en la oficina de fFarmacia

El envejecimiento es un proceso fisiolégico e inevitable en la
vida de todos los seres humanos que comienza en la concepcion.
Con el paso del tiempo, nuestro cuerpo va sufriendo cambios
que se hacen mas evidentes en la piel.
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Gran parte de la poblacion busca un modo de envejecer mas lentamente, o de
hacerlo de la forma mas saludable posible, y para ello recurren a profesionales
sanitarios, como el farmaceéutico. Este profesional tiene un papel fundamen-
tal ala hora de guiar a la poblacién y de ayudarla a prevenir y revertir los efec-
tos del envejecimiento mediante rutinas cosmeticas adaptadas y suplementos
orales.

Existen dos tipos de envejecimiento cutaneo(Figura 1y Tabla 1). Por un lado,
elintrinseco o cronologico, con cambios fisiologicos debidos alaacumulacion
de radicales libres por el paso del tiempo, y en el que influyen factores como la
genéticay el metabolismo. Cabe destacar que se produce un envejecimiento
celular por acortamiento y disminucion de los telomeros.

Elenvejecimiento extrinseco, por el contrario, esta causado por factores am-
bientalesy de estilo de vida, que pueden afectar a la salud y a la apariencia de
la piel y de otros organos del cuerpo. Estos factores incluyen la exposicion al
sol mayoritariamente (fotoenvejecimiento), la contaminacion ambiental, el ta-
bacoy el consumo de alcohol.

En 2005, el cientifico Christopher P. Wild, director de la Agencia Internacio-
nal paralalnvestigacion del Cancer, definid el término exposoma como el con-
junto de factores de exposicion a los que esta sometida una persona desde el
momento de su concepcion hasta que muere.

Ambos factores, intrinsecos y extrinsecos, van a actuar de forma sinérgica,
provocando el envejecimiento cutaneo. Es importante conocer bien los dife-
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tendencias

«Esimportante conocer bien los diferentes mecanismos
que producen el envejecimiento para poder contrarrestar
sus efectos de la mejor manera posible»
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Figura 1. Cambios cutaneos secundarios al envejecimiento

Tabla 1. Factores que causan
envejecimiento

Factores intrinsecos Factores extrinsecos

« Procesos metabdlicos
« Procesos hormonales
« Glicacion

« Inflamacion

« Microbioma

« Genética

rentes mecanismos que producen el envejecimiento pa-
ra poder contrarrestar sus efectos de la mejor manera
posible.

Mecanismos que producen

el envejecimiento

Radiacion solar

Una exposicion prolongada y no segura a las radiacio-
nes solares(radiacion ultravioleta, luz visible y radiacion
infrarroja) provoca un aumento progresivo del estrés

oxidativo por elaumento de radicales libres(o especies
reactivas de oxigeno [ROS]), con un aumento de la in-
duccién de metaloproteinasas(MMP), como consecuen-
cia del factor nuclear kappa B (NF-kB)y de la proteina
activadora 1(AP-1). Esto se traduce en una hipertrofiay
degradacion de las proteinas de la matriz extracelular,
como el colageno y la elastina, pero también del acido
hialuronico, dando como consecuencia la formacion de
arrugasy sequedad en la piel.

Ademas, también hay que tener en cuenta que los
queratinocitos expuestos a la radiacion UVB van a pro-
duciry secretar citocinas(concretamente, IL-1alfa, IL-6)
y TNF-alfa, las cuales van a estimular los queratinocitos
epidérmicosylosfibroblastos de la dermis, de forma au-
tocrinay paracrina, respectivamente, aumentando los
niveles de metaloproteinasas MMP1y 2.

Por otro lado, la radiaciéon UV también va a dafar al
ADN, lo que va a afectar a su reparaciony aaumentar la
expresion de ARNm de COX-2 e iNOSy la produccion de
acido araquidonico. Todo esto aumenta la expresion de
prostaglandinas (PGE2)y mediadores proinflamatorios
de NO; laactivacion de lamelanogénesis en los melano-
citos, provocando manchas, y lareduccion de los vasos
sanguineos, y todo ello en conjunto se traduce en una
piel envejecida.
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Laradiacion UV también provoca inmunosupresiony
toleranciainmunoldgica poraccion del TNF-alfa, la pros-
taglandinaE2 ylaIL-10, manifestandose a traves de una
disminucion de las células de Langerhans y la isomeri-
zacion de trans-UCA.

La radiacion infrarroja A genera ROS mitocondrial y
aumento de la MMP-1y 9, disminuyendo la sintesis de
colageno, promoviendo la angiogénesis y aumentando
el niumero de mastocitos. Ademas, disminuye la quera-
tinizaciony las células de Langerhans.

De la misma forma, la luz visible, en concreto la luz
azul, provoca estrés oxidativo y activa los melanocitos,
aumentando la pigmentacion de la piel y provocando
trastornos pigmentarios fotoinducidos, como melasma
0 HPI por activacion de los receptores de la opsina 3 y
de las MMP, que aceleran la destruccion de colageno,
como ya hemos visto, aunque en menor medida que la
radiacion UV.

Contaminacion ambiental
La piel actua como barrera protegiéndonos de los con-
taminantes del aire, como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), NO,, compuestos volatiles organicos
(COV), particulas contaminantes (PM)y O,. La exposicion
prolongadaa ellos provoca unaalteracion en la piel, que
se asocia al envejecimiento y a otras afecciones infla-
matorias.

Destacamos a continuacion los siguientes mecanis-
mos de actuacion:
- Generacion de radicales libres.
- Induccion de cascada inflamatoria.
- Deterioro de la barrera cutanea.
- Activacion del receptor aril hidrocarburos (AhR).
- Alteracion de la microbiota cutanea.

Concretamente, el AhR es un factor de transcripcion
activado por ligando citosadlico que se expresa en los
gueratinocitos, fibroblastos y melanocitos de la piel, asi
como enlas células T reguladoras, que contribuye en los
procesos fisioldgicos de la piel y regula la proliferacion
celular, lainflamacion y la melanogeénesis.

Tabaco

Numerosos estudios han demostrado que el humo del ta-

baco causa envejecimiento de la piel, por suaccion enlos

fibroblastos y los queratinocitos, por el estrechamiento

de los vasos sanguineos y por la pérdida de vitamina C.
Ademas, el humo del tabaco activa los melanocitos,

aumentando la expresion del factor de transcripcion

asociado alamelanogénesisy la sefalizacion AhR. Tam-
bien altera la biosintesis de colageno en los fibroblas-
tos, reduce la produccion de sus precursores (procola-
geno |y Il)y aumenta la expresion de MMP-1y 3.

Alimentacion

Unanutricién variaday adecuada, rica en antioxidantes,
se relaciona con un envejecimiento mas saludable. Por
el contrario, el consumo de alcohol, carnes, lacteos,
mantequillay azucar acelera el envejecimiento y la for-
macion de arrugas.

El consumo excesivo de azucar produce envejeci-
miento mediante un proceso que se da en ladermis, co-
nocido como glicacion. Por ello, pararetrasar el enveje-
cimiento prematuro es necesaria una dieta rica en
antioxidantes, verduras, frutas, pescado, grasas salu-
dables como el aceite de oliva virgen extra (AOVE)y le-
gumbres. Cuando no podemas llevar una alimentacion
correcta, podemos recurrir a la suplementacion oral,
siempre siguiendo las recomendaciones de un profesio-
nal sanitario formado como es el farmacéutico.

Suplementos como péptidos de colageno, acido hia-
lurénico, omega 3, probidticos, Polypodium leucotomos,
coenzima 010, NAC, niacinamida, betacarotenos, sele-
nio, zinc, resveratrol o las vitaminas C y E pueden com-
plementar nuestra alimentacion para el tratamiento del
envejecimiento cutaneo.

Estrés y falta de suefio

El estrésy la falta de suefio disminuyen la permeabili-
dad de la epidermis y alteran la barrera cutanea. El es-
trés cronico disminuye el sistema inmunitario, aumenta
la produccion de ROSy el dafio del ADN.

El cortisol genera radicales libres y disminuye la sin-
tesis de colageno, lo que promueve el envejecimiento
prematuro; incluso disminuye la sintesis de melatonina
gue reqgula el sueno, empeorando la regeneracion noc-
turnade la piel. Ademas, al reconducir el flujo sanguineo
se provoca una disminucion del riego de la piel.

Como consecuencia, la piel se vuelve mas vulnerable,
sensible, reactiva y enrojecida, y sufre picor, y esta si-
tuacion puede llegar a afectar incluso a las enfermeda-
des autoinmunes, con activacion de las vias de la infla-
macion cutanea.

Glicacion

Laglicacion esuno de los factores clave en el envejeci-
miento de la piel. Constituye una reaccion no enzimati-
caentre elazucar que circula enla sangre y otras molé-

«El estrésy la falta de sueno disminuyen la permeabilidad
de la epidermis y alteran la barrera cutanea»
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culas como proteinas, lipidos y/o acidos nucleicos
(también conocida como reaccion de Maillard). Tras es-
tas reacciones se forman los llamados productos fina-
les de glicacion avanzada(AGE), tanto dentro como fue-
rade las células, y se van acumulando, dando lugar a un
endurecimiento del tejido y a una reduccion de la elas-
ticidad. La glicacion esta involucrada tanto en el enve-
jecimiento intrinseco como en el extrinseco.

El colageno extracelular se puede glucosilar, lo que
provoca una pérdida de sus funciones y da lugar a una
disminucion de la flexibilidad y de la rigidez de las fibras
cutaneas de colageno y a un colageno mas fraqil, ade-
mas de deteriorarse la capacidad del colageno parain-
teractuar con las células y otras proteinas de la matriz
extracelular, comola elastinay la fibronectina, gue tam-
bién sufren glicacion, contribuyendo asi a una disfun-
cion dérmica mayor.

En las células de la piel, los AGE disminuyen la proli-
feracion celular, induciendo la apoptosis y activando el
factor de transcripcion NF-kB (nuclear factor kB), que
conduce a la induccion de la produccion de MMP y a la
formacion de citocinas proinflamatorias, lo que a su vez
lleva a la degradacion del colageno. La expresion de los
RAGE esinducida por AGE, pero a suvez también por ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral alfa(TNFa).
Por ultimo, la glicacién también estarelacionada con la
produccionde ROS, yaque en presenciade estas se ace-
lera, pudiendo llevar al deterioro celular de la piel y de su
tejido conectivo, y a la aparicion de los signos de enve-
jecimiento.

Inflamacion

Lainflamacion crénica de bajo grado es una caracteris-
ticaimportante en el proceso de envejecimiento. Se co-
noce con el término inflammaging, y desempefa un
papel enelinicioy la progresion de enfermedades rela-
cionadas con la edad, como la diabetes tipo 2, el Alzhe-
imer, enfermedades cardiovasculares, etc. Con la edad
aumenta la respuesta inflamatoria con activacién del

tendencias

sistema inmunologico innato y adaptativo, ocasionando
un estado proinflamatorio en el que predomina la res-
puesta TH2, con una produccion crénica de citocinas
proinflamatorias (como IL-1e IL-6), asi como TNF-alfa.
Todo ello condiciona un estado de inflamacion cronica
que favorece el dafio molecular, celular, organico y sis-
témico.

Procesos hormonales

Por ultimo, hay que destacar el papel de las hormonas
sexuales en el envejecimiento intrinseco de la piel. Con
la edad disminuye gradualmente la produccion de hor-
monas: los estrogenos, la testosterona, la DHEA y la
DHEAS. Los estrogenos actuan sobre los fibroblastos
ante unaumento de AP-1, que, con su poder antioxidan-
te, disminuye los niveles de ROS, por lo que protegen a
la piel del envejecimiento mediado por el estrés oxida-
tivo. Con la menopausia los niveles de estrogenos dis-
minuyen, apareciendo manifestaciones como sequedad,
arrugas, degradacion de colageno, mala cicatrizacion,
etc. Hormonas como la melatonina, lainsulina, el corti-
sol, latiroxina o lahormona del crecimiento también dis-
minuyen, alterando como consecuencia las funciones
de la piel.

Enresumen, los principales signos del envejecimien-
to cutaneo son: la aparicion de arrugas; la pérdida de
grosor de ladermis, debida a una atrofia del tejido co-
nectivo por la propia degradacion proteica del tejido y
que da lugar a una disminucion de la elasticidad y a un
aumento de la fragilidad cutaneay a capilares visibles;
la alteracion enla pigmentacion de la piel, dando como
resultado un tono no homogéneo, lentigos solares,
cancer cutaneo; alteraciones enlacicatrizaciony pér-
dida de la sensibilidad, debida a la disminucidn de las
hormonas sexualesy alnimero de terminaciones ner-
viosas.

Alahorade pautar el tratamiento mas adecuado en
cada caso, unaforma de facilitar el trabajo del farma-
céutico especialista en dermofarmacia es clasificar

Tabla 2. Escala de Glogau: grado de envejecimiento
en funcion de los efectos de la edad y del fotoenvejecimiento

Edad (afios)
20-30 Leve

Envejecimiento

Caracteristicas

Sin arrugas. Inicio del fotoenvejecimiento. Cambios pigmentarios minimos

45-60 Avanzado Arrugas en reposo (estaticas). Fotoenvejecimiento avanzado. Manchas y
lentigos evidentes. Queratasis visible. Vasodilatacion capilar
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Tabla 3. Ingredientes activos para tratar los signos
del envejecimiento

Accion Ingredientes

Antioxidante

Vitamina C, vitamina E, niacinamida, 4cido ferdlico, melatonina, resveratrol, DMAE, etc.

Humectantes Acido hialurénico, colageno, proteoglicanos, ceramidas, etc.

Proteccion solar
Despigmentantes
Retinoides

Filtros fisicos, quimicos, organominerales y bioldgicos. Vitamina D
Hidroquinona, cido tranexamico, &cido azelaico, 4cido kojico, extracto de regaliz, resorcinol, etc.
Acido retinoico, retinol, retinaldehido, bakuchiol

Hidroxiacidos Acido glicélico, cido lactico, 4cido mélico, cido mandélico, gluconolactona, etc.

Péptidos (P)
Factores de crecimiento (FC)

los casos en grupos segun la edad biologica, la apa-
rente y no la cronoldgica. Existen varias clasificacio-
nes, siendo la mas extendida de ellas la escala de Glo-
gau(Tabla 2).

Una vez establecida la clasificacion, elegiremos un
tratamiento adaptado a la situacion de cada paciente y
a las necesidades de su piel, combinando una rutina
adecuada y adaptada a las necesidades y objetivos de
su piel con un tratamiento a base de ingredientes acti-
vos que traten los diferentes signos del envejecimiento
teniendo en cuenta su accion(Tabla 3).

De esta manera, estableceremos una rutina cosme-
tica a base de antioxidantes, hidratacion y proteccion
solar por el dia; y por lanoche elegiremos una combina-
cién (en dias alternos, por ejemplo) con diferentes ac-
ciones segun las necesidades.

Acompafiaremos la rutina cosmética con recomen-
daciones de alimentacion saludable, rica en antioxidan-
tes, y con recomendaciones sobre ejercicio fisico e hi-
giene del suefo, como se ha descrito anteriormente.

Unavezestablecidaslarutina cosméticay las diferen-
tes recomendaciones de estilo de vida, podemos com-
plementar los cuidados para revertir el envejecimiento
consuplementacién oral, donde disponemos de muchas
opciones, que adaptaremos a las condiciones de cada
paciente. Podemos recomendar complementos alimen-
ticios que van a actuar de forma directa sobre nuestra
piel, como antioxidantes, que contrarresten el estrés
oxidativo, o complementos con accion estructural, que
aporten diferentes beneficios ala piel, 0 que contrarres-
ten otros efectos negativos que actuan de forma indi-
recta sobre el envejecimiento de la piel, como los adap-
togenos, por ejemplo. Destacamos la vitamina E, los
betacarotenos, P. leucotomos, resveratrol, coenzima
010, laniacinamida, Rhodiola, los péeptidos de colageno,
el omega-3, el NAC, los probidticos, etc.
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P. de senal, P. transportadores, P. inhibidores
FC epidérmico, FC de fibroblastos, FC endotelial vascular, FC derivados de plaguetas y transformador-beta

En definitiva, para tratar el envejecimiento de la piel
y poder revertir sus efectos, y consequir asi un «enve-
jecimiento saludable», el farmaceéutico tiene un papel
fundamental en el acompanamiento del paciente, me-
diante un abordaje integral de 360° adaptado a cada pa-
ciente y a su situacion particular. @
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