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El envejecimiento de la piel se produce a través de un
mecanismo muy complejo en el que intervienen simulta-
neamente diversos factores tanto exégenos (luz del sol,
polucion, alérgenos, estrés, preocupaciones, etc.) como
enddgenos, que probablemente tienen un fuerte compo-
nente genético y entre los que se encuentran: pérdida de
la elasticidad, enlentecimiento de la renovacion celular,
adelgazamiento de la epidermis, disminucion de la activi-
dad de los fibroblastos, reduccion de la produccion de
colagenoy elastina, etc.

Entre toda esta constelaciéon de factores hay concreta-
mente dos procesos que intervienen de una forma muy
directa en el envejecimiento de la piel. Son la glicacion, que
favorece el envejecimiento de la piel a través de la degrada-
cion tisular, y la oxidacién, que produce una degeneracion
celular.

Glicacion
La glicacion consiste en una reaccion lenta, no enzimética,
de azucares reductores como glucosa y ribosa con grupos
aminodacidos de una protefna. En términos dermatolégicos la
glicacion se entiende como una reaccion espontanea de la
glucosa sanguinea con las fibras dérmicas de colagenoy
elastina. Los productos resultantes de la glicacién se acu-
mulan tanto dentro como fuera de las células y se unen a
proteinas de la membrana plasmatica, a proteinas circulan-
tes y a proteinas estructurales, siendo este ultimo aspecto el
que mas influye en el proceso de envejecimiento de la piel.
Los productos resultantes de la glicacion se conocen con
el nombre colectivo de productos finales de la glicacién
avanzada o AGE por su nomenclatura en inglés (Advance
Glication End Products) y se acumulan en la matriz extrace-
lular de la piel (Figura 1).
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Figura 1. Efectos de la edad en la
glicacion del colageno en piel abdo-
minal de mujeres (Jeanmaire et al.
BrJ Dermatol 2001, 145: 10-8).
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Figura 2. Cadena oxi-
dativa.

Las proteinas estructurales como es el caso del colageno y
elastina, que constituyen el verdadero armazon de la piel, tienen
un tiempo de recambio lento y por eso acumulan muchos AGE
que producen en ellas una especie de caramelizacion. El paso
siguiente consiste en la formacién de puentes moleculares entre
las fibras proteicas lo que comporta una desorganizacion del
andamiaje que forman y un notable incremento de su fragilidad.
La formacién de complejos AGE-proteinas se asocia con estrés
oxidativo, aumento en la expresion de proteinas de la matriz
extracelular, citocinas, factores de crecimiento, quimiotaxis y
proliferacion celular o apoptosis, que son todos ellos factores
implicados en el envejecimiento de la piel. En cultivos experi-
mentales se ha podido comprobar que los AGE ejercen una cito-
toxicidad directa sobre los fibroblastos de piel humanall, 2].

En definitiva, lo que sucede en la piel es una reaccién en
cadena de los AGEs que da lugar a la formacion de puentes
moleculares entrecruzados y rigidos entre las fibras protei-
cas con una reorganizacién de la red tisular que conduce a
un estado de rigidez y fragilidad de la piel. Todo ello constitu-
ye un proceso irreversible de envejecimiento si no se realiza
una intervencion terapéutica.

Por otra parte, la exposicion de los AGE a rayos ultravio-
leta genera radicales libres de oxigeno que por su accion
lesiva sobre las células son un factor mas de envejecimiento.
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La glicacion aumenta exponencialmente con la edad a partir
de los 35 afios y se incrementa con la exposicién al sol[3].

Oxidacion

La oxidacién es una resultante de numerosos procesos que
se desarrollan en el organismo y la produccion de radicales
libres de oxigeno constituye uno de los factores citotoxicos
que mas influyen en el proceso de envejecimiento de
muchos tejidos entre ellos de la piel.

La cadena oxidativa implica diversos componentes y
funciones como puede verse en la Figura 2. En definitiva, la
accion de los radicales libres termina produciendo un dafio
celular que acelera el envejecimiento mientras que todo lo
que signifique una interrupcion de la cadena oxidativa, con-
tribuye a retrasarlo. En este sentido las defensas antioxidan-
tes de que disponemos son sistemas enzimaticos (CAT,
SOD, GPs) o no enziméticos (Glutation, Vitaminas: A, C, E).

La exposicion de la piel al sol es uno de los factores que
mas significativamente da lugar a la produccién de radicales
libres de oxigeno, y se ha demostrado ampliamente que
existe una relacion directa entre los procesos de oxidacion
de las proteinas dérmicas por los rayos UV y el envejeci-
miento de la piel[4].
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Carnosina Picnogenol

La carnosina (B-alanil-histidina) es un dipéptido natural que
tiene propiedades antienvejecimiento de la piel a través de
su actividad antioxidante, antiglicacién y otros mecanismos.
Se ha demostrado que la carnosina inhibe las modificacio-
nes proteicas producidas por estrés oxidativo y por glica-
cion[5].

La carnosina tiene un efecto bloqueante de las molé-
culas de glucosa formando con ellas carnosina glicada
que posteriormente es eliminada. Como consecuencia
de ello impide la fijacién de la glucosa a las fibras de
elastina y colageno y por lo tanto reduce la incidencia de
rigidez y arrugas en la piel. Interacciona con aldehidos y
cetonas impidiendo la acumulacion de grupos carbonilo
y promoviendo la desnaturalizacion de proteinas glica-
das produciendo un estimulo de la actividad de los fibro-
blastos.

La carnosina tiene también un potente efecto antioxi-
dante frente a los aniones superéxido y radicales hidroxi-
lo. Las propiedades de la carnosina como protectora tisu-
lar frente al estrés oxidativo se han demostrado en
modelos experimentales in vivo en condiciones de hipo-
xia e isquemia[6]. Carnosina actla como protector de la
estructura del ADN frente a los radicales libres y reduce
la peroxidacion lipidica disminuyendo la acumulacion de
MDA (dialdehido maldnico), uno de sus principales pro-
ductos.

Picnogenol es un extracto de corteza de pino maritimo
(Pinus pinaster), en el que se encuentran procianidinas y
acidos fendlicos y que ademas de otros efectos biolégicos,
tiene un potente efecto antioxidante, 20 veces superior a
la vitamina Cy 50 al de la vitamina E, y actla frente a cual-
quier tipo de radicales libres. Bloguea la produccién de
los radicales libres responsables de la degradacién de las
células dérmicas e impide asi su accion lesiva sobre la piel
y el envejecimiento cutaneo.

En cultivos de queratinocitos cuando se afiade picnoge-
nol al medio, se produce una inhibicién de la induccién por
radiacion ultravioleta de NF-xB, uno de los factores proinfla-
matorios mas potentes cuya presencia es inducida directa-
mente por la presencia de radicales libres (Figura 3).

En modelos experimentales se ha demostrado que pro-
duce una proteccién dosis-dependiente frente a la inflama-
cion e induccion de tumores producidos por rayos ultraviole-
ta[7] (Figura 4).

En voluntarios sanos el picnogenol produce una pro-
teccion frente a los rayos UV que se manifiesta por un
incremento de la dosis eritematosa minima directamente
relacionada con la dosis de picnogenol que reciben los
voluntarios[8].

Existen otros muchos estudios que en definitiva
demuestran que picnogenol es un potente agente antioxi-
dante y que por lo tanto puede antagonizar el efecto que los
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Figura 4. Prevencion, con
picnogenol, de la apari-
cion de tumores en la piel
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de ratas tratadas con UV
(Sime S. Photochemistry
and Photobiology 2004,
79:193-8).

radicales libres ejercen sobre distintos aspectos implicados
en el envejecimiento de la piel.

Conclusiones
El envejecimineto de la piel es un proceso complejo en el
que estan implicados diferentes factores.
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Simposio ENVEJECIMIENTO CUTANEO

Retrasar el envejecimiento cutaneo provocado
por la glicaciéon y la oxidacién es posible gracias
a los activos dermocosméticos

Carnosina, Pycnogenol®, Vitamina Cy Vitamina E han demostrado su eficacia en contrarrestar

Simposio Satélite LA ROCHE POSAY

los efectos de la glicacion y oxidacion sobre la piel

Glicacion y oxidacién son las dos reacciones cutane-
as mas importantes en el envejecimiento de la piel. La
glicacion es una reaccién espontanea de la glucosa
sanguinea con las fibras dérmicas de colageno y elasti-
na. La acumulacion de los productos resultantes de la
glicacion, denominados productos finales de glicacion
avanzada, (AGE en inglés) es mas numerosa en las pro-
teinas estructurales, como el colageno y la elastina,
pues tienen un tiempo de recambio lento. La forma-
cion de puentes moleculares entrelazados y rigidos
entre las fibras proteicas con una reorganizacién de la
red tisular conduce a una pérdida de firmeza, elastici-
dady movilidad de la piel. Ademas, los AGEs expuestos
a rayos ultravioleta generan radicales libres de oxige-
no que constituyen un factor mas de envejecimiento.

Por otra parte, la oxidacion es producida por los ROS
(siglas en inglés de la Especies Reactivas de Oxigeno) y
otros radicales libres, y dafia las células acelerando el
envejecimiento. La formacion excesiva de radicales
libres depende de factores externos como la exposi-
cién al sol, el estrés, la fatiga, el tabaco o el alcohol.

En el symposium satélite de La Roche Possay Oxi-
dacion y glicacion en el envejecimiento de la
piel, celebrado en el marco de la XXI Reunién del
Grupo Espaiol de Dermatologia Cosmética y Tera-
péutica (GEDCT), los doctores Leonor Prieto y Jesus
Honorato explicaron como frenar el efecto de estas
dos sustancias sobre la piel mediante los activos der-
mocosméticos.

Activos dermocosmeéticos para frenar
el envejecimiento cutaneo: Carnosina
y Pycnogenol®

La Carnosina y el Pycnogenol® son dos activos
dermocosméticos que, segun explicé el doctor
Honorato, del Servicio de Farmacologia Clinica de
la Universidad de Navarra, han demostrado su efi-

cacia en retrasar de forma eficaz el envejecimiento
de la piel en numerosos estudios, tanto en modelos
experimentales in vitro e in vivo como en ensayos
clinicos.

La Carnosina es un dipéptido natural con propieda-
des antienvejecimiento a través de su actividad antio-
xidante y antiglicacion. “La carnosina tiene un efecto
bloqueante de las moléculas de glucosa formando
con ellas carnosina glicada, que posteriormente es
eliminada. Como consecuencia de ello impide la fija-
cion de la glucosa a las fibras de elastina'y colagenovy,
por lo tanto, reduce la incidencia de rigidez y arrugas
en la piel”, aseguré el doctor Honorato.

El Pycnogenol® es un extracto de la corteza del pino
maritimo francés, y se puede encontrar en los bosques
de Gascogne (Francia). Las catequinas constituyen el
mayor componente del Pycnogenol®. Su riqueza en
polifenoles y procianidinas, de la familia de los flavo-
noides, le confiere una potente acciéon anti radicales
libres. Procianidinas y catequina son inhibidores de las
enzimas responsables de la degradacion de los ele-
mentos estructurales esenciales de la piel y los vasos
sanguineos, como el colagenoy la elastina. Asi, las pro-
cianidinas inhiben la elastasa “in vitro”, y el colageno
pretratado con catequina se vuelve mas resistente a la
colagenasay la actividad de la hualuronidasa es inhibi-
da por las catequinas y procianidinas “in vitro”. Ade-
mas, el Pycnogenol® protege las células contra el estrés
oxidativo inducido por la radiacién UV, como ha que-
dado demostrado en cultivos celulares de fibroblastos
y queratinocitos humanos.

Al terminar su explicacién en torno a los beneficios
sobre la piel del Pycnogenol® la doctora Prieto,
Directora Cientifica de La Roche- Possay, afirmé que
“las pruebas de la eficacia protectora y antioxidante
del Pycnogenol® sobre el sistema vascular han sido
publicadas en las revistas cientificas mas reconocidas,
asi como sobre la prevencién del envejecimiento
cutaneo, lainflamacion, el asmay las alergias”.
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Estudio randomizado, doble ciego contra placebo. Aplicacion del vehiculo y de DERM AOX en todo el rostro, en dos grupos
de 30 mujeres entre 30 y 45 anos. Eficacia testada al cabo de 3 y 6 meses de tratamiento por el dermatdlogo
(Pr. Humbert, Becanson, Francia), por medio de puntuaciones clinicas.

Vitamina Cy Vitamina E

La doctora Prieto explicé a los asistentes al sympo-
sium el importante rol que tienen la vitamina Cy la
vitamina E en la proteccién contra el envejecimiento.

La disminucién de la concentraciéon de antioxidan-
tes naturales, como la vitamina Cy la vitamina E, y el
aumento de los marcadores del dafio oxidativo,
como los peroéxidos lipidicos, estan directamente aso-
ciados al envejecimiento.

La vitamina Cy la vitamina E aplicadas de forma
topica neutralizan los radicales libres reactivos y los
peroxidos antes de que puedan inducir estrés oxidati-
Vo.

En lo que respecta a la vitamina C (acido ascorbico),
numerosos estudios han probado que la actividad
anti radicales libres de la vitamina C le proporciona
una capacidad protectora de las moléculas biolégi-
cas, asi como una capacidad foto protectora, distinta
a la que ofrecen los filtros solares. La aplicacion topi-
ca devitamina Corigina una acumulacién de esta sus-
tancia en la piel, protegiéndola del dafio que ocasio-
nan los rayos UV.

La vitamina C también tiene un efecto importante
sobre la sintesis del colageno, siendo esencial para el
ensamblaje de procolageno y estimulando la biosin-
tesis de coldgeno en cultivos de fibroblastos. Nusgens
y Humbert concluyeron en varios trabajos que la vita-
mina C aplicada de forma tépica en humanos tam-
bién induce e incrementa el ARNm que codifica los
colagenos | y lll y la decorina, molécula que participa
en la organizacion dérmica.

En cuanto a la vitamina E, uno de los antioxidantes
liposolubles mas importantes, tiene la capacidad de
neutralizar numerosos ROS, asi como los hidroperoxi-
dos.

La vitamina E se compone de derivados de tocofe-
roles y tocotrienoles: uno de estos tocoferoles, el a-
tocoferol, tiene un poder protector de las membra-
nas lipidicas celulares muy eficaz contra el
envejecimiento cutaneo.

Ademads, la vitamina E protege a la piel de las radia-
ciones UV, asi como el tejido conectivo y sus propie-
dades biomecanicas, pues evita la peroxidacion del
colageno.

DERM AOX: combinacion de Carnosina,
Pycnogenol®, vitamina Cy vitamina E

Los cuatro activos de eficacia demostrada contra el
envejecimiento-Carnosina, Pycnogenol®, vitamina C
y vitamina E- estan presentes de forma equilibrada
en DERM AOX Serum.

Este producto es apto para todo tipo de pieles,
incluso las mas sensibles, y su aplicacién debe reali-
zarse 2 veces al dia, sobre la piel limpia.

La accién preventiva y correctora sobre el envejeci-
miento cutaneo de DERM AOX Serum ha sido proba-
da en diversos estudios clinicos, presentando como
resultados mas visibles una disminucion significativa
de las arrugas, tanto en longitud y nimero como en
profundidad y un pronunciado aumento de la lumi-
nosidad de la piel y de su homogeneidad.




