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Resumen El envejecimiento cutaneo esta influido por factores intrinsecos y extrinsecos y
multiples mecanismos patogénicos estan involucrados. Los tratamientos utilizados en la actua-
lidad son sobre todo topicos o son procedimientos minimamente invasivos. La evidencia sobre
la utilidad de la terapia sistémica es limitada: los estudios son en su mayoria de pequeio
tamano, de reducida duracion, incluyen a mujeres de manera mayoritaria, la metodologia de
evaluacion es heterogénea y no hay parametros consensuados de respuesta clinica relevante.
Ademas, los suplementos o farmacos sistémicos no estan exentos de efectos adversos. El cola-
geno hidrolizado oral y el acido hialurdnico oral son bien tolerados y multiples ensayos clinicos
muestran que pueden mitigar algunos signos de envejecimiento cutaneo. La isotretinoina oral
en dosis bajas es otra alternativa, pero con un mayor potencial de efectos adversos. Multiples
suplementos, como vitaminas, flavonoides, diversos extractos de plantas y oligoelementos, pre-
sentan escasa evidencia clinica. El futuro del manejo del envejecimiento cutaneo parece ser
el tratamiento con agentes senoliticos o senomoérficos dirigidos especificamente contra células
cutaneas senescentes.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Oral Supplementation and Systemic Drugs for Skin Aging: A Narrative Review

Abstract Skin aging is influenced by intrinsic and extrinsic factors and involves multiple pat-
hogenic mechanisms. The most widely used treatments are topical products and minimally
invasive procedures. Evidence on the benefits of systemic therapy is limited for several rea-
sons: Reliance on mostly small and predominantly female samples, short study durations,
methodologic heterogeneity, and a lack of consensus on which outcome measures are clinically
relevant. Furthermore, systemic drugs and oral supplements are not without adverse effects.
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Oral hydrolyzed collagen and oral hyaluronic acid are well tolerated, and numerous clinical
trials show they can mitigate some signs of skin aging. Low-dose oral isotretinoin is another
option, but it has a higher risk of adverse effects. Evidence is lacking on the effects of the
many dietary supplements on offer, such as vitamins, flavonoids, plant extracts, and trace
elements. The future of skin aging management would appear to lie in the use of senolytic and
senomorphic agents targeting senescent cells in the skin.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El envejecimiento cutaneo se caracteriza por la presen-
cia de arrugas, disminucion de la elasticidad, aumento de
la fragilidad cutanea y de capilares visibles, presencia de
lentigos solares, tono no homogéneo, incremento de la inci-
dencia de cancer cutaneo y de infecciones y alteracion
de la cicatrizacion, entre otros'. Esta influido por factores
intrinsecos y extrinsecos y multiples mecanismos patogéni-
cos estan involucrados (tabla 1) (fig. 1). El envejecimiento
extrinseco esta determinado mayormente por la exposi-
cion solar (fotoenvejecimiento), aunque también influyen
el tabaco y la contaminacion ambiental’. En la practica cli-
nica, el envejecimiento cutaneo intrinseco se solapa con
el extrinseco'. Actualmente existe una gran demanda para
disminuir los signos de envejecimiento cutaneo?. Estudios
recientes sefalan que la actividad fisica rutinaria, ademas
de disminuir la mortalidad, la incidencia de diversas enfer-
medades croénicas y aumentar la calidad de vida?, podria
disminuir el grosor del estrato corneo e incrementar el gro-
sor de la dermis y del contenido de colageno®. La dieta
también jugaria un rol importante. Algunos estudios ponen

Mecanismos moleculares del envejecimiento

cutaneo
Mecanismo molecular Impacto
Estrés oxidativo Induccion de

metaloproteinasas de la matriz
Incremento de citocinas
proinflamatorias
Dano indirecto del ADN
Dano mitocondrial
Acortamiento de los Senescencia celular
telomeros
Alteracion de los
micro-ARN y de la
regulacion de la
expresion génica
Incremento del estado
proinflamatorio

Desregulacion de la apoptosis
Alteracion de la expresion
génica del colageno

Inmunosupresion relativa
Angiogénesis

Proliferacion celular
Senescencia celular

Estado protumoral
Formacion de fotoproductos
mutagénicos

Disfuncion de la
apoptosis

Dano directo del ADN por
la radiacion UVB

de manifiesto la importancia de la dieta en la prevencion
del envejecimiento. Destacan los referidos a micronutrien-
tes antioxidantes, como la vitamina C y el acido linoleico®.
Asi también, diversos estudios han mostrado que la dieta de
restriccion caldrica (sin deficiencia de nutrientes esencia-
les) y el ayuno intermitente tienen un efecto antioxidante
y antiinflamatorio y podrian ser beneficiosos para la salud.
Estudios en modelos animales indican que podria disminuir
el envejecimiento cutaneo®.

Existen diversos tratamientos para el envejecimiento
cutaneo. La mayoria son topicos o son procedimien-
tos invasivos o minimamente invasivos. En la terapia
topica destacan los retinoides, a-hidroxiacidos y antioxidan-
tes/antiinflamatorios, como los derivados de las vitaminas C
y E, niacinamida y los fotoprotectores de amplio espectro®,
entre muchos otros. Entre los procedimientos encontramos
los laseres ablativos y no ablativos, la luz pulsada intensa, la
radiofrecuencia, la dermoabrasion y los peelings quimicos.
Actualmente no existe un consenso sobre el uso de tera-
pia oral o sistémica para el tratamiento del envejecimiento
cutaneo o del fotoenvejecimiento. A continuacion, revisare-
mos los farmacos sistémicos y los suplementos alimenticios
disponibles con evidencia clinica en el tratamiento o manejo
de estas condiciones.

Realizamos una busqueda narrativa de la literatura en Pub-
Med y Google Scholar, desde el 1 enero de 1990 hasta marzo
del 2022 con las palabras clave (keywords) «oral», «systemic
treatment», «treatment», «therapy», «skin aging»,
«photoaging», «oral collagen», «isotretinoin», «tranexamic
acid», «Polypodium leucotomos», «niacinamide»,
«antioxidants», «metformin», «hormonal replacement
therapy», «melatonin», «flavonoids», «vitamin», «vitamin
C», «vitamin E», «vitamin D», «senolytics», «hyaluronan»,
«hyaluronic acid», «glucosamine», «coenzyme Q10»,
«glutathione», «marine complex», «pine bark extract»,
«food supplements», «aloe vera», «Hydrangea serrata».
Se incluyeron estudios prospectivos y ensayos clinicos,
sin limitacion en el nimero de pacientes. La bUsqueda
estuvo limitada a articulos en inglés y espanol, se cribaron
los articulos de acuerdo con su resumen (abstract) y se
seleccionaron por su relevancia tras la lectura de los
estudios. Dos investigadores (DMC y JPC) estuvieron a cargo
de la bUsqueda y seleccion de los articulos.
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Cambios cutaneos secundarios al envejecimiento intrinseco y extrinseco (exposoma).
La piel envejecida presenta una epidermis atrofica, con queratinocitos y melanocitos senescentes, y una membrana basal aplanada.
La dermis papilar se reduce significativamente, hay fibroblastos senescentes y una remodelacion significativa de la matriz extrace-

lular. El tejido subcutaneo también disminuye su grosor.
MEC: matriz extracelular.

A continuacion, se presentan los estudios mas relevantes
realizados con diversos compuestos en el tratamiento sisté-
mico del envejecimiento cutaneo.

La isotretinoina es un retinoide ampliamente utilizado en el
acné y en multiples dermatosis. Ademas de sus propiedades
comedoliticas, seborreguladoras y antiinflamatorias, la iso-
tretinoina parece inhibir las metaloproteinasas de la matriz
extracelular y aumentar la produccion de colageno 1y n’. En
un estudio prospectivo (n=20), se administro isotretinoina
oral (20 mg 3 veces/sem, 12 semanas). Se realizaron biopsias
cutaneas antes, al finalizar el tratamiento y 12 semanas des-
pués, y se observo un significativo incremento de la densidad
del colageno y fibras mas gruesas. Un 65% de las pacientes
mostré una mejoria en el aspecto y distribucion de las fibras
elasticas. Todas las pacientes refirieron un incremento en la
calidad de su piel®.

Dos estudios previos también habian mostrado una mejo-
ria histologica de la elastosis solar, ademas de parametros
clinicos, como la textura cutanea, profundidad de las arru-
gas y color de la piel®'°. Sin embargo, un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) (n=32) no encontro diferencias clini-
cas ni histoldgicas entre el grupo que recibio isotretinoina
oral (20mg 3 veces/sem) junto a fotoproteccion topica y
cremas emolientes y el grupo control con emolientes y
fotoproteccion''. En una reciente revision sistematica’, que
incluy6 6 estudios, 3 de ellos ECA (tabla 2) (251 pacientes
en total), se concluyd que la isotretinoina podria ser (til en
el tratamiento del envejecimiento cutaneo. Sin embargo,
no hay evidencia suficiente para recomendarla por encima
de los tratamientos topicos y se deben tener en cuenta sus

potenciales efectos adversos, como la sequedad mucocuta-
nea, alteraciones lipidicas y hepaticas y la teratogenicidad,
entre otros.

El colageno representa el 75% del peso de la matriz extra-
celular y es la principal proteina estructural cutanea. El
colageno hidrolizado oral (CHO) se obtiene a través de la
hidrolisis enzimatica del colageno natural de diversas fuen-
tes (pescado, cerdo, pollo, entre otros)'?. Al ser digerido,
se degrada en dipéptidos y tripéptidos, que son absorbi-
dos a nivel gastrointestinal, llegan al torrente sanguineo
y se depositan mayoritariamente en la piel. Estos dipép-
tidos estimulan el metabolismo, migracién y proliferacion
de los fibroblastos e incrementan la produccion de colageno
y de acido hialurénico'?'*. Existe un creciente interés en
estos productos, especialmente por el CHO en polvo™. En
una revisién sistematica y un metaanalisis'?, que incluyd
19 ECA doble ciego, se evaluo el efecto del CHO en el
envejecimiento cutaneo. Los ECA seleccionados incluian un
total de 1.125 individuos. La posologia de CHO utilizada
fue de entre 372mg y 12g al dia. En la mayoria de los
ECA se administraron de 2,5 a 5g/dia durante 8-12 sema-
nas. La inmensa mayoria de los estudios reveld un aumento
de la elasticidad cutanea y reduccion de las arrugas facia-
les tras la suplementacion con CHO. El efecto positivo se
mantuvo alrededor de 30 dias después de finalizado el tra-
tamiento. No se observaron efectos adversos asociados.
Algunos ECA también revelaron una disminucién de la fra-
gilidad cutanea en pacientes ancianos hospitalizados tras
procedimientos de enfermeria y una optimizacion de la
cicatrizacion después de procedimientos con laser. El metaa-
nalisis reveld que el CHO se asoci6 a un aumento de la
densidad (z=0,48; p=0,002), elasticidad (z=2,31; p =0,02)
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Ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de isotretinoina oral para el tratamiento del envejecimiento cutaneo

Autor/ano N total
Hernandez-Pérez et al., 120
200087 meses*
Rabello-Fonseca et al., 30
20090 3 meses
Bagatin et al., 2010"" 32
topico
Bagatin et al., 2014%8 24
meses
lanhez et al., 2019%° 61

Intervencion realizada

I1SO 10-20mg 3 v/sem por 2

ISO 10mg vs. 20mg 3 v/sem

ISO 20mg 3 v/sem y
fotoprotector topico 3
meses vs. fotoprotector

ISO 20 mg/d vs. acido
retinoico topico 0,05% por 6

ISO 10 mg/d vs. tretinoina
0,05% en crema c/48 h por
6 meses

Resultados principales

Mejoria de arrugas, tamano poros e
hiperpigmentacion. Aumento del
espesor, elasticidad y tonalidad
cutanea

Sin diferencias significativas entre
ambos grupos. En ambos, evaluacion
subjetiva buena/excelente por parte
del paciente e investigador. Por
microscopia, aumento de fibras de
colageno (p<0,05) y tendencia a
disminucion de la elastosis

Sin diferencias clinicas ni histologicas
(grosor epidérmico, nimero de fibras
elasticas y colageno dérmico) entre
ambos grupos. Reduccion significativa
de expresion de p53 epidérmico en
grupo con I1SO

Mejoria clinica en ambos grupos,
histologica (disminucion de capa
cornea, aumento grosor epidérmico y
reduccion de elastosis) e
inmunohistoquimica (reduccion de
p53, aumento del colageno dérmico).
Sin diferencias significativas (p > 0,05)
Sin diferencias significativas entre
ambos grupos. Mejoria en ambas
lineas del nimero de QA, de variables
histologicas (disminucion del estrato
corneo, aumento del grosor epitelial)
e inmunohistoquimicas (disminucion
de p53 y bax, aumento de bcl2)

d: dia; ISO: isotretinoina oral; mg: miligramo; n: nimero de individuos; QA: queratosis actinicas; sem: semanas; v: veces.
En ambos grupos se aplicaron, ademas, otro tipo de técnicas para tratar el fotoenvejecimiento (peelings, laser, botox, liposuccion),
sin un control estricto en la distribucion en ambos grupos, ni en el analisis estadistico.

e hidratacion cutanea (z=2,58; p =0,010) y a la reduccion
significativa de las arrugas faciales (z=-1,11; p =0,009).
Una de las limitaciones del metaanalisis fue la heterogenei-
dad en la composicion y origen del CHO utilizado, asi como
su concentracion, vehiculo (sélido o liquido) y formulacion.

En otro ECA reciente (n=46) no incluido en el metaa-
nalisis (tabla 3), se observo un aumento significativo de la
ecogenicidad de la dermis, asi como una reduccion de la
elastosis y una mejoria de la apariencia de las fibras de cola-
geno en la microscopia confocal en el grupo que recibié CHO
durante 90 dias'®. Asi también, en otro ECA doble ciego'’
(n=99), la administracion de 1g o 5g de CHO se asocid a
un aumento significativo del contenido de agua del estrato
corneo en ambos grupos y a una reduccion de la pérdida
transepidérmica de agua en el grupo que recibié 5g/dia de
CHoO.

Un estudio reciente demostrd en un modelo animal que la
administracion de una mezcla (1:1 o 3:1) de colageno hidro-
lizado (colageno tripéptido) junto a galacto-oligosacaridos
disminuia los parametros clinicos de fotoenvejecimiento y
la inflamacidn secundaria a la exposicion a radiacion UV-B'®.

El acido hialuronico (AH) es un mucopolisacarido amplia-
mente distribuido en el tejido conectivo. La piel contiene el
50% del AH corporal, que es sintetizado por queratinocitos
y fibroblastos. El AH regula el balance hidrico y mantiene la
estructura cutanea. Los suplementos de AH se pueden obte-
ner de fuentes animales o de fermentacion bacteriana. Su
absorcion depende del peso molecular y puede alcanzar el
93,6%'°. En un ECA reciente doble ciego (n=60) se observo
que la administracion de 200 mg/dia de AH oral durante 28
dias aumento significativamente la hidratacion y elasticidad
cutanea y que disminuyé objetivamente la pérdida tran-
sepidérmica de agua y las arrugas faciales. Un 63% de las
participantes refirié una disminucion de las arrugas faciales
y un 90%, aumento de la elasticidad. No se reportaron efec-
tos adversos'. Otro ECA doble ciego (n=40) que evalud la
administracion de 120mg/dia durante 12 semanas reporté
una significativa disminucion de las arrugas y un aumento
del contenido de agua del estrato corneo, de la elastici-
dad y grosor cutaneos?. En ECA previos (tabla 4)'2% y otros

117



D. Morgado-Carrasco, J. Gil-Lianes, E. Jourdain et al.

Colageno hidrolizado oral en el tratamiento del envejecimiento cutaneo. Ensayos clinicos aleatorizados no incluidos
o posteriores al metaanalisis de De Miranda et al. (2021)?

Autor/ano

Kim et al., 2018

Evans et al., 2021%'

Lin et al., 2020%°

Miyanaga et al., 2021"7

Campos et al., 2021

N total
64

50

50

99

46

Intervencion realizada
1 g/d CHO (O: pescado) 12
sem

10 g/d CHO (O: pescado) 12
sem

5-5,5 g/d (O: pescado)+1 g
extracto de Djulis® 8 sem

1vs. 5g/d CHO (O:

pescado) 90 d

500 mg/d CHO (O: pescado)
90 d

Resultados principales

Mejoria en hidratacion y elasticidad
cutanea. Reduccion de arrugas
perioculares

Disminucion en arrugas (-15%).
Aumento de elasticidad (+23%),
hidratacion (+14%) y firmeza (+25%)
cutaneas

Mejoria de hidratacion (+17,8%) y
brillo cutaneo (+5,4%). Disminucion
de arrugas perioculares (-14,9%) y
poros (-9,9%). Aumento en la
cantidad de colageno dérmico
(+22,3%)

Aumento de agua en estrato corneo y
reduccion de PTA. Cambios
mantenidos hasta 30 dias
postratamiento

Aumento en ecogenicidad dérmica y
disminucion de arrugas faciales. En
microscopia confocal: disminucion de
elastosis y mejoria en la morfologia
de las fibras de colageno en dermis

BPM: bajo peso molecular; CHO: colageno hidrolizado oral; d: dia; g: gramo; n: nimero de individuos; NC: no conocido; O: origen; PTA:

pérdida transepidérmica de agua; sem: semanas.

@ Esta revision sistematica incluyo 19 ensayos clinicos aleatorizados.

b Chenopodium formosanum Koidz.

Ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de acido hialurénico oral para el tratamiento del envejecimiento cutaneo

Autor/ano

Kawada et al., 2015%2

Oe et al., 2017*

Kalman et al., 20202

Hsu et al., 202120

Michelotti et al., 2021"?

N total
24

60

88

40

60

Intervencion

200 mg/d de AH (300 kDa y
800 KDa) 6 sem

120 mg/d de AH (2kDa o
300kDa) 4 sem

450 mg/d de cascara de
huevo hidrolizada® 12 sem

120 mg/d de AH 12 sem

200 mg/d de AH AEPM 28 d

Resultados principales

Aumento de la hidratacion cutanea y
disminucion del espesor epitelial.
Aumento de expresion del gen HAS2
Mejoria de arrugas perioculares
(mejoria en volumen del surco,
volumen y area total de arruga)
Disminucion de arrugas perioculares.
Aumento en el crecimiento y grosor
del cabello. Sin impacto en el
crecimiento ungueal

Disminucion de arrugas faciales.
Aumento de agua en estrato corneo,
de elasticidad y del grosor cutaneo
Mejoria de la hidratacion y
elasticidad cutanea. Disminucion de
la PTA y de la profundidad y volumen
de las arrugas faciales

AEP: amplio espectro de peso molecular; AH: acido hialurénico; d: dia; g: gramo; kDa: kilo dalton; n: nimero de individuos; PTA: pérdida
transepidérmica de agua; sem: semana.
3 El extracto de cascara de huevo hidrolizada contiene acido hialurénico y péptidos de colageno.

estudios de disefio prospectivo?* se han observado resultados mostré un aumento en la elasticidad cutanea, reduccion

similares.

de la pigmentacion cutanea y una altisima satisfaccion de

Un estudio con un suplemento alimenticio oral derivado los pacientes con relacion a la suavidad e hidratacion de
de la cascara de huevo, la cual contiene AH y colageno, la piel y al aspecto del pelo y ufas?’>. Un ECA doble ciego
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(n=88) de similares caracteristicas revelé una disminucion
de las arrugas perioculares y un incremento del grosor y del
crecimiento del cabello?.

El acido tranexamico (AT) es un inhibidor de la plasmina
y presenta un potente efecto antiinflamatorio y despig-
mentante. Multiples ECA avalan la efectividad del AT oral
en el melasma?’. Debemos recordar que el melasma pre-
senta caracteristicas como neovascularizacion, dafno de la
membrana basal y elastosis solar, que sugieren que seria
un trastorno de fotoenvejecimiento?®. El AT parece dismi-
nuir indirectamente la activacion de la metaloproteinasa 1
y reducir las citocinas proinflamatorias, como la interleucina
6 y el factor de necrosis tumoral alfa; también disminuye la
expresion de metaloproteinasa 9 y la generacion de espe-
cies reactivas del oxigeno® y aumenta la sintesis de AH*°.
Ademas, parece incrementar la proliferacion de fibroblastos
y la generacion de colageno®’.

Diversos estudios en modelos animales han mostrado
una reduccioén de las arrugas®', de los signos de envejeci-
miento cutaneo®, del fotoenvejecimiento®? e incluso cierto
incremento de la longevidad de los ratones no expuestos a
radiacion ultravioleta?’.

EL AT oral presenta un buen perfil de seguridad®*. No
hemos encontrado estudios clinicos prospectivos que eva-
lden su impacto en el envejecimiento cutaneo.

Las mujeres pueden perder un 30% del colageno cutaneo en
los primeros 5 afos posmenopausia® y presentar una dis-
minucién de la elasticidad cutédnea de un 0,55% anual®>. El
impacto de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) estro-
génica (2mg 17B estradiol/10 mg didrogesterona) en la piel
de mujeres posmenopausicas fue evaluado en un ECA doble
ciego (n=40). A los 7 meses de tratamiento se observo un
incremento del grosor, de la hidrataciéon y de la elastici-
dad cutanea’®®. Otro estudio (n=55) mostré que mujeres
posmenopausicas en TRH con estrogenos y testosterona pre-
sentaban un 48% mas de contenido de colageno en la piel*’.
Otro estudio similar (n=25) observé un contenido de cola-
geno Il significativamente mayor en las mujeres tratadas?®.
Asimismo, un amplio estudio prospectivo (n=176) encontré
un aumento de la elasticidad cutanea del 5,2% tras 12 meses
de TRH*®,

Otros autores que evaluaron la viscoelasticidad cuta-
nea (n=200) describieron un aumento significativo de la
elasticidad®®. Sin embargo, en un amplio ECA (n=485) no
se encontraron diferencias en las arrugas faciales ni en la
flacidez cutanea entre las mujeres menopausicas tratadas
con TRH y el grupo placebo®.

En cuanto a otras hormonas, niveles bajos de hormona
del crecimiento (HC) pueden ser detectados en ancianos.
En estos individuos se observa una disminucion drastica
del grosor cutaneo'. La terapia con HC en individuos con
deficiencia de esta hormona ha mostrado en 2 estudios
incrementar el grosor de la piel (epidermis+dermis)*’*2,
La administracion de HC puede producir ginecomastia y sin-
drome del tunel carpiano como efectos secundarios.

El Polipodium leucotomos es un helecho procedente de
América central y Sudamérica, y exhibe propiedades antiin-
flamatorias y antioxidantes. Estudios clinicos han mostrado
que el extracto de P. leucotomos reduce el eritema indu-
cido por radiacion ultravioleta, el dafo al ADN y que puede
servir como adyuvante en dermatosis fotoinducidas o fotoa-
gravadas y en trastornos de la pigmentacion, como vitiligo
o melasma, entre otras**. Presenta un excelente perfil de
seguridad. Mdltiples estudios in vitro, en modelos animales
y en humanos, indican que podria mitigar el fotoenvejeci-
miento inducido por radiacién ultravioleta y luz visible*.

Recientemente, un ECA doble ciego (n=30) mostré un
incremento de la dosis eritematica minima, de la capacidad
antioxidante de la piel, de la hidratacion cutanea, de mejo-
ria del aspecto de la piel y de la elasticidad, tras la ingesta
de un suplemento alimenticio que contenia P. leucotomos y
té verde, entre otros antioxidantes®.

La coenzima Q10 es antioxidante y antiinflamatoria. En un
ECA doble ciego (n=33), la administracion oral de coenzima
Q10 se asocid a una disminucion de las arrugas y a aumento
de la suavidad cutanea, pero sin impacto en la hidratacion
cutanea, grosor de la dermis ni cambios en la dosis erite-
matica minima“. Otro ECA doble ciego (n=34) mostro que
la ingesta de un suplemento alimenticio que contenia coen-
zima Q10, CHO, vitaminas Cy Ay biotina durante 12 semanas
redujo las arrugas faciales e increment6 la densidad de la
dermis. No hubo diferencias en la hidratacion cutanea ni en
el grosor dérmico®.

El sulfato de glucosamina oral es ampliamente utilizado en
la artrosis. Es fundamental para la sintesis de glicoprotei-
nas, glicolipidos, glicosaminoglicanos y proteoglicanos. Un
ensayo clinico (n=8) mostro que la administracion de 250 mg
de glucosamina durante 8 semanas inducia un aumento de la
expresion de colageno | y lll, y de hialuronano sintasa®®. En
un ECA ciego (n=53), la ingesta de un suplemento alimen-
ticio que contenia glucosamina, minerales y antioxidantes
disminuyd significativamente el nimero de arrugas y de
lineas finas faciales®.

El glutation presenta propiedades antioxidantes, antitumo-
rales, antivirales y antimelanogénicas. Se ha administrado
por via oral o intravenosa para disminuir la pigmentacion
cutanea y el fotoenvejecimiento. Dos recientes revisiones
sistematicas de la literatura, que incluyeron 3 ECA, no
encontraron evidencia suficiente para recomendar su uti-
lizacién en este contexto®®>'.

Un ECA reciente (n=124), no incluido en las revisio-
nes previas, mostro que la administraciéon de 250mg de
glutation junto a 500 mg de L-cistina durante 12 semanas
reducia significativamente los lentigos solares y maculas
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hiperpigmentadas en mujeres asiaticas. La ingesta de
250 mg de glutation no fue significativamente superior al
placebo®. En otro ECA reciente (n=46) se observo una
disminucion de la pigmentacion cutanea tras la ingesta
de una combinacion de 600mg de glutation, 50mg de
acido a-lipoico y 4mg de cinc durante 8 semanas. Aquellos
pacientes que recibieron glutation oral junto a glutation
topico al 2% tuvieron mejores resultados®®. Sin embargo,
un ECA multicéntrico (n=83) no encontr6 diferencias
estadisticamente significativas entre la administracion de
esta combinacion de glutation oral y el placebo™.

La melatonina es una hormona secretada por la glandula
pineal, pero también es sintetizada y metabolizada en la
piel. Presenta potentes propiedades antioxidantes, antiin-
flamatorias, inmunomoduladoras y antitumorales®. Se ha
observado in vivo e in vitro que puede atenuar los efectos
deletéreos de la radiacion ultravioleta y aumentar la capaci-
dad antioxidante de la piel®®>. No hemos encontrado estudios
clinicos sobre su uso en el envejecimiento cutaneo.

Un farmaco prometedor es la metformina, ampliamente uti-
lizada en el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo
2. Multiples estudios han demostrado que la metformina
reduce la incidencia de enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, como enfermedades cardiovasculares, neu-
roldgicas y cancer, asi como la mortalidad global*®, tanto
en individuos diabéticos como en no diabéticos”, y estu-
dios en modelos animales han mostrado un incremento en la
longevidad®®. Actualmente, estd en curso el estudio Targe-
ting Aging with Metformin (TAME), un amplio ensayo clinico
aleatorizado y multicéntrico para determinar los efectos de
la metformina en el envejecimiento humano®. No hemos
encontrado estudios clinicos de metformina en el trata-
miento del envejecimiento cutaneo.

El extracto de pino maritimo francés es una mezcla de
bioflavonoides, potentes antioxidantes y antiinflamatorios.
Estudios clinicos han mostrado diversas acciones antienveje-
cimiento, propiedades cardio- y neuroprotectoras, mejoria
de las molestias osteoarticulares, uroldgicas y de las deri-
vadas del climaterio®, asi como un efecto fotoprotector y
modulador de la pigmentacion cutanea®'. Diversos ECA han
revelado que la administracion de pino maritimo francés
disminuye significativamente los signos de envejecimiento
facial, como arrugas y lentigos solares®>%*, e incrementa la
expresion de hialuronano sintasa y colageno de tipo 1°4. Otro
ECA (n=76) mostrdé que la administracién de pino maritimo
francés durante 12 semanas aumento la elasticidad e hidra-
tacion cutanea y disminuyd el oscurecimiento de la piel en
asiaticos que trabajaban con alta contaminacion del aire®’.
No se reportaron efectos adversos relevantes.

La ingesta de una combinacion de 210 mg de un complejo
marino junto a vitamina C, cinc y otros antioxidantes se
asocio, en 2ECA dirigidos por el mismo grupo de autores
(n=152% y n=72%) y en estudios clinicos prospectivos®®®’,
a una mejoria del aspecto facial. Sin embargo, un amplio
ECA multicéntrico (n=194) no encontro diferencias signifi-
cativas con el placebo’. El metaanalisis de los resultados de
estos estudios (un total de 480 pacientes) reveld un efecto
favorable de la formulacion en la apariencia facial”®.

Multiples antioxidantes y antiinflamatorios orales, como
los derivados de las vitaminas A, C, D y E, polifenoles
del té verde, niacinamida y oligoelementos como el cinc,
entre muchos otros, podrian ayudar a disminuir los sig-
nos del envejecimiento cutaneo. Sin embargo, los estudios
disponibles evaluan frecuentemente combinaciones de anti-
oxidantes, utilizan metodologia variable y, con frecuencia,
los resultados no han sido replicados por otros autores’'.
Actualmente, no existe una adecuada evidencia clinica que
permita hacer recomendaciones sobre el uso de suple-
mentos alimenticios para el manejo del envejecimiento
cutaneo y algunos autores proponen cautela antes de indi-
car suplementos vitaminicos o alimenticios a individuos bien
nutridos’>. Asi también, extractos de plantas como Aloe
vera, Citrus paradisi, Rosmarinus officinalis, Cyclopia inter-
media e Hydrangea serrata son agentes prometedores’?,
pero la evidencia clinica es aln escasa.

En cuanto a los alimentos, 2ECA (n=91yn=31) revelaron
que la ingesta de almendras, alimentos con alta concen-
tracion de vitamina E, en una cantidad correspondiente al
20% de la ingesta calorica diaria, se asoci6 a una reduc-
cion significativa de las arrugas y pigmentacion facial’+”>.
Asi también, la ingesta de 85 g/dia de mango redujo signi-
ficativamente la profundidad de las arrugas faciales en un
ECA (n=36). Sin embargo, la ingesta de 250 g de este fruto
se asocio a un aumento de la profundidad y del largo de las
arrugas’®. En un amplio estudio de cohortes (n=4.025), la
ingesta incrementada de vitamina C se asoci6 a una disminu-
cion de la probabilidad de tener arrugas faciales y sequedad
cutanea y la ingesta de acido linoleico, con menor atrofia
y sequedad cutanea. Por el contrario, un incremento en el
consumo de 17 g de grasa y de 50 g de hidratos de carbono se
asocié a mayor probabilidad de presentar arrugas y atrofia
cutanea“.

Existe una alta demanda de terapias antienvejecimiento
cutaneo y se estima que se incrementara ain mas'>. La pres-
cripcion de suplementos o medicamentos sistémicos resulta
atractiva, ya que permitiria evitar o disminuir el uso de tera-
pia tdpica o de procedimientos invasivos o minimamente
invasivos, los cuales pueden tener efectos adversos y estar
limitados por su coste. La poblacion general tiende a utili-
zar polivitaminicos o suplementos alimenticios por multiples
razones y, en los Ultimos afos, ha aumentado el interés por
los suplementos antienvejecimiento’. Se calcula que mas
de la mitad de los adultos en Estados Unidos toman suple-
mentos vitaminicos y se espera que este porcentaje aumente
proximamente’’. La ingesta de vitaminas o suplementos es
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percibida como algo natural y seguro’’. Sin embargo, la
evidencia sobre su efectividad es muy cuestionable. Una
reciente revision sistematica no encontré beneficios en
reducir la mortalidad general o cardiovascular con la suple-
mentacion de vitaminas A, C, By, B3, Bg, D (con o sin calcio)
y polivitaminicos ni de selenio o calcio’®. El organismo
estadounidense de prevencion (US Preventive Services Task
Force) no recomienda la ingesta de vitaminas ni polivita-
minicos para la prevencion de enfermedad cardiovascular o
cancer’®. De hecho, recomienda evitar la suplementacion de
betacaroteno, debido a un posible aumento de la incidencia
de cancer de pulmén y de la mortalidad general y cardiovas-
cular. Tampoco recomienda la utilizacion de vitamina E para
la prevencién de enfermedad cardiovascular o neoplasica
y advierte de los potenciales riesgos de la suplementacion
de vitaminas o minerales en general: es mas recomendable
seguir una dieta sana y balanceada’®.

En el tratamiento sistémico del envejecimiento cuta-
neo se debe valorar rigurosamente el riesgo/beneficio de
las intervenciones, ya que se intenta tratar o ralentizar un
proceso natural, y no una enfermedad per se. En cuanto
a la efectividad de los suplementos o farmacos, es muy
dificil hacer recomendaciones y extraer conclusiones vali-
das, ya que la mayoria de los estudios disponibles son de
pequeno tamaio, unicéntricos, incluyen generalmente solo
mujeres, son de corta duracion (la mayoria de 2 a 4 meses),
de metodologia heterogénea, utilizan diversos parametros
de evaluacion y, en algunos casos, los estudios confirmato-
rios estan realizados por el mismo equipo de investigadores.
Ademas, falta una definicion consensuada de qué respuestas
son clinicamente relevantes’' y muchos estudios presentan
evidentes conflictos de interés.

En nuestra revision no hemos encontrado estudios clini-
cos prospectivos que avalen adecuadamente la utilizacion
de metformina, melatonina, acido tranexamico, vitaminas
A, C, D, E y niacinamida, o cinc para el tratamiento del
envejecimiento cutaneo. La evidencia sobre el uso de iso-
tretinoina es escasa y su perfil de seguridad requiere tomar
diversas precauciones antes de indicar su uso. Los resultados
no son concluyentes para indicar TRH para el envejecimiento
cutaneo. Ademas, se debe evaluar el riesgo cardiovascular
y de cancer de mama antes de indicarla’’. Tampoco hemos
encontrado evidencia suficiente para recomendar la utiliza-
cion de glucosamina, glutation y coenzima Q10.

La suplementacion con CHO representaria el tratamiento
con mayor evidencia para disminuir los signos del enveje-
cimiento cutaneo, con 24 ECA disponibles'? 1617268081 g
de bajo coste y buen perfil de seguridad y podria presentar
una sinergia con otros agentes antioxidantes o antiinflama-
torios. También el AH oral es un tratamiento novedoso y bien
tolerado y podria reducir el envejecimiento cutaneo'®2%22¢,
Queda por determinar la posologia, peso molecular y dura-
cion optima de los tratamiento con CHO y AH. Otros
compuestos prometedores son el extracto del pino maritimo
francés®?% y el complejo marino’.

Ha cobrado especial interés el estudio de la senescencia
celular, caracterizada por la detencion del ciclo celular,

cambios en el epigenoma, transcriptoma, protoma vy
secretoma. Algunos marcadores de senescencia celular son
niveles intracelulares incrementados de ADN de doble hebra
danado y fragmentado, de lipofuscina, de inhibidores del
ciclo celular, como p16 y p21, y la presencia de un fenotipo
secretor proinflamatorio. La presencia cronica de células
senescentes se ha relacionado con el envejecimiento y con
enfermedades cutaneas??. La destruccion de células senes-
centes puede disminuir la carcinogénesis y la incidencia
de enfermedades relacionadas con el envejecimiento vy
prolongar la sobrevida en modelos animales®:.

El uso de agentes selectivos dirigidos contra las células
senescentes de la dermis podria ser un tratamiento promete-
dor del envejecimiento cutaneo. Sin embargo, existen dudas
sobre sus efectos colaterales, ya que, paraddjicamente, la
presencia transitoria de estas células puede ser beneficiosa
durante la embriogénesis y la cicatrizacion de heridas®.

Un enfoque mas conservador seria el uso de senomorficos,
agentes capaces de modular las caracteristicas contrapro-
ducentes de células senescentes y reiniciar la proliferacion
celular. Ejemplos de estas moléculas son inhibidores de
mTOR, como la rapamicina. La administracion puntual de
este farmaco ha demostrado en modelos animales rever-
tir diversas caracteristicas de los fibroblastos senescentes®,
proteger contra el dafo de la radiacion ultravioleta® vy rei-
niciar su proliferacion®*.

La metformina también ha presentado propiedades seno-
mérficas en fibroblastos pulmonares® y los flavonoides y
extractos de plantas, como la S. virgaurea, son agentes con
la capacidad de modular la senescencia celular??.

El uso de senoliticos y senomarficos parece una alterna-
tiva prometedora en el manejo del envejecimiento humano.
La realizacion de estudios clinicos es necesaria para evaluar
su efectividad y seguridad real.

La presente revision esta limitada por ser narrativa y no una
revision sistematica de la literatura. Ademas, la mayoria de
los estudios incluidos son estudios prospectivos o ensayos
clinicos de pequeno tamano y de metodologia heterogénea.

Diversos farmacos sistémicos y suplementos alimenticios
podrian ser (tiles en el tratamiento del envejecimiento
cutaneo. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la eviden-
cia clinica es limitada. Antes de indicarlos, se debe evaluar
cuidadosamente su posible riesgo/beneficio. El CHO y al AH
presentan un buen perfil de seguridad y parecen ser los mas
avalados por la evidencia clinica disponible.

DMC ha recibido honorarios de laboratorios Isdin, Gale-
nicum, Galderma, Cantabria Labs, UCB y Janssen. EJ es
empleado de laboratorios Isdin. JPC es consultor de labo-
ratorios Isdin. JGJ no refiere tener conflictos de interés.

La industria no tuvo ningin papel en el disefio y la
realizacion del estudio, ni en la recogida, el analisis y la
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interpretacion de los datos, ni en la preparacion, revision o
aprobacién del manuscrito.
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