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1. RESUMEN

Introduccion: La cosmética ha estado en continua evolucion, desde su
origenes en el Antiguo Egipto hasta la actualidad, adaptandose a cada uno de
los cambios en la cultura, la sociedad y las normas de belleza. Es por ello, que
hoy en dia, la dermocosmética ha cobrado protagonismo al combinar la
dermatologia con la cosmética, no solo abordando efectos estéticos, sino que
también tratando afecciones cutaneas. La incorporacion de la biotecnologia ha
permitido desarrollar activos capaces de imitar procesos naturales de la piel,
como son los péptidos biomiméticos. A diferencia de otros activos clasicos como
la vitamina C, el acido hialurénico o el retinol, los péptidos destacan por su
elevada especificidad, eficacia y tolerancia. Es por ello, que su versatilidad los

posiciona como pilares en la formulacion de cosméticos de nueva generacion.

Objetivos: el objetivo principal es analizar el impacto y la aplicacion de los
péptidos en la dermocosmética. Se busca integrar tanto los fundamentos
tedricos como los biotecnoldgicos para establecer nuevas estrategias que

combinen seguridad, eficacia y tecnologia.

Material y métodos: se ha llevado a cabo una revision sistematica, utilizando la
metodologia PICO, a través de PubMed, aplicando filtros de texto completo,
abstractos y que hayan sido publicados en los ultimos 15 afios.

Resultados: tras una busqueda rigurosa, se seleccionaron 16 articulos de 148,
los cuales mostraban la eficacia de los péptidos en la mejora e la firmeza,
hidratacion y despigmentacion de la piel.

Discusién: se ha analizado como los péptidos, segun su clasificacion funcional,
actuan sobre los procesos clave del envejecimiento cutaneo. Se destacan sus
ventajas frente a otros activos por su eficacia y tolerancia La encapsulacion ha
sido clave para mejorar su estabilidad y facilitar su llegada a las capas mas
profundas de la piel. Esto se traduce a una mejora visible en la firmeza,
elasticidad y tono de la piel, con una excelente aceptacion del usuario. En
conclusion, los péptidos son una herramienta innovadora, segura y versatil con

un papel fundamental en la dermocosmeética.



2. INTRODUCCION

La cosmética es un concepto que siempre ha estado presente en la sociedad.
Se origind con los antiguos egipcios, quienes utilizaban productos naturales para
el cuidado de la piel, y ha llegado a nuestros dias en su forma mas avanzada.
Ha ido evolucionando en todas las etapas, en cada una de los cuales ha reflejado
los cambios en la cultura, la sociedad y las normas de belleza.

En aquella época, los cosméticos que se empleaban estaban elaborados a base
de ingredientes de origen natural, como son los aceites vegetales, los extractos
de plantas y los minerales. Ahora bien, con el paso de las décadas, la ciencia ha

ido avanzando y con ella, la formulacion cosmética.

Fue a partir del siglo XX, cuando la ciencia y la tecnologia se incorporaron
significativamente a los procesos cosméticos, permitiendo asi desarrollar
productos mas eficaces y seguros, mejorando su formulacion y aplicaciéon. Esto

marco el inicio de la industria cosmética tal y como la conocemos actualmente.’

Los cosméticos, actualmente, son definidos por la AEMPS como: “toda sustancia
o preparado destinado a ser puesto en contacto con las diversas partes
superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y capilar, uias,
labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas bucales,
con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto,
y/o corregir los olores corporales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen
estado.”

Aunque la cosmética incluye una gran variedad de productos para el cuidado y
la mejora de la apariencia, hay una rama especifica que se centra en la salud y
el bienestar de la piel: la dermocosmética. Esta disciplina se encuentra en la
confluencia entre la dermatologia y la cosmética, combinando conocimientos
cientificos y clinicos para elaborar productos que no solo mejoran la apariencia,
sino que también abordan y previenen problemas dermatolégicos especificos.
La evolucion de la dermocosmética ha estado marcada por la incorporacion de
ingredientes mucho mas avanzados, con el objetivo de optimizar la hidratacion,

la reparacion celular y la proteccion frente a patégenos externos. Dentro de esta



rama, los elementos mas comunes que forman el cosmético son: los principios
activos, el excipiente o vehiculo, los correctores y los aditivos, entre los que

encontramos colorantes, conservantes y perfumes.

Por un lado, los principios activos son los ingredientes que tienen una accion
especifica en la piel, es decir, son los responsables de realizar la funcién a la
que esta destinado el cosmético. Cada uno aborda una finalidad concreta,
pudiendo tener mas de una funcién, es por ello que pueden combinarse varios
principios activos, cumpliendo asi varias funciones. Se pueden clasificar en

funcién de sus propriedades y accién en la piel:

- Hidratantes: permiten retener el agua y como consecuencia, aumentan
los niveles de humedad en la piel, manteniéndola flexible y suave y
mejorando su elasticidad.

- Antioxidantes: su objetivo principal es proteger la piel frente a agentes
externos que pueden acelerar el envejecimiento y causar dano celular.

- Exfoliantes: ayudan a eliminar las células muertas.

- Despigmentantes: regulan la produccién de la melanina, aclarando las
manchas oscuras en la piel.

- Renovadores celulares: como los retinoides, estimulan la renovacion
celular, mejoran la textura de la piel y reducen los signos del

envejecimiento.

Actualmente, el principio activo mas utilizado en cosmética es el acido
hialurénico. Se trata de un polisacarido perteneciente al grupo de los
glucosaminoglicanos, el cual se encuentra en nuestra piel de forma natural,
aportandole estabilidad y proteccion. Tiene la capacidad de retener la humedad,
y por ello, garantizar una poderosa hidratacion?, sin embargo, con el paso de los
anos, la produccion natural de acido hialuronico disminuye, provocando asi una
pérdida de firmeza que conlleva un envejecimiento de la piel. Por esta razon,
muchas marcas cosméticas lo consideran imprescindible en sus formulaciones,
ya que, si con el paso del tiempo se reduce mas la produccién de acido
hialurénico, es necesario aportar este componente de manera externa a través

de la cosmética.*



Otro de los principios activos mas utilizados en dermocosmeética es la vitamina
C, una vitamina hidrosoluble que no se encuentra de manera natural en nuestro
cuerpo. En este caso, se puede obtener principalmente de la dieta, estando
presente en alimentos como los tomates, huevos o legumbres, entre otros.
Aunque una correcta ingesta de vitamina C mantiene los niveles 6ptimos de ésta
en la piel, su administracion via topica maximiza sus beneficios. El acido L-
ascorbico es el tipo de vitamina C mas potente, el cual se debe de formular a un
pH entre 2 y 3,5 para poder penetrar en la piel, permitiendo que tenga efectos
despigmentantes y antioxidantes, y sirva de cofactor de la sintesis de colageno,

proporcionando luminosidad y firmeza a la piel.®

Hoy en dia, el principio activo por excelencia es el retinol, un derivado de la
vitamina A. Este, cuando se aplica sobre la piel, se somete a un proceso de
conversion de dos pasos: primero a retinaldehido y después a acido retinoico,
siendo este ultimo, la forma activa de la vitamina A. Podria parecer que el retinal
es mas eficiente que el retinol ya que unicamente necesita una conversion para
transformarse en acido retinoico, sin embargo, en términos de quimica, el retinol
posee un grupo hidroxilo (-OH) (Imagen 1) en el extremo de la cadena lateral,
mientras que el retinal tiene un grupo aldehido (-CHO), es por ello que el retinol
es mas lipdfilo que el retinal, favoreciendo asi su absorcion a través de la bicapa
lipidica. Ademas, el retinal es mas inestable, ya que se degrada con mucha
facilidad 8, y por ende, el retinol logra penetrar en la piel de una forma mas eficaz:
actua estimulando la renovacion y diferenciacion de la piel, proporcionando una
accion queratolitica, asi como previene la hiperpigmentacion, favorece la sintesis
de colageno y elastina, y tiene efecto antioxidante . A pesar de ello, a dia de hoy
todavia existe mucha controversia sobre el uso de los retinoides y cual de ellos
es mas efectivo y beneficioso.

H3C CHs CHs; CHs
X N AN OH

Imagen 1. Estructura quimica del retinol



Uno de los avances mas revolucionarios en la dermocosmética ha sido la
incorporacion de la biotecnologia, una disciplina que emplea técnicas de analisis
como la biologia, la quimica organica o la toxicologia para poder detectar o
prevenir nuevos mecanismos de proteccidn frente a agentes externos 8. Esta
disciplina emplea enzimas, proteinas, bacterias y cultivos celulares para elaborar
ingredientes y formulaciones de alto rendimiento, mediante procesos
controlados, como la fermentacion o la ingenieria quimica. Es por ello que se ha
facilitado la obtencion de compuestos que imitan y mejoran los mecanismos

biologicos naturales, de manera controlada y sostenible. °

Asimismo, dentro de la dermocosmeética, la biotecnologia trabaja para disefar y
optimizar moléculas, con el objetivo de desarrollar nuevas estrategias de
formulacion, especialmente cuando se trata de obtener sustancias con alto valor
bioldgico. Es en este contexto donde la produccion de péptidos destaca sobre el
resto, puesto que estas pequenas secuencias de aminoacidos son capaces de
actuar como sefnales bioquimicas, las cuales regulan procesos esenciales, como

son la sintesis de colageno o la regeneracion de la barrera cutanea.

Los péptidos son cadenas cortas de aminoacidos que tienen un papel
fundamental en la regulacién y sefalizacion celular. En funcion de su longitud
podemos clasificarlos en oligopéptidos, compuestos por menos de 15
aminoacidos, y polipéptidos, que abarcan secuencias entre 15y 50 aminoacidos
(Imagen 2). No solo contribuyen a la formacion de proteinas sino que, tal como
hemos mencionado anteriormente, modulan la sintesis de colageno y favorecen
la regeneracion de la barrera cutanea, actuando como mensajeros quimicos,
activando o inhibiendo los mecanismos propios de las células para poder realizar

una accion celular. 1°

Aminodcidos Péptidos Proteinas

Imagen 2. Diferencia entre aminoacidos, péptidos y proteina



Con el avance de la biotecnologia se ha creado la posibilidad de disefar péptidos
de manera especifica, segura y controlada. Es aqui donde surge el concepto de
péptidos biomiméticos: péptidos estructuralmente idénticos, con una accion
fisiologica bien definida, estable y eficiente, los cuales son capaces de mimetizar
la accion requerida de nutricion, efecto antiedad, antioxidante, hidratante y
despigmentante para mejorar las caracteristicas de la piel. Algunos de ellos, se
unen a receptores especificos en la superficie de las células dérmicas,
desencadenando cascadas de senalizacion que promueven procesos
regenerativos, otros, son capaces de inhibir o activar enzimas de la piel,
regulando procesos como la renovacion celular o la degradacion de colageno, y
otros, facilitan la transferencia de nutrientes entre las células, mejorando su
funcién y coordinacién. Podemos clasificarlos segun la funcion que desempenan:
- Péptidos transportadores: son capaces de captar y transportar los metales
indispensables en la sintesis enzimatica de los procesos metabdlicos,
favoreciendo, por ejemplo, la sintesis de colageno.
- Péptidos senal: estimulan los fibroblastos, permitiendo la sintesis de
colageno, elastina y acido hialuroénico.
- Péptidos inhibidores de los neurotransmisores: disminuyen la liberacion
de neurotransmisores, logrando asi la relajacion celular, disminuyendo las

arrugas y lineas de expresion. '

La implementacion de los péptidos en productos dermocosméticos ha
demostrado un nuevo modo de abordar el cuidado de la piel. Esta capacidad de
disefiar moléculas que imitan y potencian las funciones naturales, ha permitido
obtener nuevos enfoques antienvejecimiento que, en combinacion con otros
ingredientes que aumentan su eficacia, reafirman e hidratan la piel. Es por ello
que es fundamental conocer el papel de los péptidos en la remodelacién de la
matriz extracelular, ya que forman parte de un proceso clave para mantener la
integridad, elasticidad y funcionalidad de la piel '2. En este contexto existen dos
grandes grupos de péptidos, los de bajo y alto peso molecular, los cuales actuan
de forma complementaria para favorecer la regeneracién tisular y el equilibrio

estructural.



Los péptidos de bajo peso molecular son capaces de llegar a las capas mas
profundad de la dermis. Contribuyen a una mayor regeneracion de la piel, a la
vez que combaten la pérdida de firmeza y densidad, activando los fibroblastos y
por ende la produccién de colageno. Dentro de este grupo encontramos las
matrikinas, péptidos que se originan a partir de la fragmentacion de proteinas de
la matriz extracelular y se encargan de regular las actividades celulares mediante
la interaccion con receptores especificos, por ello participan en procesos de
renovacion de la matriz extracelular y proliferacion celular, ademas, su bajo peso

molecular acelera su absorcion y aumenta la permeacion tisular. '3

Por otro lado, los péptidos de alto peso molecular actuan de una manera mas
superficial, teniendo asi un papel fundamental en la proteccion y mantenimiento
de la dermis, puesto que modulan la actividad de las enzimas degradativas,
como las metaloproteinasas, responsables de la degradacion de la matriz
extracelular. Dentro de este grupo podemos encontrar los factores de
crecimiento, éstos estan presentes en el plasma sanguineo y favorecen la
reparacion de los tejidos, ya que llevan a cabo ciertos procesos biolégicos, como

la disminucion de la oxidacion o del estrés oxidativo. 4

Ahora bien, la combinacion de ambos tipos de péptidos, alto y bajo peso
molecular, ofrece un enfoque muy efectivo para la remodelacion de la matriz
extracelular. Mientras que los péptidos de alto peso molecular proporcionan una
proteccion a la superficie, favoreciendo la reparacion y la preservacion de la piel,
los péptidos de bajo peso molecular activan y estimulan la regeneracion interna.
Es por ello que muchas marcas de dermocosmética eligen ambos tipos en sus
formulaciones, favoreciendo asi la eficacia de sus productos, abordando

simultaneamente la regeneracion interna y la proteccion externa.

3. OBJETIVOS

El presente Trabajo de Fin de Grado, tiene como objetivo principal analizar el
impacto y la aplicacién de los péptidos en la dermocosmética, considerando no
sélo los fundamentos tedricos, sino también las innovaciones biotecnologicas

que han permitido su desarrollo. De esta manera se podra obtener nuevas



perspectivas para el disefio de estrategias que integren eficacia, seguridad y
avances biotecnoldgicos, trasladandonos a la cosmética del futuro, combinando

tradicion y modernidad.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseio

Este trabajo se ha desarrollado mediante una revision sistematica, de
caracter cualitativo, la cual se ha basado en consultar diferentes bases de datos
bibliograficas, con el objetivo de identificar, analizar y sintetizar la evidencia

cientifica a cerca de la aplicacion de los péptidos en cosmética.

Para poder delimitar la busqueda de informacién se aplico la metodologia PICO,
cuyos elementos se definieron de la siguiente manera:
- P (poblacién): cosméticos, especialmente aquellos que estan orientados
al cuidado de la piel.
- | (intervencion): péptidos, los cuales estan incluidos como principios
activos en las formulaciones cosméticas.
- C (comparacion): productos cosmeéticos sin péptidos y principios activos
comunmente empleados en cosmética.

- O (resultado): evaluacion de la eficacia.

Esta estructura ha permitido realizar una busqueda mas precisa, facilitando la
identificacion de articulos que analizan los efectos de los péptidos en la piel

desde una perspectiva dermocosmeética.

4.2 Fuente de obtencion de datos
Los datos necesarios para este trabajo fueron obtenidos a través de Internet,
mas concretamente de la base de datos MEDLINE, via PubMed, empleando el

sistema de busqueda avanzada mediante términos MeSH.

4.3 Tratamiento de la informacién
Para definir correctamente los términos de la busqueda se consulto
DeCS/MeSH-Descriptores en Ciencias de la Salud/Medical Subject Headings



desarrollado a partir del MeSH — Medical Subject Headings de la U.S. National
Library of Medicine (NLM).

” “®

Los descriptores seleccionados fueron: “Cosmetics”, “Peptides” y “Treatment
Outcome”, los cuales permitieron reducir los estudios al ambito cosmético y

poder evaluar la eficacia del uso de los péptidos como principios activos.

Como filtro, se aplicd “Full text” para poder asegurar el acceso completo a los
articulos seleccionados, pudiendo hacer una revision mas exhaustiva y critica de
la informacién, asi como, “Abstract” para poder leer todos los abstractos y poder
seleccionar los articulos correctamente. Se utilizd también el filtro de los afios,

en el que se filtré por aquellos que fueran de los 15 afios mas proximos

Finalmente, la ecuacibn de busqueda aplicada en PubMed fue:
(Cosmetics[Mesh] OR Cosmetic*[Title/Abstract]) AND (Peptides[Mesh] OR
Peptide*[Title/Abstract]) AND (Treatment outcome[Mesh] OR Treatment
outcome(Title/Abstract]).

Esta estrategia ha permitido recuperar los documentos que han sido mas
relevantes en relacion con el uso de péptidos en dermocosmeética y su efecto

sobre la piel.

4.4 Seleccioén final de los articulos
Se han incluido aquellos articulos que, especificamente, abordan el uso
de péptidos en productos cosméticos aplicados en la piel, siempre que se tratase
de resultados relacionados con su eficacia. Solo se tuvieron en cuenta aquellos
articulos que estaban disponibles en texto completo, en cualquier idioma,
aunque preferentemente inglés o espaniol, y que hubiesen sido publicados en los
ultimos quince anos, con el objetivo de asegurar la actualidad de los datos.

Por el contrario, se excluyeron aquellos articulos que trataban de los péptidos,

pero en un ambito completamente distinto al cosmético, como la farmacologia,

la nutricion o la oncologia. Ademas, no se tuvieron en cuenta aquellos articulos
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que no disponian de texto completo o que presentaban limitaciones
metodoldgicas.

5. RESULTADOS

Una vez aplicados todos los descriptores y, por ende, su respectiva ecuacion,
se recuperaron un total de 145 articulos iniciales, todas ellas en MEDLINE, via
PubMed. Ademas, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se
recuperaron 3 articulos, mediante una busqueda manual, a través de la revision
de las bibliografias de los articulos seleccionados. Tras ajustar todos los criterios
de busqueda, descritos anteriormente, se descartaron, del total, 37 articulos,

quedando 111 articulos seleccionados (75%) para una primera seleccion.

Posteriormente, durante la lectura de los abstractos, se excluyeron 86
referencias (77,5%) por abordar objetivos distintos a los de este trabajo,
quedando asi 25 estudios (22,5%) totales. Sin embargo, 9 de ellos, no disponian
de acceso al texto completo, y por esta razon, fueron seleccionados para llevar
a cabo su revision y analisis, un total de 16 articulos (Imagen 3).

Registros identificados a Registros identificados a
través de la busqueda en través de busqueda
bases de datos manual
n =145 n=3
l l
Registros excluidos:
Registros seleccionados n=37
n=148 - Haber sido realizados

hace mas de 15 afos

Registros excluidos:
Registros seleccionados —_ n= 86_3 .
_ Abordar objetivos
n=111 -
distintos
Articulos seleccionados en Registros excluidos:
texto completo evaluados n=9
para la seleccion - Texto completo no
n=25 encontrado
ARTICULOS TOTALES . .,
INCLUIDOS Imagen 3. |dentificacion y
n=16

seleccion de estudios
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

AUTOR, ‘ < ., | CONDICION . . MEDICION DE | PRINCIPALES
ANO PAIS DISENO POBLACION CUTANEA INTERVENCION | DURACION RESULTADOS | HALLAZGOS
Diferentes Mejora de la
C. Bayerl, Alemania | Revision - Fotoenvejecimiento principios activos, | _ :Zc?irc?sr?g;a elasticidad y
2016 J entre ellos, . disminucién de
_— propias
péptidos arrugas
Sérum de acido Mejora de Ia
Michael H Ensayo 17 mujeres | .. _ hialuronico (InF- | 4, Escalade 6 | textura (79%),
Goldetal., | EE.UU clinico, ~ Piel fotodafada HA) + crema a o
Lo (45-65 anos) e semanas puntos arrugas (50%) y
2022 monoceéntrico base de péptidos tono (44%)
(InF-PEP) °
Diferentes En funcion del
o= 1, Sy . No presenta estado de la
M. Kerscher Alemania | Revision - Siajeamiontn Risalpioasactise iy mediciones iel, utilizar un
etal., 2011 cutaneo entre ellos, . prel, ull )
N propias principio activo u
péptidos
otro
e Estudio Péptidos Calificacion g"jﬁ;in ‘Tgn‘fc')
clinico 50 mujeres Poblemas de encapsulados 16 experta 'y y
Draelos EE.UU . ~ . . o : , en la
MD. 2021 abierto y (30-70 anos) | despigmentacion dirigidos a semanas colorimetria de uniformidad de
’ controlado melanocitos superficie la piel
Ensayo . . Suero con 0,1% Escala . El grupo del
L. Kruger et EE.UU clinico 71 mujeres Fotoenvejecimiento de HPR v 9 5% de 16 fotonumérica suero tuvo
al., 2024 ' . (40-65 anos) | facial " y =07 semanas de Griffiths de | mejora en todos
comparativo péptidos

16 parametros

los parametros
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Mejora de todos

Ensayo Suero a base de .
Zoe . . . . . . e, los parametros
clinico 29 mujeres Piel facial péptidos y regimen | 14 Calificacion .
Draelos EE.UU . ~ - . estudiados y en
abierto, (35-60 anos) | fotodanada de cuidado de la semanas experta .
MD, 2016 monocéntrico iel de apoyo la firmeza y
P POy luminosidad
Mejora en las
L Evaluaciones | lineas de
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6. DISCUSION

El envejecimiento cutaneo es un proceso bioldgico que surge como resultado
de varios factores. Por un lado, encontramos los factores intrinsecos, los cuales
provocan una reduccién en la proliferacion de las células de la capa basal de la
piel y una reduccidn en el colageno y fibras elasticas de la capa dérmica,
generando una degradacién de los componentes de la matriz extracelular y de
los oligosacaridos, todo ello provocado por factores cronolégicos y genéticos. Y
por otro lado, los factores extrinsecos, provocados, predominantemente, por la
exposicidon solar, la contaminacion ambiental, el tabaquismo o la dieta; éstos
provocan un engrosamiento epidérmico, asi como una disminucién de la
expresion de colageno. Como consecuencia de todo ello, se ve afectada la
estructura, funcidn y apariencia de la piel, contribuyendo a la aparicion de

arrugas, flacidez y fotoenvejecimiento.

En este contexto, los péptidos han emergido como ingredientes claves en las
formulaciones de dermocosmética debido a su elevada especificidad y
versatilidad. A diferencia de otros principios activos, los péptidos tienen la
capacidad de modular funciones celulares clave, como la sintesis de colageno,
la inhibicion de las metaloproteinasas (MMPs) o la mejora de la hidratacién y de

la funcién barrera.

Tras muchos afos de investigacion, se ha demostrado que los péptidos tienen
la capacidad de modular funciones celulares clave que estan implicadas en el
envejecimiento cutaneo, es aqui donde aparece el término de péptidos
biomiméticos. Su clasificacion funcional se divide principalmente en cuatro
grupos: senalizadores, inhibidores enzimaticos, portadores y moduladores

neuromusculares.

Los péptidos sefalizadores actuan estimulando la produccion de colageno, por
parte de los fibroblastos, la proliferacion de elastina, y otros componentes
esenciales de la matriz extracelular. Es por ello que favorecen a la mejoria de la
firmeza y de la elasticidad en la piel, y como consecuencia, atenuan las arrugas.
El estudio de M. Kerscher et al. (2011)'" ha demostrado estos efectos con un
preparado cosmético que contenia péptido palmitoil pentapéptido-4 (Pal-
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KTTLS), niacinamida y propionato de retinilo. En éste se evidenciaba la
reduccion significativa de las arrugas después de tan solo 4 semanas, asi como
la mejora en la puntuacion clinica, profundidad de las arrugas y suavidad de la
piel, después de un uso de 28 dias.

Imagen 4. Revisién sistematica de M. Kerscher et al. (2016). Patas

de gallo antes (a) y después (b) de la aplicacion toépica, durante 28
dias, de un preparado cosmético que contiene niacinamida,
péptido palmitoil pentapéptido-4. Alivio de la superficie de la piel
antes (c) y después (d) de la aplicacion tépica, después de 28 dias,
del preparado. Vista 3D del relieve de la superficie de la piel del
contorno externo del ojo antes (e) tras la aplicacién, durante 28

dias del preparado.
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Los péptidos transportadores facilitan la aportacion dérmica de oligoelementos,
como el cobre, el cual es imprescindible para los procesos enzimaticos ya que
es un cofactor de muchas enzimas, como la lisil oxidasa, necesaria para la
formacion de colageno y elastina '6. El articulo de revisén de Hadmed, H. H. E
et al (2016)'” analiza, entre otros, el tripéptido de cobre glicil-L-histidil-L-lisina,
también conocido como GHK-Cu, el cual favorece la remodelacion de la piel
envejecida al estimular la sintesis de colageno tipo 1 y aumenta los niveles de
inhibidores de la metaloproteinasa (TIMPs) disminuyendo su actividad,
contribuyendo a la remodelacién de la piel envejecida, a la estimulacion de
colageno tipo 1y al favorecimiento de procesos enzimaticos. Ahora bien, no solo
actua como péptido transportador, GHK-Cu actua también como péptido sefal
capaz de estimular la sintesis de colageno.

Los péptidos inhibidores de enzimas se encargan de inhibir, de manera directa
o indirecta, la actividad de éstas, las cuales estan involucradas en la degradacion
de componentes de la piel. Cuando se inhiben dichas enzimas, los péptidos
ayudan a preservar la firmeza y estructura de la piel. El oligopéptido-68 es un
ejemplo de péptido inhibidor de enzimas, en este caso, éste se encarga de inhibir
la tirosinasa, que es la enzima responsable de la produccion de melanina,
cuando se activa el receptor TGF-3, tal y como demuestra el doctor Walai-orn P.

en su ensayo clinico en el afios 2016. '8

Por ultimo, los péptidos inhibidores de neurotransmisores son capaces de
disminuir la contraccion de los musculos faciales, y en consecuencia, las lineas
de expresién. Dentro de este grupo, el mas conocido es el acetil hexapéptido-8,
comunmente conocido como Argireline®. Su mecanismo de accidn se basa en
inhibir la formacion del complejo de proteina SNARE, inhibiendo asi la liberacién
de acetilcolina, y como consecuencia disminuye la contraccién muscular. En el
ensayo clinico de L. Kruger et al. (2024)'"° se ha comparado la eficacia de un
sérum tépico formulado con 9,5% de péptidos, entre ellos acetil hexapéptido-8,
frente al laser de didxido de carbono fraccional (considerado el estandar de oro
para el rejuvenecimiento de la piel fotoenvejecida). Los resultados del ensayo
clinico demuestran que el sérum topico, después de 16 semanas de uso, logro

una mejora similar, o estadisticamente significativa en todos los parametros
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Imagen 5. Ensayo clinico de L. Kruger et al. (2024). Proceso de mejoria clinica

a lo largo del tiempo, con el uso de sérum topico en comparacion con laser de

CO:g.

Con el paso del tiempo, diversos estudios han evidenciado que la aplicaciéon

topica de los péptidos puede producir notables mejoras en la textura y elasticidad

de la piel, asi como en el tono cutaneo y en la profundidad de las arrugas. Por

ejemplo, el estudio de Mike Farwick et al. (2011)?° demuestra como el uso de

péptidos tiene efectos beneficiosos estadisticamente significativos frente al

placebo en pacientes con arrugas periorbitales:

Mejora de la distension resiliente en un 34,1% frente a un 11,4% del
placebo.

Mejora de la elasticidad bruta un 5,6% mientras que el placebo mostré
una reduccion 3,9%.

Mejora de la elasticidad neta en un 10,7% frente a una disminucion del
0,6% con placebo.

Mejora de la elasticidad/curva completa un 12,3% en comparacién con
una caida del 1,5% con el placebo.
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No obstante, la eficacia de los péptidos depende, en gran medida, de su
formulacion, estabilidad y capacidad para alcanzar las capas mas profundas de
la piel. Por esta razon, con el paso de los afios y el avance de las tecnologias,
se ha permitido optimizar los sistemas transportadores, como por ejemplo, con
el uso de la encapsulacién, donde se obtiene un nucleo acuoso rodeado por una
bicapa lipidica o surfactante, que permite transportar los péptidos a la dermis. La
encapsulacion de péptidos no solo permite su direccién hacia las capas mas
profundas de la piel, sino que también constituye una estrategia clave para
mejorar su estabilidad y funcionalidad.

En el afio 2016, el doctor Walai-Orn P."® llevé a cabo un ensayo clinico en el que
estudiaba la eficacia y seguridad del uso combinado de dos férmulas que
contienen dos ingredientes principales: DAB y oligopéptido-68. El primer sérum,
Neotone®, contiene 4% DAB, que inhibe la tirosinasa, con otros cinco principios
activos, y la segunda crema Neotone Radiance®, contiene 4% DAB, y
oligopéptido-68, cominmente conocido como B-White, entre otros. Este Gltimo
activo, se trata de un péptido encapsulado en liposomas que se una
especificamente al receptor TGF-B. A pesar de estudiar el uso combinado de
esas dos formulas, se comparo también con otros tratamientos: hidroquinona al
4%y al 2%.

En la siguiente imagen se observa como el indice de melanina disminuye a
medida que avanza el tiempo, con el uso de diferentes tratamientos. Cuando se
utiliza unicamente DAB, se observa una disminucion, ahora bien, cuando se
emplea un péptido encapsulado (B-White), bien solo o0 acompafiado con DAB, la
disminucién de melanina es mucho mas significativa, lo que nos confirma lo
mencionado anteriormente: este péptido al ser encapsulado, llega a las capas
mas profundas de la piel provocando asi una disminucion de melanina mucho

mayor.
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Imagen 6. Ensayo clinico de Walai-Orn P. (2016). indice de melanina en la cara

y caras interna del brazo, durante 12 semanas con distintos tratamientos.

Desde que se empez0 a investigar el efecto de los péptidos en dermocosmeética,
se ha destacado no solo su eficacia, sino también su excelente perfil de
seguridad y tolerancia. Los péptidos presentan una elevada tolerancia en
comparacion con otros principios activos como pueden ser los retinoides. Esta
caracteristica, en el ambito de la dermocosmeética, es muy relevante puesto que

la seguridad en los productos es fundamental e imprescindible.

Al tener una elevada tolerancia, su incidencia de efectos adversos es muy baja.
En varios ensayos clinicos, como el de JJJ Fu et al. (2010) 2" se demuestra como
ha habido una notable reduccién de arrugas, sin que se presentara efectos
adversos notables. En este ensayo se comparaba un régimen de producto
cosmeético que contenia dos péptidos sefial (Pal-KT y Pal-LTTKS), niacinamida
y propionato de retinilo, frente a tretinoina al 0,02% (forma activa de los
retinoides). La tolerabilidad de cada régimen se midi6 mediante una clasificacion
clinica experta del eritema y la sequedad, empleando una escala de seis puntos,
durante 8 semanas. Para el régimen de tretinoina, n=95 (semana 2), n=94
(semana 4) yn=93 (semanas 6 y 8). Para el régimen de
niacinamida/péptido/propionato de retinilo (NPP), n=99 (semana 2) y n=97
(semanas 4,6 y 8).
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Imagen 7. Ensayo clinico de JJJ Fu et al. (2010). Eritema y sequedad cutanea

durante las primeras ocho semanas de tratamiento.

Las dos primeras semanas de tratamiento, tanto con tretinoina como con NPP,
se observo un aumento significativo del eritema con respecto al valor inicial.
Después de 4 semanas de tratamiento, el eritema aumento significativamente
con respecto a las dos semanas anteriores en el grupo de tratamiento con
tretinoina y fue notablemente mayor en comparacion con el grupo con el régimen
NPP. Ahora bien, en las semanas 6 y 8, el eritema disminuyo6 con el régimen de
tretinoina, sin embargo, siguid manteniéndose significativamente mayor que el
grupo con NPP. Por otro lado, no se observaron practicamente cambios en la
sequedad con el grupo de NPP, pero si hubo una diferencia muy elevada con el
régimen de tretinina, donde se observo una sequedad muy significativa. Por todo
ello, podemos verificar todo lo mencionado anteriormente: el uso de péptidos en
formulaciones de dermocosmética, como es en este caso el régimen de NPP,
presenta una elevada tolerabilidad cutanea, lo que representa una ventaja
significativa frente a los retinoides (régimen de tretinoina), ya que estos causan

una mayor sequedad e irritacion.

Ademas de destacar por su elevada seguridad y tolerancia, los péptidos también
son se caracterizan por ser capaces de interactuar sinérgicamente con otros

tratamientos, como la toxina botulinica?” o con principios activos, como acido
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hialuronico, antioxidantes y niacinamida, potenciando asi los efectos
regeneradores y antiinflamatores, proporcionando mas beneficios en el cuidado

de la piel.

Una de las combinaciones mas empleadas, a dia de hoy, en dermocosmética es
la de los péptidos con acido hialurénico. Esta combinacion se debe a que ambos
ingredientes actuan de manera sinérgica: asi como el acido hialurénico actua
uniendo y reteniendo las moléculas de agua para poder hidratar la piel, los
péptidos regulan los fibroblastos y favorecen la produccién de colageno y
elastina. En el ensayo clinico de Michael H. Gold et al., en el afio 2022?? se
evaluaron los cambios, después de 12 semanas, del tono y la textura de la piel,
asi como de las lineas de expresion y arrugas de varios pacientes, tras la
aplicacidon de dos veces al dia de un régimen de cuidado de la piel que se basa
en dos partes: un sérum con acido hialurénico y una crema rica en péptidos.
Dicha crema, contenia diferentes tipos de péptidos senalizadores, disefiados
especificamente para actuar sobre diversos tipos de colageno. Con el paso de
las semanas se pudieron observar mejoras, con respecto al valor inicial, en el
tono y textura de la piel, asi como en las arrugas y lineas de expresién del rostro

y el cuello.

Tabla 2. Ensayo clinico de Michael H. Gold et al. (2022). Porcentaje promedio
de la mejora, desde el inicio, en la apariencia de la piel del rostro.

Porcentaje promedio de mejora desde el inicio en la apariencia de la piel del rostro

Tono de piel Textura de la piel Lineas/Arrugas
8 semanas 32% 50% 38%
12 semanas 44% 79% 50%

Tabla 3. Ensayo clinico de Michael H. Gold et al. (2022). Porcentaje promedio
de la mejora, desde el inicio, en la apariencia de la piel del cuello.

Porcentaje promedio de mejora desde el inicio en la apariencia de la piel del cuello

Tono de piel Textura de la piel Lineas/Arrugas
8 semanas 34% 48% 23%
12 semanas 42% 68% 36%
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Imagen 8. Ensayo clinico de Michael H. Gold et al. (2022). Mejoras
visibles en la piel del rostro desde el inicio a las 12 semanas.

Imagen 9. Ensayo clinico de Michael H. Gold et al. (2022). Mejoras

visibles en la piel del cuello desde el inicio a las 12 semanas.

La eficacia que se ha demostrado de los péptidos en dermocosmética y su
capacidad para actuar de manera sinérgica con otros principios activos abre la
puerta a multiples posibilidades futuras, entre ellas, la posibilidad de crear
proteinas recombinantes modificadas, mediante el avance de la ingenieria
genética aplicada a la dermocosmeética. En el articulo de Jae Jin An et al. (2013)23
se demuestra como las proteinas PTD-EGF y FGF1 tienen la capacidad de
transducirse directamente en fibroblastos y tejido cutaneo. Se realizé una doble
tincion y se observé que las proteinas PTD-EGF y FGF1, se localizaban,
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principalmente, en el citoplasma de las células tratadas, con sefiales de
fluorescencia que aumentaron significativamente en comparacién con el grupo
control. Esto demuestra que las proteinas PTD-EGF y FGF1 se transdujeron

eficientemente en las células.

----- -
----- -
----- o

Control PTD-EGF FGF1 PTD-FGF1
Imagen 10. Ensayo cllmco de Jae Jin An et al. (2013). Distribucion de las

proteinas PTD-EGF y FGF1 transducidas, examinadas mediante tincion con
DAPI y Alexa.

Ademas, el ensayo clinico evalud los efectos de estas proteinas, administradas
topicamente, en un modelo de envejecimiento cutaneo, el cual fue inducido por
UVB en ratones sin pelos y se demostré como se inhibio significativamente el
dafio de la piel inducido por UV, podemos observarlo en la siguiente imagen
(Imagen 12). Por un lado encontramos C (control), una piel sin radiacion UVB ni
tratamiento, donde se observa la piel fina y normal; por otro lado, UV, una piel
expuesta a radiacion UVB sin tratamiento, donde se visualiza un engrosamiento
epidérmico significativo, tipico del dafio cutaneo inducido por radiacion; y por
ultimo, los grupos PTD-EGF, PTD-FGF1 y PTD-EGF con FGF1, donde todos
estan tratados tras la exposicion de UVB, y aqui se muestra una epidermis
visiblemente mas delgada, similar a la del grupo control. Estos resultados se ven
reflejados también en el grafico de barras, donde se cuantifica el grosor
epidérmico.
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Imagen 11. Ensayo clinico de Jae Jin An
et al. (2013). Efecto de las proteinas PTD-
EGF y FGF1 en ratones con dafio cutaneo
inducido por UV.

Hoy en dia, el aumento en el interés por los péptidos en la dermocosmética, no
se debe unicamente a su eficacia clinica y seguridad, sino también por factores
comerciales que estan relacionados con la percepcidn y aceptacion del
consumidor. Esta percepcion juega un papel fundamental en la aceptacion de
estos productos: a mayor satisfaccion de los clientes, mayor sera la disposicidon
de estos a invertir en productos con péptidos, incluso cuando su precio sea

superior respecto a cosméticos tradicionales.

Existen estudios, como el de Morgann B. Young et al (2022)%4, donde, ademas
de estudiar la eficacia y seguridad de diversos productos, en este caso, un
tratamiento tépico antiedad para el cuello a base de péptidos, también realizan
cuestionarios de autoevaluacion, donde se mide la satisfaccion de los usuarios,
en una escala del 1 al 7 (1 muy insatisfecho a 7 muy satisfecho). En el dia 84 de
ensayo, mas del 85% de los participantes, obtuvieron una puntuacion igual o
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superior a 5, lo que nos indica que estan satisfechos, y por ello, confirman que
el producto tiene la capacidad de aumentar la hidratacion, la elasticidad de la
piel, la luminosidad y la firmeza. A continuacion, se resumen los datos
representativos:
- “Después de usar el producto, siento que la piel de mi cuello estd mas
hidratada”: el 97% de los sujetos dieron una puntuacion superior a 5.
- “Después de usar el producto, la piel de mi cuello estda mas elastica y
saludable”: el 100% de los sujetos obtuvo una puntuacion superior a 5.
- “Después de usar el producto, siento que la piel de mi cuello estd mas
firme”: el 100% de los sujetos dieron una puntuacién por encima de 5.

Ademas, el 93% de los participantes se mostraron muy satisfechos con la
eficacia del producto y el 90% confirmaron que estarian dispuestos a seguir
usandolo. Con estos datos, no solo se refleja la eficacia del tratamiento, sino que,
tal y como se ha mencionado anteriormente, existe un papel fundamental en el

ambito de la dermocosmética: la satisfaccion del paciente.

Ahora bien, los péptidos no solo tienen uso como agentes antienvejecimiento,
sino que estan demostrando tener gran utilidad en contextos clinicos mas
especificos dentro de la dermocosmeética. Diferentes estudios revisados, como
son los de la dermatoéloga Zoe Draelos MD.?% 27, reflejan su eficacia, no solo en
tratamiento de arrugas y pérdida de firmeza, sino también en condiciones como

la hiperpigmentacion, fotodano y alteraciones de la barrera cutanea.

Entre los estudios revisados, el ensayo clinico de Zoe Draelos MD (2021)%
evalua la eficacia de los péptidos encapsulados dirigidos a melanocitos en
mujeres con problemas de despigmentacion. Dos de estos péptidos, palmitoyl
sh-tripeptido-5 e isoleucil sh-hexapéptido-1, se unen a los receptores MC1,
permitiendo su entrada en la célula, donde liberan otro péptido, el palmitoil sh-
octapéptido-24 amida, el cual inhibe la expresion del gen de la tirosinasa en el
interior de los melanocitos, restringiendo asi la via bioquimica de la

melanogénesis.
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Tabla 4. Ensayo clinico de Zoe Draelos MD (2021). Cambios porcentuales de

la uniformidad de la piel y el aclaramiento de la pigmentacion.

Weeks 2-16 Investigator Evaluations (% Change vs Baseline)

Week 2 0% 1.00 -5% 0.008
Week 8 -5% 0.008 -19% <0.001
Week 12 -12% <0.001 -29% <0.001
Week 16 -20% <0.001 -34% <0.001

En la tabla anterior se observa como en la semana 2 todavia no ha habido
mejoras en la uniformidad de la piel, pero si que hay un leve aclaramiento del
5% en la pigmentacion, con un valor estadisticamente significativo (P = 0.008).
De la semana 8 en adelante, si que se observan mejoras progresivas, tanto en
la uniformidad como en el aclaramiento, con valores altamente significativos (P
< 0.001). Y por ultimo, en la semana 16, se produce una mejora del 20% en la
uniformidad de la piel y un aclaramiento del 34%, mostrando una eficacia clinica
muy notable. Todo ello, demuestra que el uso continuado del tratamiento con
péptidos encapsulados tiene un efecto acumulativo y significativo en la

despigmentacion cutanea.

Asimismo, en el estudio de Alessandra M. et al. (2011)?® se evalué la eficacia de
una formula topica que contenia el tetrapéptido PKEK, frente a la
hiperpigmentacion inducida por radiacion UVB. Los resultados muestran como
el tratamiento con PKEK, a concentraciones de 1 y 10 pg/ml, reduce
significativamente la expresion del gen POMC, un precursor de la a-MSH, que
activa la melanogénesis. Ademas, también muestra como el tratamiento reduce
el grado de hiperpigmentacion visible tras la exposicion a UVB, que, aunque no
revierte totalmente el efecto, si que modula significativamente el dafio
pigmentario. En las siguientes imagenes observamos dichos resultados de una

forma mas especifica.
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Imagen 12. Ensayo clinico de Alessandra M. et al.
(2011). Expresion del gen POMC tras irradiacion UVB.

El grafico muestra los niveles de ARNm del gen POMC, donde, cuanto mas alto
es este valor, mas activo esta el proceso de pigmentacion. Podemos observar
como el grupo irradiado con UVB (segunda columna) muestra un incremento
significativo del gen POMC, mientras que el grupo no irradiado (primera
columna), muestra una expresion de dicho gen mucho menor, o que nos
confirma que la radiacion estimula la produccion de melanina. Ahora bien, las
dos columnas restantes demuestran como el uso del tratamiento con PKEK, a
ambas concentraciones, reduce la expresion del a gen POMC, a niveles
similares al del tejido no irradiado, lo que no sugiere que el PKEK actua

bloqueando la activacion de la via melanogénica inducida por UVB.
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Imagen 13. Ensayo clinico de Alessandra M. et al.
(2011). Cambio en el tono de la piel.
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En el grafico observamos el ITA°, una medida colorimétrica que se usa para
cuantificar el tono de piel, en este caso, un valor negativo indica que la piel se ha
oscurecido, mientras que un valor positivo, indica aclaramiento. Podemos
observar como el grupo irradiado con UVB y el grupo irradiado junto con el
vehiculo, tienen valores similares con una disminucion significativa del ITA®, lo
que indica oscurecimiento de la piel. Por el contrario, el grupo que utiliza el
tratamiento con PKEK, aunque también muestra descenso del ITA®, la caida es
menos, indicando que el oscurecimiento de la piel fue menor. Todas estas
evidencias refuerzan el papel que los péptidos pueden desempefar en
estrategias cosméticas orientadas al control del tono cutaneo, particularmente

en pieles expuestas a estimulos agresores, como son los rayos ultravioletas.

7. CONCLUSION

El presente Trabajo de Fin de Grado ha permitido profundizar en el papel de
los péptidos como principios activos clave en el campo de la dermocosmeética,
analizando, entre otras, su estructura, clasificacion, eficacia clinica y seguridad.
Mediante la revision de los estudios clinicos se ha demostrado que los péptidos
presentan una elevada eficacia en el tratamiento de los signos del
envejecimiento de la piel, asi como, en condiciones cutaneas como la

hiperpigmentacion o el daio inducido por radiacién ultravioleta.

A diferencia de otros principios activos, como pueden ser los retinoides, los
péptidos destacan por su elevada tolerancia en la piel, por lo que los convierte
en una opcion muy segura. Por ende, su elevada capacidad para combinarse de
manera sinérgica con otros principios activos, como la niacinamida o el acido
hialurénico, aumenta su versatilidad y efectividad en tratamientos combinados.
Ademas, se ha demostrado que son eficaces en otras zonas del cuerpo, a parte
de la cara, como puede ser en el cuello, adaptandose asi a las necesidades
especificas de cada region.

El uso de péptidos ha destacado también por su impacto positivo sobre los
usuarios, ya que los resultados visibles y la alta tolerabilidad han favorecido a la

adherencia al tratamiento, aumentando asi la satisfaccion. Observando diversos
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estudios, los cuales evaluan los parametros de satisfaccion del usuario,
refuerzan el valor clinico de los péptidos desde la experiencia personal,

confirmando su aceptacion y predisposicidn de continuar con su uso.

Los avances biotecnoldgicos han facilitado el desarrollo y la optimizacion de
estos activos. Gracias a técnicas como la encapsulacion en sistemas lipidicos,
se ha permitido mejorar la estabilidad y la penetracion de los péptidos, facilitando
asi que alcancen las capas mas profundas de la piel para realizar su accion

En definitiva, los péptidos representan una alternativa muy eficaz, segura, y
sobre todo, cientificamente respaldada dentro del panorama de Ia
dermocosmeética, con un crecimiento muy significativo gracias al potencial de

desarrollo que nos ofrecen las nuevas tecnologias.
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