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RESUMEN

El envejecimiento de la piel es un proceso fisiolégico caracte-
rizado por multiples cambios morfoldgicos y funcionales, esta
determinado tanto por factores externos como internos; sin
embargo, actualmente existen estrategias preventivas y trata-
mientos que nos permiten envejecer de manera saludable. En
este articulo se hace una revision de los agentes tdpicos mas
usados, métodos quimicos, toxina botulinica, materiales de re-
lleno, dispositivos de luz, entre otros, con el objetivo de reco-
nocer los diferentes mecanismos de envejecimiento cutdneo y
las distintas estrategias con que cuenta la medicina hoy en dia
para combatirlo.

PALABRAS CLAVE: envejecimiento de la piel, senescencia celular,
antioxidantes, toxina botulinica.

Introduccion
| envejecimiento de la piel es un fenémeno complejo,
es un reflejo de lo que pasa en los érganos internos y
se le ha dado mds importancia en los dltimos afios debido
al aumento en la expectativa de vida."”

Muchos pacientes desean que su piel se vea juvenil y
saludable ya que esto lleva a grandes beneficios psicol6-
gicos, puede afectar su condicién ocupacional, su imagen
personal, su autoestima y calidad de vida;** ademds, el
envejecimiento no sélo tiene que ver con la apariencia
fisica, también tiene implicaciones médicas ya que una
piel envejecida no cumple apropiadamente su papel de
barrera, tiene alteraciones en la cicatrizacién y estd pre-
dispuesta a multiples enfermedades, incluido el cancer.

El propésito de este articulo es revisar los diferentes
mecanismos de envejecimiento de la piel y las distintas

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

The aging of the skin is a physiological event characterized by
multiple morphological and functional changes, determined by
external and internal factors; However, there are currently pre-
ventive strategies and treatments that allow us to ameliorate
aging while being healthy. In this article we perform a review
of the most used topical agents, chemical methods, botulinum
toxin, fillers, light devices, with the aim of recognizing the differ-
ent mechanisms of cutaneous aging and the different strategies
found in the medical options today to combat this unpleasant
physiological event, skin aging.

KEYWORDS: skin aging cell aging antioxidants, botulinum toxin.

estrategias que se encuentran hoy en dia para prevenir y
tratar los efectos de éste.

Materiales y métodos

Para este trabajo se realiz6 una busqueda exhaustiva en la
literatura a través de la base de datos de Pubmed y sciELoO
utilizando palabras clave como envejecimiento de la piel,
agentes tépicos antienvejecimiento, toxina botulinica,
rellenos, microdermabrasién, antioxidantes, antisolares,
usando multiples combinaciones.

Discusion
Teorias sobre el proceso de envejecimiento

El proceso de envejecimiento se ha estudiado en busca de
estrategias para retrasarlo y se han desarrollado diferentes
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teorfas. Una de las principales es la teorfa de los radicales
libres/inflamacién, la cual propone que la acumulacién
de radicales de oxigeno lleva a la oxidacién de componen-
tes endégenos y esto causa envejecimiento. Asimismo, la
inflamacién conduce a sobreproduccién de especies reac-
tivas con dafio tisular.®

Otra teoria es la de las mutaciones somdticas y regula-
cién génica, donde la acumulacién de mutaciones genéticas
y cambios en la expresién génica llevan a la senescencia.*

La teorfa mitocondrial expone que defectos en las vias
metabdlicas llevan a disminuir la produccién energética,
lo que conduce a disfuncién celular.®

La teorfa del telémero afirma que el acortamiento te-
lomérico lleva a un namero limitado de divisiones celula-
res, tras lo cual hay cese de proliferacién celular. La teoria
inmune le da un papel fundamental al sistema inmunolé-
gico como controlador del proceso de envejecimiento, y
que su funcién defectuosa lleva a cambios incompatibles
con la vida, como algunos tipos de cdncer.®

La teoria neuroendocrina postula que anormalidades
en el eje hipotilamo pituitario adrenal conducen a dafio
en la homeostasis del cuerpo, con disminucién en la ha-
bilidad de sobrevivir.®

Hasta ahora la dnica estrategia que ha demostrado
prolongar la vida es la restriccién calérica. Esto lleva a
menor incidencia de diabetes, cataratas, enfermedad car-
diovascular y renal. Se cree que 2% (1029) de los genes
cambian su expresién con el envejecimiento, 921 de éstos
lo hacen con la restriccion calérica y 947 genes con el uso
de resveratrol.®

En ratas con restricciéon calérica comparada con con-
troles alimentados libremente, ambos sin fotoexposicion,
se encontré aumento en la vasculatura, el tejido conectivo
y la actividad del fibroblasto. Se cree que la ingestién ca-
l6rica baja lleva a menor produccién de radicales libres,
menos inflamacién y disminucién en productos con avan-
zada glicacién, ya que se sabe que la diabetes que produce
aumento de estos productos es un modelo de envejeci-
miento acelerado; sin embargo la restriccién calérica no
es compatible con una vida humana productiva y por esto
hay investigaciones que buscan sustancias que logren si-
mular los efectos de la restriccién calérica.®

Es posible que muchas de estas teorfas interactten en el
proceso final de la senescencia, y hay factores extrinsecos
e intrinsecos que afectan este proceso biolégico complejo.
Entre los factores intrinsecos se encuentran los aspectos
genéticos, hormonales y metabdlicos. Los factores extrin-
secos incluyen la radiacién ultravioleta (UV) (que con-
tribuye hasta en 809% al proceso del envejecimiento), la
polucién, la radiacién ionizante, el tabaquismo, los patro-
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nes de suefio, la posicién al dormir, asi como el uso de qui-
micos y téxicos. Todo esto lleva a alteraciones fisiolégicas
y estructurales en cada capa de la piel y en su apariencia.’

Vias moleculares del envejecimiento cutaneo

Uno de los principales factores extrinsecos es el fotodario.
Los rayos UV (UVB y UVA) generan radicales libres que
aumentan la actividad de la colagenasa (a través del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), incrementando
la fragmentacién del coldgeno y disminuyendo el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), lo que a su
vez disminuye la formacién de fibras coldgenas.’” Esto se
ha demostrado histolégicamente in vivo con niveles au-
mentados de ARN mensajero (ARNm) de colagenasa e in-
cremento en su actividad después de la exposiciéon UV,
y disminucién de la expresién del gen de procoldgeno I
después de esta misma exposicién. Asi, el fotodario lleva
a fotoenvejecimiento permanente que se caracteriza por
déficit de coldgeno, exceso de colagenasa y micro y ma-
crocicatrices. A nivel histolégico también se ha eviden-
ciado que la piel con fotodafo crénico presenta aumento
de coldgeno fragmentado, disminucién en el procoldgeno
y crecimiento del ARNm de colagenasa.’?

El envejecimiento intrinseco, por el contrario, se ca-
racteriza porque es un proceso continuo no cicatricial
donde con el tiempo la piel se vuelve delgada, fragil y las
arrugas son finas. Se cree que a través de los afios la acu-
mulacién de radicales libres también lleva a aumento de
la colagenasa y disminucién en la formacién de coldgeno
(inducido por disminucién en el TGF-B).57 Con inmuno-
histoquimica se ha demostrado aumento de la proteina
colagenasa en la piel envejecida in vivo, incremento de
su actividad, aumento del coldgeno fragmentado y dis-
minucién del TGF-B a nivel de ARNm y disminucién de
procoldgeno I en pieles de pacientes mayores de 80 afios
comparado con controles de 18-30 afios.’”

La via final de estos mecanismos lleva a una dismi-
nucién en la tensién mecdnica de la piel, que a su vez
conduce a una reduccién del TGF-B, aumento en la co-
lagenasa y disminucién en la sintesis de procoldgeno, un
ciclo destructivo que se perpetta a si mismo.>7*

La piel cuenta con mecanismos antioxidantes endé-
genos enzimdticos, entre éstos la superéxido dismutasa,
glutatién peroxidasa y la catalasa; y no enzimdticos, como
el dcido drico, el glutatién, la bilirrubina, la albdmina y
factores nutricionales como algunas vitaminas y fenoles.”

Histologia de la piel con envejecimiento

Los cambios epidérmicos observados en la piel expuesta
al sol son atipia celular, pérdida de la polaridad, aumento
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en la melanogénesis y disminucién en el nimero y funcién
de las células de Langerhans. En la dermis, fibras elasti-
cas amorfas, desorganizacién en los vasos, inflamacién,
aumento en los glicosaminoglicanos (GAGs) y proteoglica-
nos;* sin embargo, los GAGs que hacen parte de la matriz
dérmica y que atraen agua se asocian a material elastético
anormal y, por ende, no funcionan efectivamente.’

Presentacion del envejecimiento visible

La degradacién en el colidgeno y la matriz extracelular
llevan a laxitud, ritides, atrofia dérmica, epidérmica y au-
mento en el tamafo de los poros. Los cambios en la tex-
tura se caracterizan por sequedad, deshidratacién y hay
discromias debido a hiperpigmentacién, 1éntigos solares
y telangiectasias.” Estos son los hallazgos mds comunes
del envejecimiento, pero es importante sefialar que la piel
envejecida intrinsecamente se caracteriza por la atrofia y
las arrugas finas, la piel fotoenvejecida de forma prema-
tura presenta arrugas gruesas, laxitud, cambios pigmen-
tarios marcados, comedones, aumento en las queratosis
seborreicas, queratosis actinicas, lesiones malignas y te-
langiectasias."*

El grado de fotodano se clasifica de acuerdo con la es-
cala de Glogau, que tiene cuatro categorias y dependien-
do del grado del dafio se recomienda el tratamiento an-
tienvejecimiento.” En el grado 1, tipico de personas entre
los 20 y 30 afios no hay arrugas ni cambios pigmentarios,
o éstos son minimos; el grado 2 se caracteriza por las arru-
gas dindmicas, en general se presenta en personas de los
30 a 40 afios, hay escasos léntigos solares y se comienzan
a percibir lineas de expresién; en el grado 3 hay arrugas
estdticas, se encuentra en pacientes de 50 afios o mayores,
hay discromias y telangiectasias; y en el grado 4, pacientes
de 60 afios 0 mds, se observan arrugas, fotoenvejecimien-
to severo con lesiones premalignas, piel laxa, amarilla y
no hay piel normal.”

La interaccién entre los cambios dérmicos, la pérdida
del tejido celular subcutdneo, la pérdida ésea, la accién
de los musculos de la cara y la gravedad llevan a cam-
bios en la morfologia y el contorno de la cara, es decir, el
rostro presenta flacidez, pérdida de volumen malar, caida
de los dangulos de la boca, pérdida en la definicién de la
mandibula y bandas cervicofaciales.”

Estrategias antienvejecimiento

Si actuamos sobre cada uno de los mecanismos molecu-
lares del envejecimiento, o las consecuencias visibles de
éste, podemos corregir y/o prevenir los dafos causados.
Asi, los protectores solares previenen el fotodafo; los an-
tioxidantes previenen el dafio causado por los radicales li-
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bres, que son los que inician la cascada del envejecimien-
to; los retinoides aumentan la produccién de coldgeno;
los laser inducen produccién de coldgeno, y los rellenos
corrigen la pérdida de volumen y ademds aumentan la
tensién mecdnica llevando a incremento de TGF-B y au-
mento en la produccién de coldgeno’ Ademds la toxina
botulinica disminuye las arrugas hiperdindmicas, la luz
intensa pulsada (IPL) mejora las telangiectasias y la hiper-
pigmentacién, los despigmentantes también mejoran las
hiperpigmentaciones y los hidratantes mejoran la textura
de la piel !

El envejecimiento es un evento natural que no puede
evitarse; el paradigma del “envejecimiento exitoso” en el
cual se basa la dermatologia estética preventiva preten-
de minimizar los signos del envejecimiento y lograr que
éste sea saludable, para ello cuenta con terapias tépicas,
sistémicas y procedimientos minimamente invasivos.'
Sin embargo, debido a los multiples factores que influ-
yen en este proceso, entre los que se encuentran factores
inmunes, genéticos, emocionales y la salud general de la
persona, es fundamental recordarle a los pacientes la im-
portancia de la prevencién con un estilo de vida sano y
habitos saludables.’

Agentes topicos
Entre los agentes tépicos se encuentran los medicamen-
tos, los cosméticos y los cosmecéuticos. Los medicamentos
son aquellos que “pretenden ser usados en el diagnéstico,
cura, tratamiento o prevencién” y “afectan estructuras o
funciones del cuerpo”.” Un cosmético “pretende ser fro-
tado, aplicado, salpicado o rociado en el cuerpo humano
para la limpieza, embellecimiento, promover la atraccién
o alterar la apariencia de la piel”.8

En dermatologia, un grupo de productos con carac-
teristicas de estas dos categorias, y llamado por primera
vez por Kligman “cosmecéuticos”, se caracterizan porque
contienen ingredientes biol6gicamente activos que per-
siguen fines estéticos pero, al mismo tiempo, tienen una
alta capacidad bioquimica sobre la piel y muchos se usan
para atenuar el paso del tiempo.5

Hoy en dia, las industrias cosmética y farmacéutica
ofrecen una gran variedad de productos cosmecéuticos,
lo que puede ser dificil para los consumidores e incluso
para los dermatélogos. Como médicos, los dermatélogos
se han entrenado para escoger tratamientos basados en la
evidencia, por lo que para que los medicamentos entren
al mercado deben haber pasado por multiples ensayos cli-
nicos. Y aunque hay vasta evidencia para demostrar que
algunos agentes quimicos tienen eficacia antiedad, como
los antisolares y los retinoides, o por ejemplo la hidroqui-
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nona al revertir los cambios pigmentarios producidos por
el fotoenvejecimiento, la mayoria de los cosmecéuticos
no han pasado por este tipo de evaluaciones.” Por esto,
Thornfeldt sugiere tener en cuenta los siguientes conse-
jos a la hora de evaluar los cosmecéuticos: primero, que el
ingrediente activo tenga un mecanismo de accién biol6gi-
co racional; segundo, que la concentracién sea conocida y
que se sepa que se correlaciona con el efecto terapéutico;
y tres, la formulacién final debe tener un ingrediente ac-
tivo estable que penetre el estrato cérneo.” Las compaiiias
farmacéuticas estin respondiendo a la insistencia de los
dermatélogos por dar evidencia, y hay una tendencia al
aumento de mas y mejores ensayos clinicos.B

Los tratamientos topicos tienen una gran ventaja debi-
do a que no son invasivos, pero cuentan con un periodo de
latencia de tres a seis meses antes de que cualquier cambio
visible se pueda notar, ademds requieren mantenimiento
constante y pueden causar irritacién y son costosos.’

Vehiculos de los agentes tdpicos

Se cree que el vehiculo hidratante es responsable de 50 a
70% del efecto percibido en los cosmecéuticos. Los mds
usados son el petrolato, la dimeticona y la glicerina. El
petrolato disminuye la pérdida transepidérmica de agua
en 999 y restaura la barrera del estrato cérneo al aumen-
tar la produccién de lipidos intracelulares, como esfingo-
lipidos, esteroles y dcidos grasos libres.5 De esta manera
puede ayudar en la apariencia de la piel, especialmente
reduciendo las lineas causadas por deshidratacién, ade-
mds empareja la superficie dspera de los corneocitos que
estin descamando, dando una apariencia lisa.5 Sin em-
bargo, su desventaja es que es una sustancia grasosa, por
lo que en muchos productos estéticos se prefiere el uso de
dimeticona, ya que es hipoalergénica, no comedogénica,
hace parte de la familia de las siliconas y es la base de los
hidratantes que dicen ser libres de grasas. La glicerina
es un humectante que atrae agua y se ha visto que puede
modular las acuaporinas en la epidermis.”

Protectores solares
La proteccién de los rayos UV disminuye la formacién
de radicales libres y reduce el fotoenvejecimiento: la for-
macién de arrugas y los cambios pigmentarios.’ La foto-
proteccién debe incluir medidas fisicas como no salir a
horas pico de sol, usar ropa adecuada, sombrero, sombri-
Ila, gafas, ademds de aplicar protectores solares tépicos y
en algunos pacientes completar la proteccién con produc-
tos sistémicos."

Los protectores solares deben tener una amplia protec-
cién UVA y UVB para prevenir el fotoenvejecimiento.”

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Se ha visto que los protectores solares disminuyen los
niveles de ARNm de colagenasa inducidos por UVBJ

Antioxidantes

Los antioxidantes contrarrestan la oxidacién celular y
el dafio por radicales libres de multiples maneras. Los
donantes de electrones (antioxidantes primarios) son el
dcido ascérbico, el resveratrol, los polifenoles del te, la
vitamina E, glutatién, silybin, dcido ferulico, idebeno-
ne, extracto de cafeto ardbigo (Coffea arabica). Entre los
quelantes de iones metdlicos (antioxidantes secundarios)
estdn el dcido ascérbico, silybin, cafeina, resveratrol; y
también estdn los que facilitan la accién de otros antioxi-
dantes, como el dcido ascérbico, la vitamina E y el glu-
tatién. Se ha visto una accién sinérgica entre el uso de
antisolares y antioxidantes como protectores del coldgeno
y la matriz extracelular.® Otros antioxidantes usados con
propiedades antienvejecimiento son el dcido alfa lipoico
y la coenzima Q1o Entre los mds importantes se encuen-
tran las vitaminas C, B3 y E, ya que por su tamafio mole-
cular tienen la habilidad de penetrar la piel.!

La vitamina C, o dcido ascérbico, es un cofactor para
enzimas estabilizantes del coldgeno, las hidroxilasas de
prolina y lisina. Activa la transcripcién y estabiliza el
ARNm de procoldgeno, reduce la sintesis de colagenasa, le
dona electrones a las especies reactivas de oxigeno y dis-
minuye el eritema posinflamatorio y el eritema inducido
por rayos UV. Su actividad se observa con concentracio-
nes de entre 5y 10%. Ademds las vitaminas C y E acttian
sinérgicamente.*"

La niacinamida (vitamina B3) regula la regeneracién y
el metabolismo celular y se usa en una concentracién de
5% como agente antienvejecimiento. En algunos estudios
se ha observado mejoria en la laxitud de la piel, eritema y
pigmentacién después de tres meses de tratamiento t6pico.'

La vitamina E, o tocoferol, tiene efecto antiinflamato-
rio y antiproliferativo en concentraciones entre 2 y 209%.
Le da una textura lisa a la piel ya que tiene la habilidad de
humedecer el estrato cérneo, acelerar la epitelializacién y
contribuye a la fotoproteccién de la piel. Su efecto no es
tan marcado como el observado con las vitaminas C y B3.'

Los polifenoles del té verde antes de la exposicién a ra-
yos UV incrementa la dosis de eritema minimo, disminu-
ye el nimero de células de Langerhans y reduce el dafio
al ADN en la piel. Otros compuestos botdnicos antioxi-
dantes son las isoflavonas de soya.”

Reguladores celulares

Retinoides: éstos incluyen el dcido retinoico, retinol, reti-
naldehido y los ésteres de vitamina A. El dcido retinoico
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puede causar irritacién, sin embargo el retinol y el re-
tinaldehido se convierten en 4cido retinoico en la piel
produciendo similares beneficios tépicos con un menor
riesgo de irritacién.®

Los retinoides aumentan notablemente la produccién
de TGF-B y de procoldgeno 1, ademds disminuyen la pro-
duccién de colagenasa con una diferencia estadisticamen-
te significativa con respecto al vehiculo. Se ha demostrado
que inducen hiperplasia epidérmica y aumento de Ki67,
un indice de proliferacién en los queratinocitos’ Ademds
aumentan el ARNm del coldgeno I y III, incrementan la
elastina, glucosaminoglucanos, disminuyen los niveles de
elastasa y producen descamacién con aumento del recam-
bio celular.

Tienen un efecto positivo no sélo en el envejecimiento
extrinseco sino también en el intrinseco. Reducen signos
de envejecimiento como las arrugas, la pérdida de elasti-
cidad de la piel y mejoran la pigmentacién.'

Péptidos: son compuestos sintéticos con dos 0 mds ami-
nodcidos conectados con enlaces peptidicos. Realizan
funciones blanco en la piel cuando se aplican tépica-
mente. El acetil hexapéptido 8 es un péptido que afecta
los neurotransmisores e inhibe las proteinas de fusién de
membranas-complejo SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sen-
sitive factor attachment protein receptor). El péptido de cobre
es un transportador que aumenta la produccién de cold-
geno y elastina. Entre los péptidos sefial se encuentran el
palmitoil pentapéptido 4 que estimula la produccién de
coldgenos tipo I y Il y fibronectina, el palmitoil oligopép-
tido que activa los fibroblastos dérmicos y disminuye la
produccién de elastasa, el palmitoil tetrapéptido 7 que es
derivado de la dehidroepiandrosterona (DHEA) y reduce
la produccién de 1.-6 y la inflamacién, y el palmitoil tri-
péptido 38 que estimula la produccién de coldgenos tipo 1
y IV y de 4cido hialurénico.>>

Inbibidores de metaloproteinasas de matriz: en este grupo se en-
cuentran compuestos como los retinoides, la vitamina E, el
aloe vera, las isoflavonas de soya, el resveratrol, el betacarote-
no, el dcido ascérbico y la epigallacatechina gallato (EGCG).?

Aclarantes

Entre estos compuestos contamos con la hidroquinona, la
cual inhibe la unién del cobre con la tirosinasa y media
citotoxicidad especifica contra los melanocitos. Se reco-
mienda su uso en concentraciones menores de 4%, ya que
tiene maltiples efectos adversos agudos y crénicos.” Entre
los agudos se encuentra la dermatitis de contacto con hi-
perpigmentacién postinflamatoria, y algunos de los efectos
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crénicos que hay que tener en cuenta son la ocronosis y la
leucopatia en confeti, que son efectos permanentes.”

El dcido kéjico quela el cobre a la tirosinasa disminu-
yendo el nimero de melanosomas y dendritas, se reco-
mienda en dosis de 2 a 49%; el dcido ldctico suprime la
formacién de tirosina; el acido ascérbico convierte la do-
paquinona en levodopa (L-DOPA) previniendo la forma-
cién de melanina; el retinol suprime la actividad de la
tirosinasa, disminuye el nimero de melanosomas e inhibe
la transferencia de melanosomas; el dcido azelaico inhi-
be la tirosinasa, tiene efecto antiproliferativo y citot6xico
en los melanocitos pero no en las células circundantes; la
arbutina suprime la actividad de la tirosinasa e inhibe la
maduracién del melanosoma; el resorcinol inhibe la con-
version de la tirosina a L-DOPA.

Hidratantes
Los hidratantes se dividen en humectantes —los cuales
atraen agua—y los oclusivos —que disminuyen la pérdi-
da transepidérmica de agua—. Entre los humectantes se
encuentran el dcido hialurénico, el coldgeno, la miel, la
glicerina y la urea; entre los oclusivos estdn el petrolato,
las siliconas, la niacinamida y el aceite de oliva.*
Aunque mejoran la textura de la piel, hay controversia
en cuanto a su papel como agentes antienvejecimiento a
largo plazo.

Otros

En los cosmecéuticos existen un sinntmero de agentes
que dicen tener propiedades antienvejecimiento, como la
lavanda, el ginseng, el ginkgo biloba (contiene isoflavo-
nas), el drnica, la alantoina, entre otros.”

La genisteina previene la activacién de EGFR vy el
aumento del ARNm de la colagenasa inducidos por ra-
yos UV in vivo’ Algunos cosmecéuticos ofrecen beneficios
con cremas de estrégeno que pueden disminuir la atrofia
cutdnea y la pérdida de coldgeno, pero no hay suficien-
tes estudios cientificos que apoyen esto.) Es posible que
con el avance de la tecnologia factores de crecimiento,
citoquinas o telomerasa, estén disponibles en el futuro y
tengan un potencial antienvejecimiento.” El maquillaje
ademds puede ayudar a disimular algunas arrugas, surcos
e incluso lograr un efecto perceptivo mejorando los con-
tornos del rostro.*

Agentes sistémicos
Protectores solares

El Polypodium leucotomos protege de fototoxicidad por ra-
yos UVB y UVA, protege contra erupcién solar polimorfa y
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urticaria solar. Ademds es antioxidante y antiinflamato-
rio. Tiene un SPF equivalente a 3-8

Nutricéuticos

Se cree que el consumo oral puede ser més efectivo que el
tépico, y algunos estudios indican que es posible retrasar
el envejecimiento y mejorar la apariencia de la piel a tra-
vés de ciertos suplementos nutricionales. La fuente mds
importante de antioxidantes se encuentra en la alimen-
tacién, por lo que una dieta rica en antioxidantes, fibra
y proteina es claramente beneficiosa para el cuerpo y la
piel.®

En un estudio con 716 mujeres se encontré que una
dieta rica en grasas no saturadas se asociaba a un aumento
en la elasticidad de la piel.®

Los antioxidantes sistémicos mds conocidos son las
vitaminas C y E (de forma tdpica, esta Gltima también
ejerce un efecto emoliente), los carotenoides y el dcido
ferdlico. La vitamina C se encuentra en frutas y vegetales;
la vitamina E en nueces, carne y aceite vegetal; los caro-
tenoides en frutas de color como los tomates, la naranja
y la papaya. También se recomiendan los dcidos grasos
esenciales omega 3 que se encuentran en el aguacate, el
salmén, el atan y las nueces.*

La coenzima Qr10 que también acttia como antioxidan-
te, regenera la vitamina E y participa en las vias metabéli-
cas productoras de energia, se encuentra en suplementos
nutricionales o en alimentos como las anchoas, el salmén,
las nueces, las sardinas, el brécoli, el puerco y la espinaca.’

El resveratrol que se usa tépico y sistémicamente, se
encuentra en las uvas, los cacahuates y el vino tinto. Tie-
ne efecto no sélo antioxidante sino también antiinflama-
torio y antiproliferativo. ™

Hormonas

Se sabe que con la edad disminuyen los niveles de malti-
ples hormonas, entre éstas la hormona del crecimiento, la
melatonina, la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
la DHEA, los estrégenos y la testosterona. Se ha visto que
la aplicacién de hormona del crecimiento puede dismi-
nuir los signos del envejecimiento biolégico.”

La melatonina se secreta en la noche y se ha observado
que al disminuir su produccién en los pacientes mayores,
se correlaciona con alteraciones en los ciclos del suefio,
también se ha visto que estd reducida en pacientes con tu-
mores comparada con controles sanos. Ademds tiene una
relacién directa con el peso corporal y se sabe que tiene
una influencia favorable en el envejecimiento.'

Se considera que la terapia de remplazo hormonal con
estrégenos o progesterona tiene efectos antienvejecimien-
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to, sin embargo también se le relaciona con un aumento
en el riesgo cardiovascular y de cancer de mama.”

Procedimientos

Peelings quimicos

Los peelings quimicos son un método de ablacién quimi-
ca de ciertas capas de la piel que inducen, a través de la
regeneracién y la reparacién, mejoria en la apariencia de
la epidermis y la dermis, cuyo resultado es una piel mds
homogénea y firme. Ademds los agentes queratoliticos
usados, como el dcido salicilico o los betahidroxidcidos,
remueven el exceso de estrato cérneo y pueden actuar
como hidratantes (4cidos gliélico y lactico).* Los peelings
se clasifican en tres categorfas: los superficiales (alfa, beta
y lipohidroxidcidos, el 4cido tricloroacético, ATA, 10-30%,
dcido glicdlico 50-70%, dcido salicilico 20-30% o 4cido
pirtivico 40-70%, solucién de Jessner 149, dcido ldctico
149, resorcinol y dcido salicilico) que exfolian las capas
de la epidermis sin ir mds alld de la capa basal; los pee-
lings de profundidad media (ATA 30-50%) llegan hasta la
dermis reticular superior; y los peelings profundos (ATA
mayor 50% y fenol 45-80%) penetran hasta la dermis reti-
cular inferior.”

La profundidad depende no sélo de la sustancia, sino
también de la concentracién y el tiempo de aplicacién.”
Se recomienda la combinacién de varios agentes. Por
ejemplo, para una penetracién mayor se puede combinar
Jessner con ATA 35%, o dcido glicélico 70% con ATA 35%, 0
4cido salicilico 25% con ATA 259."

Se han reportado multiples modificaciones después de
varias semanas: la arquitectura epidérmica se normaliza,
los melanocitos se distribuyen uniformemente, los que-
ratinocitos contienen grdnulos de melanina distribuidos
de forma homogénea; aparece una banda de coligeno
subepidérmica y se observan nuevas fibras eldsticas para-
lelas a las de coldgeno. Los peelings superficiales causan
epidermdlisis y exfoliacién, los medios producen coagu-
lacién de proteinas de membrana y destruyen algunas
células vivas de la epidermis, y los profundos provocan
coagulacién de proteinas y restauran la arquitectura epi-
dérmica.”

La profundidad de los peelings se correlaciona con los
posibles efectos adversos, como la hiperpigmentacién, in-
fecciones (especialmente herpéticas), quistes de milium y
cicatrices.®

Se ha reportado aumento de los glicosaminoglicanos,
contenido de fibras coldgeno, fibras eldsticas y reorgani-
zacién de fibras coldgenas, pero el mecanismo de su efec-
to no se ha dilucidado completamente.®%
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Cirugia menor

La escisién simple de tumores benignos que pueden re-
lacionarse con el envejecimiento, como hiperplasias sebd-
ceas o queratosis seborreicas, puede contribuir a mejorar
la apariencia de la piel

Microdermoabrasion

La microdermoabrasién es un procedimiento simple y se-
guro en el que se utilizan cristales de 6xido de aluminio o
cloruro de sodio para exfoliar la piel }

El trauma superficial activa la reparacién de la barrera
de la piel durante las primeras 24 horas del procedimiento y
estimula los fibroblastos para que produzcan coldgeno, ade-
mds se ha demostrado que induce la produccién de procold-
geno 15% El tratamiento semanal es el mds efectivo y mejora
las lineas de expresion, la textura de la piel, los tamanos del
poro y cicatrices de acné. Los riesgos mas frecuentemente
reportados son infeccién, sangrado e hiperpigmentacién.’

Toxina botulinica

Con el tiempo, la accién de los musculos faciales modifica
varias capas de la piel, produciendo lineas de expresién
y arrugas. La toxina botulinica, producida por bacterias
anaerdbicas Gram positivas del género Clostridium botu-
linum, genera una denervacién quimica que relaja mus-
culos selectivos y asi mejora las arrugas hiperdindmicas.
La pardlisis inicia entre 24 y 48 horas después de la apli-
cacion, pero el resultado final se observa completamente
hasta después de dos semanas. La duracién del efecto es

ESTRATEGIAS ANTIENVEJECIMIENTO *°*°

de tres a seis meses con variaciones individuales. Se usa
comuinmente para las lineas glabelares, las [lamadas “pa-
tas de gallo” y las frontales (figura 1), pero hoy en dia se
estd usando también para moldear el contorno de la cara,
subir los dngulos de la boca y disminuir las bandas pla-
tismales.**3* Multiples estudios han demostrado mejoria
marcada de lineas de expresién y arrugas en pacientes
tratados con toxina botulinica vs. placebo con altos por-
centajes de satisfaccién del paciente.”

La dosis es esencial para producir los efectos deseados,
y se sabe que la cantidad usada para los tratamientos der-
matoldgicos es 25-100 veces menor que la dosis letal 50,
por lo que se considera un tratamiento seguro. Hay varias
preparaciones comerciales que difieren en la cepa de la
bacteria que la produce, los métodos de purificacion, las
dosis de algunos componentes y las propiedades.®

El conocimiento profundo y la evaluacién de la anato-
mia y la fisiologfa de los musculos a tratar son fundamen-
tales. La dosis depende del musculo, el género, el drea y
los factores individuales.”%

Las contraindicaciones incluyen trastornos neuromus-
culares o neuropdticos, coadministracién con aminoglu-
cosidos, enfermedades inflamatorias de la piel en el drea
de inyeccién, hipersensibilidad a la toxina, embarazo o
lactancia, edad menor de 12 afios u ocupaciones donde la
expresion facial deba estar inalterada. En general los efec-
tos adversos son localizados y temporales; efectos adver-
sos serios o sistémicos son raros e incluyen ndusea, rash y
sintomas similares a influenza.*®

At

Figura 1. Imagen clinica de una paciente antes y después del tratamiento con toxina botulinica en lineas glabelares, “patas

de gallo” y lineas frontales.
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El desarrollo de anticuerpos contra la toxina se asocia
a menor eficacia y se relaciona con aplicaciones muy se-
guidas del producto.

Los efectos de este tratamiento son transitorios y las
inyecciones repetidas son necesarias para lograr un efecto
a largo plazo.®

Materiales de relleno

Los rellenos son productos que se inyectan por debajo de
la piel para mejorar las caracteristicas fisicas y aumentar
el tejido blando.

Mientras que la toxina botulinica elimina las arru-
gas dindmicas, los rellenos mejoran las arrugas estdticas,
pueden moldear los contornos de la cara y restaurar el
volumen (figura 2). Estos se clasifican en temporales, se-
mipermantentes (duracién de uno a dos anos) y perma-
nentes (duracién de mas de dos afios).

A pesar de la satisfaccién subjetiva de los pacientes en
muchos estudios, del incremento del grosor de la piel y la
mejoria en arrugas a diferentes escalas, faltan datos sobre
la eficacia a largo plazo debido a que los pacientes se rea-
lizan intervenciones cosméticas subsecuentes.*

Temporales

Grasa autdloga: el tejido adiposo es una fuente ideal de
células madre estromales, y al cultivarlo y transplantar-
lo se logran resultados a largo plazo, ya que estas células
madre se pueden diferenciar en fibroblastos o adipocitos
restaurando el volumen perdido. Alrededor de 329 del
volumen inyectado permanece después de 16 meses.”

Coldgeno: el coldgeno bovino se ha usado durante mas de
dos décadas como biomaterial. Entre sus efectos adversos
estdn la hipersensibilidad, las equimosis, la reactivacién
de herpesvirus, la infeccién bacteriana y la necrosis lo-
cal.® El coldgeno humano tiene menos inmunorreactivi-
dad, se usa para arrugas superficiales y tiene una duracién
de tres a siete meses. Se han reportado reacciones nodu-
lares a éste, las cuales han resuelto con tracolimus 0.1%.
También estd el coldgeno porcino.®

Acido bialurénico: este acido se ha usado para lineas nasola-
biales, mesolabiales, aumento del volumen de los labios y
lineas glabelares con porcentajes altos de satisfaccién de
los pacientes.®

Se ha visto que en pieles fotoenvejecidas los fibroblas-
tos se encuentran colapsados comparados con pieles foto-
protegidas, y que esto se debe a la pérdida en la tensién
mecdnica del fibroblasto, la cual se puede restaurar con
la inyeccién de materiales de relleno. Se ha observado
que pieles fotoenvejecidas y envejecidas tratadas con dci-
do hialurénico aumentan la produccién de procolageno I
in vivo’ También hay evidencia de que las inyecciones de
4cido hialurénico estimulan los fibroblastos para que pro-
duzcan inhibidor tisular de metaloproteinasa de matriz I
(TIMP-1), modulan las células inflamatorias, la interaccién
entre los proteoglicanos de la matriz extracelular e incluso
pueden neutralizar radicales libres. Debido a que el co-
lageno tiene una vida media de 15 afos, se cree que las
inyecciones repetidas con dcido hialurénico pueden llevar
a una produccién duradera y acumulacién de coldgeno’

Figura 2. Imagen clinica de una paciente antes y después del tratamiento con 4cido hialurénico, se logré mejorar arrugas estaticas

y restaurar el volumen.
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El é4cido hialurénico natural tiene una vida media de
uno a dos dias antes de sufrir degradacién enzimdtica. Sin
embargo, se puede modificar a través de entrecruzamien-
tos para mejorar su resistencia. Los rellenos reticulados con
tecnologia no animal (producido por la bacteria Stapbylococ-
cus equine) son bien tolerados y raramente producen reaccio-
nes inmunoldgicas. Su duracién es de tres a 12 meses y los
4cidos hialurénicos modernos difieren en el tamaio de las
particulas, entrecruzamientos, concentracién, la presencia
o no de anestésico en cada jeringa y sus diferentes indica-
ciones e idoneidad para distintas partes de la cara.*+

Las técnicas de aplicacién son innumerables y depen-
den del tamafio molecular del dcido hialurénico usado y las
dreas a tratar. Las dreas mds comunmente tratadas son los
surcos nasogenianos, las lineas de marioneta, el drea perioral
para rejuvenecimiento o para incrementar el volumen de los
labios y la pérdida de tejido en el drea malar (figura 2).8%

Semipermanentes

Hidroxiapatita de calcio: este tipo de relleno es semiperma-
nente y provee una matriz para la formacién de tejido nue-
vo estimulando la produccién de coldgeno alrededor de las
microesferas. Las particulas de hidroxiapatita de calcio se
degradan con el tiempo y son eliminadas a través del siste-
ma renal, son biocompatibles con la composicién del hue-
so con poca antigenicidad y reaccién a un cuerpo extraio.
Ademds no se ha observado actividad osteoblastica.**+

Acido poli-1-léctico: se caracteriza porque inicia un proce-
so de hidratacién, pérdida de cohesién y peso molecular
y solubilizacién a través de la fagocitosis por macréfagos
llevando a microesferas de acido l4ctico, las cuales esti-
mulan la produccién de coldgeno y generan una reaccién
granulomatosa con formacién de tejido conectivo fibroso
alrededor del cuerpo extrafio, causando fibroplasia dér-
mica y asi alcanza su efecto cosmético.®

Permanentes
Aunque en principio pueden parecer ideales porque no
hay necesidad de repetir los tratamientos y retoques,
el proceso del envejecimiento facial es dindmico vy, por
ende, los procedimientos correctivos permanentes pue-
den parecer poco naturales y ser menos estéticos a medi-
da que pasa el tiempo.”

Las microesferas de polymetilmetacrilato y la silicona
pura pertenecen a este grupo.®

Plasma rico en plaquetas

Este plasma es rico en multiples factores de crecimien-
to, como en factor de crecimiento derivado de plaquetas
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(PDGF), el TGF-B, el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y el factor de crecimiento similar a insulina
(IGF) ya que se secretan de los grdnulos de las plaquetas
activadas. Se cree que éstos pueden regular procesos de
migracion celular, proliferacién, diferenciacién y promo-
ver la acumulacién de matriz extracelular.®

Dispositivos de luz
Ldseres, IPL, radiofrecuencia: el tratamiento de la piel fotoen-
vejecida se ha dividido en el tratamiento de vasos ectd-
sicos y eritema, pigmentacién irregular y cambios pilo-
sebdceos (tipo I) y mejoria en la senescencia dérmica y
subcutdnea (tipo IT).°

Los dispositivos ablativos son el ldser CO, y erbium:YAG
y los no ablativos incluyen neodynium:YAG, radiofrecuen-
cia, IPL, fototermélisis fraccionada o fotomodulacién LED.

Ablativos: el resurfacing con léser produce ablacién de toda
la epidermis, estimulacién de neocoldgeno, remodelacién
extensa, regeneracion celular y de uniones intracelulares,
pero tienen un tiempo de recuperacién largo con mal-
tiples efectos adversos, como eritema, hipo o hiperpig-
mentacién, infeccién y riesgo de cicatriz.* El ldser CO, se
considera el estdndar de oro para el resurfacing de la cara
con mejorfa hasta de 509% del tono de piel y severidad de
las arrugas. Sin embargo, la mejoria puede demorar un
mes o mds y tiene complicaciones importantes.”

No ablativos: los dispositivos para el tratamiento de irre-
gularidades vasculares y/o pigmentarios son aquellos que
emiten luz a longitudes de onda de 532, 585, 595, 755, 800 y
1064 nm, y los dispositivos de luz pulsada intensa (IPL) y
que tienen como cromdéforo la hemoglobina y/o melanina.®
Los ldser que emiten a 1320, 1450 y 1540 que usan el
agua intracelular como croméforo blanco se usan para el
fotorejuvenecimiento tipo II al igual que el ldser de colo-
rante pulsado (PDL) que usa la oxihemoglobina.*®
Las modalidades no ablativas son més débiles que los
métodos ablativos, sin embargo, se observa mejorfa en las
arrugas y también producen formacién de fibras coldgenas®
La radiofrecuencia produce una corriente eléctrica
que genera calor a través de la resistencia en la dermis y
el tejido celular subcutdneo. El mecanismo de accién es
a través de la contraccién de fibras coldgenas y la repara-
cién que resulta en produccién de neocoldgeno. Requiere
mantenimiento anual. Sin embargo, faltan estudios a lar-
go plazo para analizar este método de rejuvenecimiento.’
La IPL requiere multiples sesiones, y debido a que es
dificil seleccionar la longitud de onda apropiada para el
filtro, la fluencia y la duracién del pulso hay riesgo de
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efectos adversos, como dafio térmico no especifico que
puede llevar a cambios pigmentarios o a crecimiento de
pelo paradéjico. El croméforo es la melanina y hemoglo-
bina, por lo que su principal utilidad es en la hiperpig-
mentacién y eritema asociados al fotoenvejecimiento.”
La fotomodulacién LED tiene un efecto de estimula-
cién celular no térmica que requiere baja energia, luz de
banda estrecha, con una secuencia y duracién especifica
de pulsos y lleva a una apariencia mds lisa de la epidermis
porque estimula la produccién de coldgeno superficial 2

Fraccionados: debido a los multiples efectos adversos oca-
sionados por los ldseres ablativos, se han introducido
laseres CO,, erbium glass o erb:vAG fraccionados para
disminuirlos. Estos dispositivos emiten luz de manera
pixelada creando zonas microtérmicas en la dermis. Esto
es seguido por una repuesta de reparacién que lleva a
reepitelializacién y remodelacién dérmica’* Se sugiere
que los mecanismos moleculares subyacentes inducidos
por estos dispositivos alteran las proteinas de choque tér-
mico, el TGF beta, las metaloproteinasas y el dcido hialu-
rénico.!

Terapia fotodindmica: esta terapia requiere de un fotosensi-
bilizante, dcido 5-aminolevulinico (ALA) 0 metil aminole-
vulinato (MAL), el cual se debe dejar durante un periodo

de incubacién, se acumula en células con fotodafio (lo
que le confiere especificidad y selectividad a la técnica)
y después funciona como croméforo de la luz. Multiples
estudios han demostrado fotorejuvenecimiento significa-
tivo (figura 3).%%

Conclusion

Aunque es imposible detener el paso del tiempo, el en-
vejecimiento de la piel va mds alld de lo estético y puede
afectar en gran medida la calidad de vida de los pacientes,
por lo que es de suma importancia conocer los diferentes
mecanismos de envejecimiento cutdneo y familiarizarse
con las distintas estrategias antienvejecimiento que exis-
ten hoy en dia. Ademds, es fundamental que el médico
entienda los deseos y expectativas del paciente para lo-
grar orientarlo hacia una modalidad terapéutica que lleve
a los mejores resultados.
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