente resistentes a la sal y al frio y tienen un
elevado contenido en proteinas y terpenos. Los arboles que se
utilizan para obtener este extracto estéan libres de fertilizantes y
pesticidas.

El uso terapéutico del extracto de la corteza de pino ya
fue descrito en el Siglo 1V, y usado desde Hipocrates en la
medicina para enfermedades inflamatorias y cicatrizacion
de heridas.

Posee una accioén anti radicales libres muy potente,
fruto de su composicion en la que mas de un 65% de sus
componentes son polifenoles y procianidinas, pertenecien-
tes a la familia de los flavonoides. Entre sus acidos fendli-
cos, destacan los derivados del acido benzoico (acido vai-
nillico, &cido galico...), acido cindmico, acido para
cumarico, acido cafeico y derivados tanto del acido cafeico
como el ferulico. El mayor componente del Pycnogenol®
son las catequinas.

El Pycnogenol® aplicado en forma tépica, interviene a
distintos niveles de la cadena radicalaria:

e Capta y neutraliza la mayor parte de radicales libres
de distintas especies (02°-, OH® and °NO), protegien-
do de este modo las células contra la peroxidacion lipi-
dica de las membranas y sus estructuras celulares. En
un estudio realizado por Lester Parker en la Universi-
dad de Berkeley (California) se ha demostrado que la
actividad antioxidante del Pycnogenol® es 20 veces
superior a la de la vitamina C y 50 veces la de la vitami-
naE.

e Potencia los sistemas naturales de defensa antioxi-
dante de la piel, aumentando la produccién de enzi-
mas antioxidantes, como la SOD, GSH-Px y la catala-
sa, las cuales juegan un papel crucial, manteniendo
bajos los niveles de anién superodxido y peroxido de
hidrégeno.

e Posee un efecto sinérgico con el sistema antioxidante
Vitamina C- Vitamina E, ya que es capaz de regenerar la
vitamina C reducida e, indirectamente, proteger a la
vitamina E[13] (Figura 4).

En el envejecimiento, los ROS juegan un papel muy
especial ya que son capaces de activar diversas moléculas
que contribuyen al dafio celular y los procesos degenerati-
vos. Los enzimas de degradacion de la matriz extracelulary
las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) contribuyen a
este mecanismo. Las MMPs pueden activarse por medio de
los ROS. Por ejemplo, la MMP-1 contribuye al foto envejeci-
miento de la piel, inducido por la exposicion UV[14].
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1
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Figura 4. Mecanismo de accion del pycnogenol®, sobre la pro-
teccion de la vitamina E y la vitamina C.

Las procianidinas y la catequina, constituyentes del
Pycnogenol®, son inhibidores de las enzimas que degradan
los elementos estructurales esenciales de la piel y los vasos
sanguineos, como el colageno y la elastina. Las procianidi-
nas inhiben la elastasa “in vitro”, y el colageno pre tratado
con catequina se vuelve mas resistente a la colagenasa. La
actividad de la hialuronidasa es inhibida por las catequinas 'y
procianidinas “in vitro”. En cultivos celulares de fibroblastos
y queratinocitos humanos[15], el Pycnogenol® protege las
células contra el estrés oxidativo inducido por la radiacion
UVv.

Han sido publicados méas de 170 estudios y articulos de
investigacion sobre el Pycnogenol®, tanto de su eficacia
antioxidante como su tolerancia. Las pruebas de su eficacia
protectora y antioxidante sobre el sistema vascular han sido
publicadas en las revistas cientificas mas reconocidas, asf
como sobre la prevencion del envejecimiento cutaneo, la
inflamacion, el asmay las alergias.

Vitamina Cy vitamina E
El envejecimiento esta asociado con una disminucion de la
concentracion de antioxidantes naturales, como el glutation, la
vitamina C y la vitamina E, asi como con un aumento en los
marcadores del dafio oxidativo, como los perdxidos lipidicos.
La aplicacion tépica de vitamina C y vitamina E neutrali-
za los radicales libres reactivos y los perdxidos antes de que
éstos puedan inducir estrés oxidativo en los fluidos, las fases
lipidicas, las macromoléculas o el ADN (Figura 5).

Vitamina C (acido ascorbico)

El 4cido ascorbico tiene una estructura similar a la de los
azUcares de seis atomos de carbono. Es sintetizada a partir
de la glucosa. Es un polvo cristalino, blanco y soluble en
agua. El acido ascorbico reacciona muy rapidamente con el
oxigeno del aire y las soluciones acuosas. Esta oxidacion se
acelera con el calor, por lo que es una vitamina muy fragil.
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Figura 5. Mecanismo de accion antioxidante Vitamina C-Vita-
mina E.

El ascorbato es un potente agente reductor, capaz de cap-
tar un gran ndmero de ROS[16], incluyendo el O, . También
reacciona con otros pro oxidantes celulares, como el 102, HOCI
y RS. También es capaz de reducir la vitamina E oxidada, rege-
nerandola y prolongando la vida de estos potentes antioxidan-
tes de las membranas lipidicas.

Numerosos estudios han demostrado que la actividad
anti radicales libres de la vitamina C le proporciona una
capacidad protectora de las moléculas bioldgicas, asf
como una capacidad foto protectora (diferente de la de los
filtros solares). La aplicacion topica de vitamina C produce
una acumulacién de esta sustancia en la piel (la concen-
tracion de acido ascorbico en la piel se reduce fuertemen-
te debido a las radiaciones UV) y la protege del dafio gene-
rado por los UV. En combinacion con la vitamina E, la
vitamina C tépica puede reducir la inmunosupresién
generada por los UV[17]. También ha sido propuesto que
el &cido ascorbico puede ser un marcador plasmatico del
estrés oxidativo[18].

La vitamina C también tiene una importante accién
sobre la sintesis de colageno, sobre la que trabaja a dos nive-
les:

EFICACIA ANTIOXIDANTE EX VIVO: -95%
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la emision foténica después de un stress oxidativo, inducido por UVA, en 24 sujetos, durante 20
dias. Aplicacion 1 vez al dia.

e s el cofactor de las hidroxilasas, enzimas involucra-
das en la hidroxilacion del la prolina y la lisina. Este
paso es esencial para el ensamblaje de las moléculas
de procolageno.

e Estimula la biosintesis de colageno en cultivos de
fibroblastos, aumentando el ARNm que codifica los
procolagenos | y Ill. Esta estimulacion es indepen-
diente de la edad de los donantes. Los trabajos de
Nusgens y Humbert[19] han demostrado también
que la vitamina C aplicada topicamente en humanos,
induce e incrementa el ARNm que codifica los colage-
nos |y lll'y la decorina, una molécula que forma parte
de la organizacion dérmica. También se ha demostra-
do unincremento de los proteoglicanos, en cultivos de
fibroblastos tratados con vitamina C y recientemente
en piel reconstituida.

En su forma estabilizada, el &cido L-ascoérbico incremen-
ta el numero de fibroblastos, mejora la organizacién de los
queratinocitos basales y estimula los procolagenos |y I, asf
como los colagenos IV y VII[20].

Vitamina E (tocoferol)
La vitamina E es uno de los antioxidantes liposolubles mas
importantes. Es capaz de neutralizar una gran cantidad de ROS,
incluyendo el O, ,102 -, OH-, asi como los hidroperéxidos. El a-
tocoferol es un potente inhibidor de la peroxidacion de los lipidos
poliinsaturados, por lo que protege activamente las membranas
lipidicas celulares, manteniendo su estructura y funcionalidad.
El mantenimiento de la actividad antioxidante de la vitamina E es
debido a su regeneracion a través de sustancias biolégicas con
actividad “redox”, como la vitamina C y el glutation.

La vitamina E esta compuesta por un nimero de derivados
de tocoferoles y tocotrienoles. El isémero méas importante en

Testigo

actividad antioxidante de
los activos de "Derm Aox”.
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Figuras 7 y 8. Estudio randomizado, doble ciego contra placebo.
Aplicacion del vehiculo y de DERM AOX en todo el rostro, en dos gru-
pos de 30 mujeres entre 30 y 45 anos. Eficacia testada al cabo de 3y 6
meses de tratamiento por el dermatologo (Pr. Humbert, Becanson,
Francia), por medio de puntuaciones clinicas.

humanos es el a-tocoferol. Por su poder protector de las mem-
branas lipidicas celulares, lucha eficazmente contra el enveje-
cimiento cutéaneo.
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Ademas de estas acciones, protege la piel de las radiacio-
nes UV (reduce el nimero de sunburn cells, reduce la lipope-
roxidacion y protege la S.0.D. captando aniones superéxidos).
También protege el tejido conectivo y sus propiedades biome-
canicas, ya que evita la peroxidacion del colageno.

El Pycnogenol® se encuentra asociado en las formulas
de Derm Aox a la vitamina C y la vitamina E dado el efecto
sinérgico existente entre estos tres componentes, por lo que
se consigue una accién antioxidante claramente demostra-
da (Figura 6).

La vitamina C topica, ademés, aumenta la sintesis de
procolagenos | y Ill, asi como la maduracion y estabilizacion
de los enzimas que permiten la formacion de colageno
estructural. Su actividad anti envejecimiento ha sido amplia-
mente demostrada por numerosos estudios clinicos.

Derm Aox: serum intensivo
antiglicacion + antioxidacion

La formula de Derm Aox Serum asocia 4 activos de accion
sinérgica y eficacia demostrada: Carnosina, Pycnogenol®,
Vitamina C y Vitamina E, en concentracién equilibrada para
obtener la méxima eficacia y tolerancia en todo tipo de pieles,
incluso las mas sensibles. Se aplica 2 veces al dia, mafiana y
noche, sobre la piel limpia. A continuacion puede aplicarse
una crema de tratamiento, o el fondo de maquillaje.

Sus resultados sobre los signos del envejecimiento cuta-
neo han sido demostrados mediante diversos estudios clini-
cos en los que se aprecia una disminucion significativa de
las arrugas (longitud, nimero y profundidad), asi como un
aumento significativo de la luminosidad de la piel y de la
homogeneidad de la misma (Figuras 7 y 8).

Derm Aox serum rompe el proceso del envejecimiento
cutaneo, ejerciendo una accién preventiva y correctora.
Dado que su accién se centra sobre procesos que ocurren
desde que somos jovenes, puede utilizarse tanto en pieles
mas jévenes como mas maduras, asociado a tratamientos
cosmeéticos de uso diario 0 especificos, asi como después de
cualquier tratamiento o intervencién de dermatologia cos-
mética destinado a corregir el envejecimiento de la piel.
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