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RESUMEN

El envejecimiento de la piel es un proceso natural y cronoldgico que suscita mucha preocupacion
en la poblacién de cualquier edad. Actualmente, se sabe que a los factores genéticos se unen
los correspondientes al exposoma y que ambos determinan lo que se conoce como edad
aparente. Los signos clasicos del envejecimiento cutaneo son: arrugas, flacidez y deshidratacion.
Las alteraciones cutdnes son debidas, entre otras causas, a la pérdida de agua transepidérmica,

la disminucién del acido hialurénico y coldgeno y al aplanamiento de la unién dermoepidérmica.

Son muchos los productos cosméticos que se desarrollan y que estan puestos en el mercado con
funcién antienvejecimiento, es decir, con el fin de disimular y retrasar la aparicidon de sus signos.
Entre los ingredientes cosméticos utilizados en estas formulaciones destaca, sobre todo en los
ultimos anos, el acido hialurdnico. Se trata de una sustancia que forma parte de la matriz

extracelular y constituye un componente natural de la piel y de otros muchos tejidos.

El acido hialurénico administrado mediante un producto cosmético posee interesantes
funciones que dependen de su capacidad de penetracidn a través del estrato cérneo de la piel.
De esta manera, se observa que a menor peso / tamafio molecular puede penetrar y difundir
hasta la dermis reticular y son mayores sus beneficios como hidratante y en la reduccién de

arrugas.

La Industria cosmética esta realizando distintos estudios para lograr un acido hialurénico de muy
bajo peso molecular, bien utilizando procesos fisicos, quimicos o enzimaticos o bien mediante
la Nanotecnologia con el fin de obtener nanoparticulas, liposomas y niosomas, capaces de

proporcionar una mayor penetracién cutanea.

El Farmacéutico es la figura clave en el Consejo dermofarmacéutico ya que puede elegir el
producto cosmético mas adecuado y eficaz para el consumidor / paciente que lo solicita, pues a
través de sus conocimiento puede interpretar la formulacidon de cualquiera de los que se

encuentran disponibles en el mercado.

PALABRAS CLAVE.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS.

AH: Acido hialurénico

AHS: Acido hialurénico sintasa
CPI: Complejo de poliiones.
GAG: Glucosaminoglicanos
HIAL: Hialuronidasa

MEC: Matriz extracelular

NP: Nanoparticulas

PG: Proteoglicanos

PM: Peso molecular

OAR: Osteoartritis de rodilla

ROS: Especies reactivas de oxigeno
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1 INTRODUCCION.

1.1 GLUCOSAMINOGLICANOS Y PROTEOGLICANOS.

Los glucosaminoglicanos (GAG) son polimeros no ramificados de azucares, fomados por

monosacaridos que se unen dando lugar a distintos disacdridos que pueden tener hasta 1.000

repeticiones. Los GAG en funcién de los disacaridos que constituyan la molécula, se pueden

distinguir en, al menos, 6 tipos: condroitin sulfato (CS), heparan sulfato (HS), queratdn sulfato

(QS), heparina (HP), dermatan sulfato (DS) y acido hialurénico (AH) (Figura 1) (Mende et al.,

2016). Generalmente, los disacdridos estan constituidos por D-glucosamina o D-galactosamina

y un acido urdnico que bien puede ser el 4cido D-glucordnico o el acido L-idurdnico. Sin embargo,

el QS contiene galactosa en lugar de un acido urénico (Frati-Munari, 2012).
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Figura 1. Estructuras quimicas de las unidades de disacaridos que conforman los distintos GAG
(Mende et al., 2016).

Los GAG, cuando se encuentran en sistemas naturales, poseen sus azucares parcialmente N-

acetilados y O-sulfatados, asi como parcialmente N-desacetilados y N-sulfatados. Son sustancias

acidas que pueden unirse a los zonas positivas de las proteinas y llevar a cabo diversas funciones,




como activadores, inhibidores o selectores de la formacién del complejo receptor-ligando en la
superficie de la célula. A este respecto, existen GAG que se encargan de regular procesos de
remodelacidn de tejidos y migracion celular mediante la facilitacién o el impedimento en la
formacién de un complejo ligando-receptor. Ademds, pueden interactuar con distintos pares
ligando-receptor e involucrarse en la coordinacion de diversos sistemas de sefializacion (Mende

et al., 2016; Smock and Meijers, 2018).

Su sintesis estd muy regulada, lo que permite llevar a cabo modificaciones en sus estructuras
atendiendo a estados de enfermedad, respuesta al desarrollo celular, etc. (Seyrek and Dubin,

2010).

Los GAG son utilizados como anticoagulantes, antitumorales y antiinflamatorios. Ademas, una
de sus aplicaciones se basa en que son promotores del crecimiento y la diferenciacién celular.
También se propone el uso de la heparina, asi como el de sus analogos, para tratar la fibrosis

quistica, ya que inhibe la elastasa (Lima et al., 2017; Kowitsch et al., 2018).

Por otra parte, los proteoglicanos (PG) son moléculas constituidas por una proteina de la
superficie celular o de la matriz extracelular (MEC) que constituye el nucleo y a la que se
encuentran unidas, mediante enlaces covalentes, cadenas de GAG. Los denominados CS, DS, HP
y HS se unen a un residuo de serina de la proteina central mediante un dtomo de oxigeno del
tetrasacdrido comun (xilosa-galactosa-galactosa-acido glucordnico), mientras que QS se une a
residuos de asparagina mediante la N-acetilglucosamina. Por su parte, el AH no se une a
proteinas (Baghy et al., 2016; Schwartz and Domowicz, 2018). Atendiendo a su localizacion en

el organismo, los PG pueden clasificarse en 4 grupos diferentes (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los proteoglicanos segun su localizacion (modificada de Kowitsch et al., 2018).

Intracelular Serglicina
Superficie Transmembrana Sindecanos, NG2, Fosfacano, Betaglicano
celular Anclados a GPI Glipicanos (1-6)
Pericelulares (membrana basal) Perlecano, Agrina, Colageno XVIII , Colageno XV
. Agrecano, Versicano, Neurocano,
Hialectanos
Brevecano
Pequefios PG Biglicano, Decorina, Fibromodulina,
Extracelulares . . . .
repetidos, ricos | Lumicano, Queratocano, Osteoadherina
en leucina Epificano
Spock Testicanos (1-3)



Estas moléculas estan implicadas en la proliferacidn, diferenciacién y adhesion celular, asi como
en la coagulacidn sanguinea, la metdstasis tumoral y muchos otros procesos bioldgicos (Li et al.,

2012; Kéwitsch et al., 2018).
1.2 ACIDO HIALURONICO.

1.2.1 ESTRUCTURA QUIMICA.

La estructura del AH esta formada por unidades de &cido D-glucurénico y de N-
acetilglucosamina. Estos azlcares se unen entre si mediante un enlace glucosidico del tipo B
(1->3). Este disacarido se repite centenares o miles de veces y un discarido se encuentra unido

a otro mediante un enlace de tipo B (1>4) (Figura 2) (Parra and Pons, 1995).
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Figura 2. Estructura quimica del acido hialurénico (Ferraro et al., 2012).

Los numerosos grupos carboxilo e hidroxilo presentes en esta sustancia le aportan una elevada
hidrofilia. Ademads, cuando se encuentra a pH fisioldgico, sus grupos carboxilo estan ionizados'y,
en presencia de cationes, como Na*, K*, Ca?* o Mg?*, tiene lugar la formacidn de una sal conocida

con el nombre de hialuronano o hialuronato (Fallacara et al., 2018; Li et al., 2020).

Cuando se encuentra en solucién, la estructura del AH se encuentra estabilizada mediante la
formacién de enlaces de hidrégeno, lo que explica sus propiedades fisicas, entre las que destaca
una buena solubilidad en agua, tanto del AH como de sus sales, y una elevada higroscopicidad y
viscoelasticidad (Fallacara et al., 2018; Snetkov et al., 2020). El AH debe ser viscoelastico ya que
tiene que ser capaz de deformarse vy, a la vez, ser lo suficientemente elastico (Michaud, 2018).
Esto es debido a que se encuentra formando un sistema polimérico con gran cantidad de
unidades monomeéricas, cuyos enlaces proporcionan rigidez a la estructura quimica (Snetkov et
al., 2020). Ademas, las cargas electrostaticas generadas por los grupos carboxilo propician que

esta molécula se extienda, ocupando un gran volumen y formando una malla (Erazo et al., 2009).



Por todo ello, el AH es uno de los GAG presentes en el ser humano no sulfatado que, a diferencia
de la mayoria de ellos, se genera en la cara interna de la membrana plasmatica de la célulay no

en el aparato de Golgi (Fallacara et al., 2018).
1.2.2 BIOSINTESIS.

El AH en el organismo humano es abundante y se encuentra en distintos tejidos, por ejemplo,
en humor vitreo, liquido sinovial, valvulas cardiacas y piel (Liang et al., 2017). Sin embargo,
aproximadamente el 50% del total de esta sustancia se genera y deposita en la piel (Kavasi et
al., 2017). Asi, una persona que tenga un peso medio de 70 Kg posee alrededor de 15 gramos

de AH, de los cudles unos 5 gramos se renuevan diariamente (Gupta et al., 2019).

Dentro de la piel, la mayor parte del AH se localiza en la dermis, pero también se puede
encontrar en la epidermis. En esta capa, el AH se sintetiza mediante los queratinocitos de la capa
basal a nivel intracelular, mientras que el AH extracelular va a estar presente en las capas mas
superficiales de la epidermis. Por otro lado y en la dermis, los fibroblastos son los encargados

de su sintesis, teniendo una mayor actividad en la zona papilar (Anderegg et al., 2014).

La biosintesis del AH (Figura 3) se lleva a cabo mediante una serie de proteinas que se
denominan acido hialurdnico sintasas (AHS), con funcién de glucosiltransferasas, y que en los
seres humanos hay 3: AHS1, AHS2 y AHS3. Estas enzimas actuan adicionando repetidamente
acido glucurdnico y N-acetil-D-glucosamina, y sintetizando AH en el lado interno de la membrana
plasmatica, el cual es secretado a la matriz extracelular dérmica (MEC) (Kavasi et al., 2017;
Vasvani et al., 2020) en el caso de la sintesis en los fibroblastos, o epidérmica si se da en los
queratinocitos. El AH de alto peso molecular (PM) es sintetizado mediante las AHS1 y AHS2,
teniendo una actividad moderada. Sin embargo, la AHS3 se encarga de sintetizar el AH de bajo
PM y presenta una actividad mayor (Vasvani et al., 2020). La mayor parte del AH sintetizado en
los fibroblastos, se realiza mediante AHS2, mientras que en el caso de queratinocitos, participan
de forma igualitaria AHS2 y AHS3 (Kavasi et al., 2017). Segln los resultados obtenidos en algunos
ensayos in vitro, el AH sintetizado por AHS1 y AHS3 en la membrana plasmatia alcanza un PM
de entre 2.10°y 2.10° KDa, mientras que en el caso de AHS2 el PM alcanzado es superior a 2.10°

KDa (Liang et al., 2017).
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Figura 3. Biosintesis del 4cido hialurdnico (Skandalis et al., 2020).

1.2.3 BIODEGRADACION.

Este proceso se produce mediante otro grupo de enzimas que reciben el nombre de
hialuronidasas (HIAL), siendo las mas activas: HIAL1, HIAL2 y PH-20 (molécula de adhesién del
esperma). Actuan hidrolizando las uniones B (124) y dando lugar a la liberacion del disacarido

D-glucurénico-N-acetil-D-glucosamina (Liang et al., 2017).

HIAL1 y HIAL2 se encargan de degradar la mayor parte del AH del organismo, mientras que PH-
20, localizada en la superficie de los espermatozoides, lleva a cabo la del AH de la superficie del

ovocito, permitiendo asi la fertilizacién (Locke et al., 2019).

Para que esto sea posible, el AH de alto PM se debe unir al receptor CD44 y a HIAL2 (Kobayashi
et al., 2020) que se encuentra anclada bien en el lisosoma o bien en la superficie de la célula,
mediante glucofosfatidil inositol. Como consecuencia se forman fragmentos de menor tamafo
que son transportados a los lisosomas y alli la HIAL1 los degrada hasta tetrasacdridos,
principalmente (Figura 4). Por su parte, la PH-20 se ancla, al igual que la HIAL2, a la superficie
celular mediante glucofosfatidil inositol y actia también sobre los AH de alto PM (Kavasi et al.,

2017).

El AH puede degradarse también por una via oxidativa, a través de la accién de los radicales

libres formados por especies reactivas de oxigeno (ROS) (Stern and Maibach, 2013).
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Figura 4. Degradacion del 4cido hialurénico (Kobayashi et al., 2020).

1.2.4 ACTIVIDAD BIOLOGICA.

El AH estd involucrado en procesos de proliferacién, diferenciacién, desarrollo y reconocimiento
celular, asi como en distintas funciones fisiolégicas, como en el equilibrio de hidratacion
(diferencia entre el agua que se pierde por la transpiracién, la que posee la MEC y la que se
ingiere), en la constitucidn de la estructura de la MEC dérmica, y en la lubricacion (Kavasi et al.,

2017; Gupta et al., 2019).

Las funciones bioldgicas dependen en gran medida del PM del AH, de manera que (Stern et al.,

2006):

e AH de PM entre 0,4 y 4,0 kDa es inductor de proteinas de choque térmico con
propiedades no apoptoticas;

e AH de PM entre 6 y 20 kDa es inmunoestimulador, angiogénico y rubefaciente;

e AH de PM entre 20 y 200 kDa interviene en el desarrollo del embridn, la ovulacién o la
cicatrizacion de heridas;

e AH de PM entre 4.10%-2.10* kDa rellena espacios, como el del vitreo del ojo en

vertebrados, y puede actuar como amortiguador y como lubricante.
1.2.5 APLICACIONES.

El AH presenta caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas que hacen que tanto él como sus
derivados sean interesantes en diversas dareas, como Oftalmologia, Odontologia y Cosmética, y
en distintas enfermedades como en la osteoartritis de rodilla (OAR) o el cancer, entre otras

(Figura 5) (Fallacara et al., 2018).
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Figura 5. Aplicaciones del 4cido hialurénico y sus derivados (Fallacara et al., 2018).

El empleo de esta sustancia en el dmbito de la Medicina Estética también ha sido y es muy
frecuente. Las inyecciones de AH son muy utilizados para tratar los efectos del envejecimiento
cutaneo. Sin embargo, su aplicacion requiere de un proceso doloroso y costoso. Por ello, uno de
los objetivos actuales de la Cosmética antiedad — Cosmética antiaging o Cosmética proaging —

es la obtencién de un tratamiento no doloroso ni invasivo (Nobile et al., 2014).

El AH es ampliamente utilizado con fines cosméticos y en complementos alimenticios para
normalizar las alteraciones de la piel, asi como para paliar los efectos del proceso de
envejecimiento. En este ambito, el AH se relaciona con una mejor hidratacién cutanea, aumento
de la sintesis de colageno vy, en definitiva, un rejuvenecimiento facial (Bukhari et al., 2018). Por
eso, esta sustancia es ampliamente utilizada para prevenir y disminuir la aparicion de arrugas y

evitar, por tanto, el envejecimiento facial y mejorar el estado de la piel (Li et al., 2020).

Las formas cosméticas utilizadas para incluir el AH son variadas: cremas, espumas, serum, geles,
etc. y el objetivo es tratar y prevenir la aparicién de arrugas y los efectos del envejecimiento. En
concreto, la eficacia antiarrugas depende del PM del AH, el cual influye en la penetracion a
través del estrato cérneo. El resultado final es una piel mas tersa, radiante y suave (Mitura et

al., 2020).

Pavicic et al. (2011) realizan un ensayo clinico en el que participan 76 mujeres de edad
comprendida entre 30 y 60 afios y que presentan arrugas perioculares. Todas las cremas de AH
que fueron utilizadas mostraron una mejora tanto de la hidratacién como de la elasticidad

cutaneas.
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1.3 LAPIEL

1.3.1 HISTOLOGIA.

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano, con una superficie promedio de 2 m? en un

adulto y recibe 1/3 de la sangre que circula por el organismo (Supe and Takudage, 2020).

Esta formada por 2 capas: epidermis y dermis. Por debajo de ellas se localiza el tejido celular

subcutaneo, también llamado hipodermis (Figura 6) (Arda et al., 2014).

Estrato cdmed
Epidammis

Demis
papiar

Figura 6. Histologia de la piel (Conejo-Mir et al., 2018).

La epidermis tiene un espesor maximo de 200 um (Lucero, 2013) y se divide en 5 capas o estratos
que se denominan, de abajo hacia arriba: germinativo, espinoso, granuloso, lUcido y cérneo

(Supe and Takudage, 2020).

Bajo la epidermis se encuentra la dermis. Se trata de una capa de procedencia mesenquimatosa
y que se encarga de nutrir y sostener a la epidermis (Arda et al., 2014). Tiene un grosor de 1,5-4
mm y se compone de GAG, designados con el término sustancia fundamental; tejido conectivo
formado por fibras de coldgeno, eldsticas y reticulares; y diversas células como son los
fibroblastos, dendrocitos, mastocitos e histiocitos (Lanigan and Zaidi, 2010) . Para facilitar el
estudio de la dermis, se divide en dos zonas: papilar vy reticular. La primera es delgada y cubre
las papilas dérmicas, encontrandose aqui las fibras de coldgeno dispuestas verticalmente
respecto a la superficie de la piel. Por su parte, la zona reticular es mas profunda y en ella se

encuentran horizontales fibras de coldgeno y también las elasticas (Lucero, 2013). El AH esta
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presente tanto en la dermis reticular como en la dermis papilar, pero es en esta ultima donde

su presencia es mas abundante (Stern and Maibach, 2008).

La epidermis estd unida a la dermis mediante la unién dermoepidérmica (UDE). Los
hemidesmosomas, el coldgeno de tipo XVII, las integrinas a6B4 y las lamininas 332 estdn
encargados de unir las células basales de la epidermis a la membrana basal. La UDE estd
constituida, en su mayoria, por componentes que provienen de queratinocitos y, en menor

medida, de los fibroblastos de la dermis (Albanna and Holmes, 2016).

Finalmente, el tejido celular subcutdneo sirve de aislante y amortiguador, por lo que protege a
los érganos internos de posibles traumas. Estda compuesto principalmente por grasa, vasos
sanguineos y linfaticos (Ventre et al.,, 2009; Navarrete, 2013; Arda et al., 2014; Supe and
Takudage, 2020).

1.3.2 MATRIZ EXTRACELULAR.

La MEC es una red tridimensional que consta de unas 300 proteinas que constituyen lo que se
conoce como el matrisoma central (Yue, 2014). Entre los componentes principales se
encuentran el colageno, los PG, las glucoproteinas y la elastina (Muncie and Weaver , 2018) los
cuales aportan tonicidad al tejido mediante la generacién de presidon osmética (Haydont et al.,

2019).

Entre las funciones de la MEC también se pueden citar la emisién de sefiales tanto mecanicas,
estructurales como bioquimicas, que ayudan a dirigir la cicatrizacion de los tejidos y al

mantenimiento de la homeostasis (Hoffmann et al., 2019).

Los PGy glucoproteinas constituyen una estructura fina que se encuentra banada por el liquido
intersticial y se localiza entre la estructura gruesa de las fibras de coldgeno y de elastina. De esta

forma permiten que la piel posea elasticidad y resistencia a la tension (Naranjo et al., 2009).

La MEC también contiene AH, siendo uno de sus componentes mas abundante. El AH se une a
PG para llevar a cabo la mitigacion de traumas y el relleno del espacio. Como ya se menciona
anteriormente, los encargados de biosintetizar el AH dérmico son los fibroblastos y la mayor
parte tiene lugar en la dermis papilar, siendo su tasa de renovacién alta y la vida media baja

(inferior a 1 dia) (Anderegg et al., 2014; Lee et al., 2016).

El AH va a ser importante en la piel para mantener el volumen y la estructura del tejido ya que
es capaz de atrapar 1000 veces su peso en agua (Anderegg et al.,, 2014). Esto hace que se

considere la reserva de agua de la piel.
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1.4 ENVEJECIMIENTO CUTANEO.

El envejecimiento se define como un proceso natural que da lugar a un deterioro de funciones
fisioldgicas, bioquimicas y morfolégicas del organismo y que ocurre de forma progresiva

(Bocheva et al., 2019).

Respecto a este proceso cobra importancia el término exposoma, descrito por primera vez por
Wild en 2005, en el que recoge que no es mas que el conjunto de factores a los que se expone
un individuo desde que nace y que van a influir en su salud y, por tanto, en su piel. Bajo este
término se engloban tanto factores ambientales (contaminacién, radiacion UV, humedad vy
temperatura) como enddgenos (estrés, calidad del suefio, la nutricidn, el consumo de tabaco,
etc.), su interaccidn y la respuesta que ofrece el organismo ante ellos (lo que da lugar a que

aparezcan los signos clinicos y bioldgicos del envejecimiento) (Krutmann et al., 2017).

Es importante conocer que se distinguen 2 tipos de envejecimiento: el intrinseco (también
conocido como cronoldgico) y el extrinseco (Bonté et al., 2019), lo que va a dar lugar a la
diferenciacion entre la edad cronoldgica (determinada por la fecha de nacimiento) y la edad

aparente (la que los demas perciben que tienes).

El envejecimiento de la piel ocasiona pérdida de calidad y de grosor de la dermis de forma
paralela al aplanamiento de la UDE. Lo que ocurre es que las papilas dérmicas se aplanan,
provocando una disminucion del aporte de nutrientes a la epidermis asi como una pérdida de la
resistencia a la deformacién. Conjuntamente, tiene lugar la disminucidn del grosor de los haces
de coldgeno, causando la aparicién de un espacio de separacidn mayor entre ellos, reduciéndose
la densidad tisular, tanto en la zona papilar como en la reticular. Esto se debe a una estimulacién
de las enzimas metaloproteinasas (MMPs) encargadas de la degradacién de coldgeno en la MEC,
como consecuencia de la presencia de ROS. Todo ello ocasiona una pérdida de la configuracion

eldstica, dando lugar a su rotura (Tobin, 2017).

También destaca una disminucion del AH, explicandose asi las alteraciones que aparecen en la
organizacidn y composicion de la MEC (Haydont et al., 2019). Sus proteinas de unién (receptor
CD44, RHAMM, CD37 -ciclo de divisién celular 37-y USP17 -proteasa 17 especifica de ubiquitina-
) disminuyen respecto del nimero existente en la piel joven (Shin et al., 2019; Skandalis et al.,
2020). Por otra parte, la piel envejecida evidencia un descenso de los niveles de AH a nivel
dérmico (Baumann, 2007), asi como de PG y otros GAG, pudiendo ocasionar una alteracion en
la relacion que se establece entre la MEC y las distintas células de la piel, junto a una pérdida del

tono de la MEC (Bonté et al., 2019). Ademas, queda demostrado que una disminucidn de los
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niveles de AH se acompafia de un aumento de los niveles de CS en el caso de pieles que sufren

fotoenvejecimiento (Baumann, 2007).

2 OBIJETIVOS.

El objetivo principal del presente trabajo es llevar a cabo una revision exhaustiva de la
bibliografia existente sobre el acido hialurdnico para justificar las funciones cosméticas
atribuidas a esta suntancia y conocer los ultimos avances publicados en la mejora de los

productos cosméticos antienvejecimiento.

Al final de esta Memoria, se desarrolla un estudio sobre varios productos cosméticos puestos en
el mercado cuya composicién contempla, al menos, uno de los tipos de acido hialurénico

recogidos en la bibliografia.

3 METODOLOGIA.

Este Trabajo Fin de Grado se lleva a cabo a través de una revisién bibliografica. Para ello, se
utilizan bases de datos electrdnicas, libros, revistas, etc. con el fin de obtener la informacién

necesaria.

Se realiza la busqueda de articulos cientificos y capitulos de libros con el objeto de encontrar la

informacidn pertinente, existente hasta el momento, sobre el AH y su repercusién en la piel.

Se utilizan descriptores y palabras clave y se acota la busqueda a articulos cientificos de revisién
y de investigacidn dentro de los ultimos 5 afios. Ademas, las referencias encontradas en los
diferentes libros y articulos permiten acceder a otros documentos y asi se puede aumentar el

fundamento de la presente revision bibliografica.
Las bases de datos internacionales consultadas son:

e PubMed (2021). Desarrollada y administrada por The National Library of Medicine —
National Center for Biotechnology Information (NCBI). Esta especializada en la rama de
Ciencias de la Salud y, aunque en sus inicios comprendia solo las revistas Proceedings of
the National Academy of Sciences y Molecular Biology of the Cell, actualmente cuenta

con mas de 19 millones de referencias bibliograficas.

e Science Direct (2021). Comprende diversas editoriales entre las que se encuentran
Elsevier, Excerpta-Medica, Pergamon y North Holland. Abarca distintas disciplinas,
desde las Ciencias de la Salud hasta Informatica. Se pueden encontrar textos completos

y resimenes de mas de 1100 revistas internacionales.
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e Google Scholar (2021). Es el buscador de Google que permite acceder a documentos de

caracter académico, como lo son articulos, patentes, tesis, etc.

e Cosing (2021a). Base de datos de ingredientes cosméticos autorizados por la Comision
Europea — The European Commission database for information on cosmetic substances
and ingredients — en la que ademas se incluyen otros muchos datos para poder formular

productos cosméticos que cumplan con la legislacion vigente.

Al mismo tiempo, se consultan revistas internacionales no recogidas en las bases de datos
anteriores, pero que se consideran de gran relevancia en el sector cosmético. Entre ellas se
destaca Cosmetics and toiletries, Noticias de cosmética y perfumeria (NCP) perteneciente a la
Sociedad espafnola de Quimicos cosméticos, y Prospector® (2021a) que es un buscador de

ingredientes cosméticos comercializados.

Se usan numerosas palabras clave y descriptores con los que se obtienen numerosos registros.

Entre ellos se destacan:

e  Hyaluronic acid: 778.

Intrinsic skin ageing: 250.

Hyaluronic acid and cosmetics: 863.

Hyaluronic acid and skin: 134.

Skin histological structure: 45.

Del mismo modo, se consultan libros a los que se accede fisicamente u on line a través del

catalogo FAMA (2021) perteneciente a la Biblioteca de la Universidad de Sevilla.
4 RESULTADOS Y DISCUSION.

El AH es comUinmente utilizado en formulaciones cosméticas por su capacidad hidratante. Sin

embargo, su PM supone un handicap en el proceso de penetracion cutanea (Lucero, 2013).
4.1 FUNCIONES COSMETICAS DEL ACIDO HIALURONICO.

Se sabe que el AH es un ingrediente cosmético eficaz, puesto que es capaz de disimular o reducir
arrugas y pliegues cutaneos. El estudio de su eficacia en el envejecimiento de la piel se lleva a
cabo utilizando distintas formulaciones que incluyan dicha sustancia, séla o combinada con

otros ingredientes, y diferentes formas cosméticas (serum, gel, crema, locion, etc.) (Bukhari et
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al., 2018). Las funciones cosméticas del AH reconocidas por la Comisién Europea estan recogidas

en Coslng (2021b).

4.1.1 ANTIINFLAMATORIA.

La radiacidén solar, en concreto del 20 al 30% de la UVA, son capaces de llegar a la dermis,
generando ROS, induciendo la respuesta inmune y el proceso inflamatorio. Ademas, los ROS
degradan el AH, dando lugar a la aparicién temprana de signos propios del envejecimiento

(Soltés et al., 2007; Battie et al., 2014).

El AH de bajo PM es capaz de estimular las células inflamatorias, debido a que el organismo lo
relaciona con una degradacion de la molécula por parte de los ROS (Harrer et al., 2021). Farwick
et al. (2008) llevan a cabo un estudio en el que se mide la expresion de una citoquina
proinflamatoria (TNF-a) con el fin de determinar si existe respuesta inflamatoria; los resultados
indican que aquellos AH de tamafio superior a los 50 kDa no muestran efecto proinflamatorio,
pero cuando se mide la expresién de esta citoquina en respuesta a moléculas de AH de tamaiio

inferior a los 20 KDa, se observa un aumento evidente.

Mas tarde, Farwick et al. (2011) determinan cual es el tamafio del AH ideal, teniendo en cuenta
que, ademas, tenga funciones hidratantes y antienvejecimiento sin desencadenar un proceso
inflamatorio. De nuevo en este estudio, se demuestra que los AH de PM igual o superior a 50

kDa no presentan actividad proinflamatoria.

De hecho, al AH de mayor PM se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, ya que el organismo
lo reconoce como sefiales que indican la integridad del tejido y, por lo tanto, suprimen la

respuesta inflamatoria (Petrey and de la Motte, 2014).

En contraposicién a todo lo expuesto hasta ahora, el AH desarrollado por Bloomage
Biotechnology Corporation Limited (2020) tiene un peso molecular de 5 KDa y no sdlo no
muestra actividad inflamatoria, sino que inhibe la liberacién de TNF-a generado por la radiacion

uv.

4.1.2 HIDRATANTE.

El AH de alto PM permanece en la superficie de la piel, disminuye la evaporacién del agua
presente en este organo y, al mismo tiempo, limita su interacciéon con factores ambientales
(incluidos en el exposoma) como pueden ser temperatura, contaminacion o radiacion solar (Zhu
et al., 2020). Ademads, como el resto de macromoléculas, si en una formulacién aparece AH de

elevado PM, este cuenta, ademas, con un efecto suavizante (Lucero, 2013).
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Gracias a su capacidad higroscépica, el AH puede retener hasta 1000 veces su propio volumen
en agua, o lo que es lo mismo, que 1 g de AH es capaz de retener 6 L de agua. Esto hace que sea
un ingrediente capaz de proporcionar hidratacidn al estrato cérneo, la epidermisy la dermis. El
AH de bajo PM tiene una menor capacidad para hidratar el estrato cdrneo, en comparaciéon con
los AH de PM medios y altos. Ademas, para los AH de bajo PM, esta capacidad de hidrataciéon
dependerd de la concentracion que de dicha sustancia contenga el producto cosmético

(Wisniewski et al., 2014; Zhu et al., 2020).
4.1.3 ANTIARRUGAS.

Con una buena hidratacién cutdnea, la formacién de arrugas se convierte en un proceso mas
lento y aquellas que ya estén formadas pueden reducirse (Bukhari et al., 2018; Mitura et al.,
2020). En el estudio realizado por Jegasothy et al. (2014) se evalua la eficacia antiarrugas de un
producto cosmético con AH de tamafo nanométrico y se concluye que propicia una mejora en

la hidratacién de la piel, una disminucidn en su rugosidad y un aumento de su elasticidad.

La eficacia antiarrugas del AH depende en gran medida de su PM, el cual influye de forma crucial

en la penetracién a través de la piel (Bukhari et al., 2018).

En el estudio realizado por Pavicic et al. (2011) se determina que sdélo los AH de PM de entre 50
y 130 kDa aportan efectos significativos tras 2 meses de tratamiento. Sin embargo, pasado este
tiempo, los valores de elasticidad obtenidos con todas las formulaciones con AH (50, 130, 300,
800y 2000 kDa) muestran una diferencia evidente con respecto al placebo. Ademas, indican que
los posibles mecanismos a través de los cuales se lleva a cabo pueden ser su capacidad de captar

agua, asi como su efecto antiinflamatorio.

En el estudio realizado por Nobile et al. (2014) se evalua la eficacia de un producto cosmético
comercial que contiene una mezcla de AH de PM 1, 5, 50, 200 y 2000 kDa. Para ello se testa
sobre la piel de 20 mujeres y se observa una mejora de la flacidez en comparacion con el grupo

control.

Otro estudio llevado a cabo por Kaya et al. (2019) se ensaya con una poblacion de 10 sujetos. Se
comprueba que la aplicacién tépica de AH de bajo PM puede ser complementaria a la inyeccion
del mismo en la piel, dando lugar a un efecto de llenado cutdneo. En dicho estudio, se les inyecta
previamente AH de bajo PM a los participantes y se observa que la aplicaciéon tdpica de
fragmentos de AH, con PM entre 50 y 400 kDa, durante 5 dias produce un aumento en la
cantidad de AH presente en la dermis papilar. Estos resultados indican que dichos fragmentos

de AH pueden actuar, también, como relleno tdpico (Figura 6).
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Figura 6. Esquema del llenado de la piel que generan los AH de bajo PM en aplicacién topica.
a. Administracioén previa de AH mediante inyeccién intradérmica.
by c. Fragmentos de AH aplicados tépicamente, s6lo o en combinacion con la inyeccion intradérmica.

c. Relleno tépico (linea azul oscuro) (Kaya et al., 2019).
4.2 PENETRACION EN LA PIEL DEL ACIDO HIALURONICO.

El estrato corneo, capa mas externa de la epidermis y de la piel, representa una barrera contra
la penetracidn de sustancias y, por lo tanto, de ingredientes cosméticos. De forma general, las
candidatas a poder atravesar esta capa son aquellas que tengan un tamafno molecular pequeio
bien sean hidrdfilas o lipdfilas. Las apolares penetran por un proceso de difusidon pasivo,
mientras que las polares penetran mediante la via intercelular, a través de los lipidos, mediante
lo que se conoce como ventanas polares (Latorre., 2019). Por lo tanto, se considera que el AH
no es capaz de penetrar a través del estrato corneo mediante un proceso pasivo (Shigefuji and

Tokudome, 2020).

Actualmente se sabe que la penetracion del AH (Figura 7) mejora cuanto menor es su PM
(Vasvani et al., 2020) ya que si es elevado este proceso es limitado, mientras que si es bajo
pueden atravesar el estrato cérneo, la epidermis y llegar hasta la zona mas profunda de la dermis

(zhu et al., 2020).

Essendoubi et al. (2016) evidencian que aquellos AH de PM comprendido entre 20 y 300 kDa
son capaces de penetrar en la piel, mientras que los de 1000 a 1400 kDa no tienen dicha
capacidad. Del mismo modo, cuando posee un PM de 50 kDa da lugar a una penetracion

significativamente mas alta que aquellos cuyo peso es 300 kDa (Farwick et al., 2011).

Cuando este AH consigue penetrar a través del estrato cérneo, se une a sus receptores en los
queratinocitos. Si el AH difunde hasta la dermis, se une a sus receptores presentes en los

fibroblastos (Zhu et al., 2020).
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Figura 7. Niveles de penetracion en la piel del AH en funcién de su PM (Hatto, 2019).

El AH obtenido de forma convencional y que se suele encontrar presente en la mayoria de las
formulaciones antienvejecimiento, posee un PM demasiado grande como para que sea viable la
penetracion y la difusion a las zonas mas profundas de la dermis (Jegasothy et al., 2014).
Ademas, el hecho de que presente un nivel alto de adsorcidén a queratinocitos contribuye a esta

sustancia permanezca en la superficie de la piel (Shigefuji and Tokudome, 2020).

4.3 MODIFICADORES DE LA PENETRACION CUTANEA DEL ACIDO HIALURONICO.

4.3.1 DISMINUCION DEL PESO / TAMANO MOLECULAR.

Los cientificos japones de Forlle'd Laboratories (Hatto, 2019) consiguen una reduccién del
tamanfio de AH a escala nanométrica, con una longitud de 5 nm, conservando la estructura basica
del disacdrido. Asi, logran disminuir el nimero de repeticiones de D-glucurdnico-N-acetil-D-
glucosamina, reduciendo el PM. En estas condiciones, el AH puede atravesar la barrera cutdnea

y llegar a zonas profundas de la dermis (Jegasothy et al., 2014).

Este AH de pequefio tamaifo o de bajo PM posee propiedades diferentes a las del fisioldgico,

destacando la estimulacién del recambio celular y la remodelacidn tisular (Kaya et al., 2019).

Su obtencién mediante la degradacién del AH fisioldgico se puede llevar a cabo por distintos

procesos, los cuales engloban métodos fisicos, quimicos y enzimaticos (Wu, 2012).
4.3.1.1 METODOS FISICOS.

Uno de los procesos fisicos utilizados es el electroquimico, en el que el AH se somete a
electrolisis mediante un electrodo de Ti/TiO> — RuO,, dando lugar a un AH de reducido PM sin

producir cambios en la estructura quimica de la molécula (Gu et al., 2010).
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Otro método puede ser la sonicacidon, mediante la cual tampoco se produce alteracién de su

estructura quimica (Kubo et al., 1993).

En un estudio realizado por Kwon et al., (2009) investigan el tratamiento térmico del hialuronato
sédico a una temperatura de 100°C, durante un tiempo inferior a 10 minutos, produciendo un
cambio en el PM; sin embargo, cuando el periodo de tratamiento es mas prolongado, la

reduccidon del mismo es mas acusada.
4.3.1.2 METODOS QUIMICOS.

Entre los procesos quimicos se utiliza la degradacién de moléculas de AH de alto PM mediante
el uso de H,0,, H,0; junto con CuCl;, NaOCl y NaOClI junto con CuCl; y vitamina C. Todos ellos
son sistemas oxidativos capaces de producir fragmentos de AH a partir de otro de mayor tamafio
(Rychly et al., 2006). En cualquier caso, debido a la posibilidad de que existan residuos de
peroxido, carboxilo u otro sustituyente ajenos al AH fisioldgico, es necesario que estas empresas
fabricantes de AH de bajo PM indiquen la técnica de fragmentacién que se utiliza, para asi evitar

riesgos potenciales en la salud humana (Soltés et al., 2007).

En este grupo de métodos se incluye el tratamiento con ozono. Concretamente, en un estudio
realizado por Wu (2012) se usa este oxidante para tratar 500 mL de una solucién de AH nativo
en cloruro de sodio 0,15 mol/mL. Se observa que cuando los tiempos de reaccién son 20, 40, 60,
80, 100 y 120 minutos, se obtienen moléculas de AH de 583, 237, 155, 112, 103, y 87 kDa,
respectivamente. Esta técnica es prometedora para la produccién de AH de bajo PM a escala

industrial.
4.3.1.3 PROCESOS ENZIMATICOS.

Las moléculas de AH se pueden obtener mediante la accién de distintos grupos de enzimas,

como son: HIAL, beta-glucuronidasas o hexosaminidasas (Kaya et al., 2019).

Uno de estos mecanismos es el dessarrollado por Liu et al. (2008) en el que, tras realizar un
estudio en el que se produce AH mediante un cultivo de Streptococcus zooepidemicus junto con
una HIAL, se demuestra que es posible obtener AH de 21 kDa cuando la concentracién de la

enzima alcanza 0,25 g/L.

En otros estudios, se obtiene también AH de bajo PM a partir de AH extraido de cordén umbilical

humano junto a la HIAL testicular bovina (Gao et al., 2006; Lenormand et al., 2011).

Pese a todo, se determina que la obtencién de AH de bajo PM mediante la degradacion por

parte de HIAL no resulta rentable (Liu et al., 2009).
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4.3.2 NANOPARTICULAS DE ACIDO HIALURONICO.

Shigefuji and Tokudome (2020) realizan un ensayo in vitro con ratones sin pelo y los resultados
obtenidos sugieren que se puede mejorar la permeabilidad cutdnea de AH de elevado PM

mediante la adopciéon de una estructura de nanoparticula.

Las sustancias pueden penetrar a través del estrato cérneo mediante diversas vias: intercelular,
intracelular y folicular, aunque esta ultima es practicamente despreciable (Figura 8) (Lohani et
al., 2014). La via de penetracion de las nanoparticulas (NP) va a depender de su tamaiio, forma,
carga, polaridad y capacidad de deformacion (Latorre, 2019). Concretamente, Shigefuji and
Tokudome (2020) concluyen en su estudio que las NP de AH desarrolladas por ellos llevan a cabo
la penetracién mediante los lipidos intercelulares, lo que propicia una penetracién mas
profunda, a diferencia del AH obtenido por métodos convencionales, el cual queda adsorbido
en gran medida en los queratinocitos, como ya mencionamos anteriormente. Ademas de
mejorar la penetracion, las NP de AH una vez penetran se funden y liberan el AH en la piel,

aunque esto requiere de una mayor investigacion (Shigefuji and Tokudome, 2020).
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Figura 8. Vias de penetracidn a través del estrato cérneo (Lohani et al., 2014).

Una de las opciones a la hora de preparar NP es la de producir complejos de poliiones (CPI) que
son agregados constituidos gracias a la existencia de interacciones electroestaticas fuertes, las
cuales propician la anulacién de las cargas opuestas de los polielectrolitos, que son

macromoléculas con una estructura basada en la repeticidon de unidades que se disocian en un
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polimero cargado al ser introducido en un solvente ionizante (Meka et al., 2017; Shigefuji and

Tokudome, 2020).

En un estudio llevado a cabo por Tokudome et al. (2018) se obtienen NP de AH. Es este caso, se
parte de AH de un PM promedio de 1200 kDa, cargado negativamente, y de protamina cationica
(polimero rico en arginina con carga positiva). Los resultados indican que las NP favorecen una

penetracion mas profunda del AH.

En otro estudio posterior (Shigefuji and Tokudome, 2020) ensayan AH, como sustancia anidnica,
junto con otra catidnica que es la poli-L-clorhidrato de lisina. De este modo, se observa que el
didmetro de las NP (Figura 9) pasa de 242,5 + 22,72 92,2 + 7,8 nm. A continuacion, se realiza un
estudio de penetracdn in vitro en piel de ratdn utitlizando técnicas de fluorescencia y se observa

que logran una mayor penetracién que la que consigue el AH convencional (Figura 10).

Figura 9. Nanoparticula de AH y poli-L-clorhidrato de lisina obtenida mediante microscopia electrénica

de transmision (Shigefuji and Tokudome, 2020).

Entre las NP de AH desarrolladas, se pueden encontrar las de acido tioetilamino hialurdénico de
oro (Gold Thioethylamino Hyaluronic Acid) que es un complejo constituido por AH, tioetilamina

y oro coloidal, segun la informacion recogida en Cosing (2021c).
4.3.3 LIPOSOMAS Y NIOSOMAS DE ACIDO HIALURONICO.

Los liposomas son otro tipo de nanoparticulas que permiten aumentar la penetracién del AH a
través de la piel. Estos vectores son usados con el fin de vehiculizar el AH en el tratamiento de

heridas producidas, tanto en dermis como en tejido celular subcutaneo (Zhu et al., 2020).
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(b)

(d)

Figura 10. Penetracion del AH nativo y de nanoparticulas (NP) en piel desnuda de ratdn sin pelo de AH
mediante fluorescencia transversal. (a) Fluorescencia tras aplicar HA, (b) Campo brillante tras aplicar HA,
(c) Fluorescencia tras aplicar NPHA, (d) Campo brillante tras aplicar NPHA, (e) Fluorescencia de espesor
total de piel tras aplicar HA, (f) Campo brillante de espesor total de piel tras aplicar HA, (g) Fluorescencia
de espesor total de piel tras aplicar NPHA, (h) Campo brillante de espesor total de piel tras aplicar

NPHA.(Shigefuji and Tokudome, 2020).

Los niosomas tienen propiedades y funciones similares a los liposomas. La diferencia que existe
entre ellos es la composicidn, asi los primeros estan elaborados a base de tensioactivos y los
segundos a base de fosfolipidos. En ambos casos su funcidn se realiza gracias al caracter anfifilico

de los sistemas nanoparticulares (Muzzalupo and Tavano, 2015).

La penetraciéon de los ingredientes cuando se formulan en liposomas o en niosomas se puede
producir mediante diversos mecanismos. Tanto unos como otros pueden causar una alteracion
reversible del estrato cérneo, mejorando su hidratacién y relajando su compacta estructura
celular o bien pueden quedar adsorbidos a la superficie cutanea, propiciando asi la permeacion
(Muzzalupo and Tavano, 2015). Los liposomas, al depositarse sobre la piel, sufren una fusion
que hace que su estructura se modifique asemejandose a una bicapa lipidica plana (Vazquez-
Gonzélez et al., 2015). Esta fusidn propicia un vaciado total del contenido de estas estructuras

(Figura 11) (Muzzalupo and Tavano, 2015).
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L. Fusionwiththe
stratum corneum

Endocytosis

Figura 11. Posible mecanismo de penetracion de liposomas y niosomas en la piel (Muzzalupo and

Tavano, 2015).

4.4 INTERPRETACION DE LA FUNCION ANTIENVEJECIMIENTO DE
PRODUCTOS COSMETICOS COMERCIALES.

4.4.1 FUNCION BARRERA CREMAGEL DE LA MARCA gh.

Segun la pagina web oficial de gh. (gh, 2021), Funcién Barrera (Figura 12) es un producto
cosmético en cremagel (también denominado emulgel) que aporta todos aquellos ingredientes

cosméticos necesarios para que la piel lleve a cabo su funcién de barrera de forma dptima.

o,
uncion barrera
aceramida NPy triple complejo Al
VATOLOGICAMENTE TESTADO

50ml €

Figura 12. Funcion Barrera, producto cosmético de la marca gh (gh, 2021).
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La lista de ingredientes que figura en el etiquetado es la siguiente:

Aqua, Caprylic/Capric Triglyceride, Glycerin, Butyrospermum Parkii Butter, Propanediol, Olea
Europaea Fruit Oil, Plukenetia Volubilis Seed Qil, C10-18 Triglycerides, Stearyl Alcohol, Sodium
Polyacrylate, Simmondsia Chinensis Seed Oil, Ceramide NP, Hydrolyzed Hyaluronic Acid,
Sodium Acetylated Hyaluronate, Sodium Hyaluronate, Tocopheryl Acetate, Tocopherol,
Polyglyceryl-10 Laurate, Ethylhexylglycerin, Polyglyceryl-3 Caprate, Citric Acid, Dicaprylyl

Carbonate, Sodium Hydroxide, Parfum, Benzyl Alcohol.

Se trata de un cremagel de fase externa acuosa, ya que contiene sustancias tanto hidréfilas
como lipdfilas, es decir, presenta dos fases, y un polimero (Sodium Polyacrilate) que es soluble

en la fase acuosa.

En cuanto al resto de ingredientes, se pueden destacar como claves en esta formulacién los

siguientes:

e Ceramida NP: Tiene la funcién de acondicionador de la piel. Es un ingrediente cosmético
que permite reforzar la barrera lipidica natural de la piel, reforzando asi mismo la
funcién protectora de la misma. Es una molécula idéntica a la ya presente en la piel
humana por lo que estd indicada para obtener una proteccion a largo plazo, asi como
una reparacion de aquellas pieles que sean sensibles o secas (Coslng, 2021; Prospector®,
2021b).

e Sodium Hyaluronate (0.1%): Se trata de un AH de alto PM por lo que no va a consegir
alcanzar la dermis. Sin embargo va a actuar como hidratante, evitando que se evapore
el agua ya presente en la piel, y como acondicionador de la misma. Al quedarse en la
superfice de la piel aporta, ademas, un efecto suavizante (Coslng, 2021e; Prospector®,
2021c).

e Hydrolyzed Hyaluronic Acid (0.1%): Tiene las funciones de humectante vy
acondicionador de la piel. Presenta un menor tamano que sodium hyaluronate, lo que
le permite alcanzar zonas mas profundas de la piel, dando lugar a una hidratacion mas
profunda y una accién antienvejecimiento (Coslng, 2021f; Prospector®, 2021d).

e Sodium Acetylated Hyaluronate (0.1%): Tiene funcion humectante. Es un derivado del
AH obtenido mediante la sustitucidn del grupo hidroxilo por un grupo acetilo, lo que le
confiere una alta afinidad y adsorcidn a la piel, asi como una resistencia a las HYAL. Por
lo tanto, proporciona una hidratacion cutanea superficial excelente y una agradable

sensacion de suavidad (Coslng, 2021g; Propsector®, 2021e).
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4.4.2 HYDRATING B5 DE LA MARCA SKINCEUTICALS.

Segun la informacién recogida en la pagina web oficial de SkinCeuticals (skinceuticals, 2021),
Hydrating B5 (Figura 13) es un sérum hidratante que es capaz de restablecer la hidratacién y

devolver la luminosidad a la piel, sin contar con ningln aceite en su composicién.
Las reivindicaciones que la marca hace sobre este producto son las siguientes:

e Deja una sensacion suave y eldstica en la piel.

e Potencia el efecto de una crema hidratante diaria.

e Ofrece una hidratacion éptima sin causar obstruccién de poros.
e Puede ser usada en cualquier tipo de piel.

e Se recomienda su uso con tratamientos de vitamica C.

SKINCEUTICALS

HYDRATING Bs

Figura 13. Hydrating B5, producto cosmético de la marca SkinCeuticals (Skinceuticals, 2021)
La lista de ingredientes que figura en el etiquetado del producto es la siguiente:

Aqua / Water, Glycerin, Phenoxyethanol, Sodium Hyaluronate, Calcium Pantothenate, Sodium

Benzoate, Sodium PCA, Disodium EDTA, Urea, Trehalose, Polyquaternium-51.

Segln sus reivindicaciones, se trata de un fluido y eso concuerda con los ingredientes que
aparecen ya que se trata de una solucion acuosa y sélo puede aportar un cierto grado de
viscosidad el Polyquaternium-15 (sales de amonio de un polimero cuaternario formado por

metacrilamida y beta-metacrilamida) (Cosing, 2021h).

En cuanto al resto de ingredientes, se pueden destacar:
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Sodium Hyaluronate: Se corresponde con AH de alto PM que permanece en la superficie
cutanea y actia como hidratante y como acondicionador de la piel. Aporta, ademads, un

efecto suavizante (Coslng, 2021e; Prospector®, 2021c).

Calcium Pantothenate: Se trata de la sal cdlcica del acido pantoténico o vitamina B5. Se
encuentra de forma habitual en plantas y tejidos animales (PubChem, 2021). Este

ingrediente va a actuar como acondicionador de la piel (Coslng, 2021i).

En la pagina web oficial se habla de una combinacién exclusica de extractos de algas marinas

rojas y marrones capaces de nutrir e hidratar la piel, pero en la lista de ingredientes esto no

aparece como tal. Cierto es que la vitamina B5 se puede extraer de las algas rojas y marrones,

pero deberia ir indicado como un ingrediente procedente del extracto de algas y escrito en

nomenclatura INCI (Internacional nomenclatura of cosmetic ingredients). Actualmente se

designan en INCI con el nombre del género y el de la especie del alga especifica seguido de la

palabra Extract.

5 CONCLUSIONES.

1.

El acido hialurénico es una molécula que suscita un interés creciente como ingrediente
cosmético en los productos antienvejecimiento. Esto se debe a su gran capacidad
hidratante, antiarrugas y a que, aunque se encuentra de forma natural en nuestra piel,

su presencia y sintesis disminuye con la edad.

Dado que sus funciones en la piel dependen en gran medida de su nivel de penetracién,
la obtencion de moléculas funcionales y de bajo peso molecular es el reto principal que

la Industria cosmética se propone.

La disminucion del peso y tamafio molecular del acido hialurénico mediante procesos
fisicos, quimicos o enzimaticos, permite una mayor penetracién a través del estrato
corneo vy, por tanto, una mayor funcién antiarrugas y un efecto hidratante en capas mas

profundas.

La obtencidn de nanoparticulas, bien liposomas o bien niosomas, supone una revolucién

en la Cosmética antienvejecimiento basada en el acido hialurénico y sus derivados.

El Farmacéutico desde la Farmacia Comunitaria va a ser una figura clave en el consejo y
recomendacién de productos cosméticos con funcidén antienvejecimiento. Para ello,
debe de ser capaz de interpretar las formulaciones y reconocer las propiedades de los
distintos derivados de acido hialurénico presentes, para asi aconsejar el mas adecuado

para la piel del consumidor que realiza la consulta.
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