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RESUMEN

El acido ascérbico es uno de las antioxidantes mas importantes a nivel extracelular, es
una vitamina esencial y un importante agente antioxidante hidrosoluble, que se sintetiza
quimicamente a partir de la glucosa, mediante una serie de reacciones enzimaticas. El
acido ascorbico funciona como cofactor en varias reacciones de hidroxilacion vy
amidacion; asi como en la conversion de residuos de prolina y lisina del procolageno a
hidroxiprolina e hidroxilisina durante la sintesis del colageno; igualmente participa en la
oxidacion de las cadenas laterales de la lisina para la formacion de carnitina, en la
conversion del Acido félico a Acido folinico a nivel del metabolismo tisular de las drogas,
asi como en la hidroxilacion de la dopamina para formar noradrenalina. A nivel dérmico
ha tenido mucha aceptacién en cuanto a su uso como elemento activo en sesiones de
intradérmicas locales por su papel esencial en el tejido conjuntivo. Esta revision
demuestra que su uso en medicina estética puede ser un aliado importante en las

terapéuticas antienvejecimiento
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USE OF VITAMIN C IN COSMETIC MEDICINE.
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Ascorbic acid is one of the most important antioxidants extracellular level, is an essential
vitamin and an important water-soluble antioxidant that is chemically synthesized from
glucose through a series of enzymatic reactions. Ascorbic acid functions as cofactor in
several hydroxylation and amidation reactions; as well as in the conversion of proline and
lysine residues procollagen hydroxyproline and hydroxylysine to during collagen
synthesis; also participates in the oxidation of the side chains of lysine to carnitine
formation in the conversion of folic acid into folinic tissue level Acid drug metabolism
and in the hydroxylation of dopamine to form norepinephrine. A dermal level has been
widely accepted as to its use as an active element in local intradermal sessions for its
essential role in connective tissue. This review demonstrates that its use in aesthetic

medicine can be an important ally in the anti-aging treatment

KEYWORDS: Vitamin C, Collagen, hydroxylation, skin

INTRODUCCION suprarrenales y tiroideas (1, 2, 3, 4, 5). Es

Las necesidades de Vitamina C (&cido
ascérbico) en el cuerpo son
innumerables, es considerado uno de los
as pmotentes agentes antioxidantes del
organismo; en humanos se encuentra
concentrado en ciertos Grganos como:

ojo, higado, bazo, cerebro, glandulas
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una vitamina hidrosoluble y esencial,
sintetizada quimicamente a partir de
glucosa esencial, necesaria para todas las
funciones biologicas, incluidas las
reacciones enzimaticas y las
antioxidantes. Se absorbe en el intestino

delgado por un proceso activo
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dependiente de sodio, siendo SVTC-1
(sodium-dependent vitamin C
transporter 1) el transportador que tiene
selectividad para el isomero L del AA'y
el 4&cido L-dehidroascérbico (ADA),
pero no para glucosa (8).En el
cromosoma humano 5qg31.2-31.3 se
encuentra el gen SLC23A2 que codifica
para el transportador SVCT-1 y el gen
SLC23A1 que codifica para el
transportador SVCT-2 (1,2,3). La
vitamina C interviene en maultiples
reacciones metabdlicas, ademas, esta
vitamina mejora la elasticidad de la piel,
las aplicaciones externas de vitamina C
ayudan a refinar la textura de la piel,
reducen los puntos de pigmentacion y
mejoran significativamente el tono de la
piel, estimulando la produccion de
colédgeno ayudando asi a conseguir una
piel mas firme, esta revision basa su
perfil en las necesidades humanas del

acido ascorbico a nivel sistémico y local.

VITAMINA C

La vitamina C (acido ascérbico) es un
nutriente esencial de la dieta del hombre
y otras pocas especies que carecen de la

enzima L-glucono-g lactanoa oxidasa,
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que es la dltima enzima en la biosintesis
del &cido ascorbico a partir de la glucosa
(1). La principal consecuencia derivada
del déficit de vitamina C es el escorbuto,
caracterizado por un defecto en la
formacion de colageno. De igual forma,
la vitamina C es un importante
antioxidante hidrosoluble que actla
potenciando el efecto de otros
antioxidantes tal como sucede con la
vitamina E y el selenio. Sus principales
funciones son neutralizar el oxigeno
singulete, capturar radicales hidroxilos y
aniones superéxido y regenerar la forma
oxidada de vitamina E, con la que trabaja
de manera sinérgica (2). En la sintesis de
las moléculas de colageno ocurre un
proceso complejo que requiere de gran
cantidad de modificaciones post-
traduccionales intracelulares y
extracelulares, donde las variaciones de
vitamina C juegan un papel importante
en el equilibrio metabolico (3). En el
espacio intracelular, durante la
biosintesis, algunos residuos de lisina y
prolina son hidroxilados, y estos
residuos hidroxilados estan glicosilados
por una enzima. Estas reacciones de

hidroxilacion y glicosilacién  son

115



ACTA BIOCLINICA

Articulo de Revision

V. Garcia-Guevara

fundamentales para conformar el
tropocolageno, el cual una vez secretado
al exterior celular constituyen las redes

fibrilares con enlaces cruzados.

FUNCION EN EL METABOLISMO
DEL COLAGENO

El estudio de la funcion del ascorbato en
el metabolismo del colageno
proporciona el hecho de que, en una
variedad de tipos celulares la vitamina C
incrementa la transcripcion, traduccion y
estabilidad del ARNm del procolageno
(4, 5). La lectura del ARN mensajero por
los  polirribosomas del reticulo
endoplasmatico constituye la fase inicial
de la biosintesis, seguido los polisomas
se encargan de ensamblar los
aminoacidos para formar las cadenas
polipeptidicas, precursoras de las
cadenas alfa. Las cadenas proalfa van a
sufrir una hidroxilacion en el seno del
reticulo endoplasméatico, mediante la
cual un centenar de  grupos
peptidilprolina  se  transforman en
hidroxiprolina y una veintena de grupos
peptidil-lisina se  convierten  en
hidroxilisina. Acto seguido, se fijan en

los grupos hidroxilisina moléculas de

Recibido: 30/07/2016
Aprobado: 25/09/2016

Volumen 7, N° 13, Enero/Junio 2017
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

galactosa y glucosa, mientras que en los
grupos terminales de las cadenas se fijan
otros azlcares. Finalmente, se crean
puentes disulfuro entre las cadenas
polipeptidicas, llegandose asi a la
formacion de la molécula de
procolageno  (5,6,7). Diferentes
dioxigenasas que contienen Fe2+ son
estimuladas por el acido ascorbico, entre
ellas se encuentran la prolil y la lisil
hidroxilasa, siendo entonces este
micronutriente el antioxidante que
produce una mayor estimulacion de la
actividad de estas enzimas. La funcion
primordial del &cido ascorbico es
proveerf electrones para mantener al
hierro metalico en su forma reducida, lo
que conlleva a la estimulacién
enzimatica (6). Estas observaciones
implican que el acido ascorbico no se
requiere para la hidroxilacion como tal,
pero si para mantener en su estado
ferroso al hierro que se encuentra en el
sitio catalitico de las hidroxilasas. Estas
enzimas convierten a la prolina en 4-
hidroxiprolina (o0 3-Hyp) y a la lisina en
5-hidroxilisina (6,7).

En condiciones normales, luego de

ocurrir la hidroxilacion de prolina y
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lisina, se forma la hélice ocurriendo una
rapida secrecion del procoldgeno. La
inhibicion de la formacion de la
hidroxiprolina, ya sea por la no
existencia del ascorbato o por la adicién
de una sustancia quelante del hierro,
como a, a dipiridil, en cultivos celulares
0 de Organos conlleva a una baja
secrecion de este elemento (7, 8). Un
ejemplo de los efectos del ascorbato en
la secrecidn del procolageno se muestra
en los estudios de Peterkofsky en
fibroblastos de piel humana (9). Para
demostrarlo se marcaron células con
prolina radiactiva, procediéndose a
continuacion a medir la velocidad de
sintesis y secrecion del colageno. Las
observaciones demostraron que la
velocidad de sintesis del colageno
relativa a la sintesis de proteinas totales
no se afectdé por el ascorbato, sin
embargo, al no  existir este
micronutriente la velocidad inicial de
secrecion fue mucho mas baja. Otro
aspecto denotado en el estudio fue que la
velocidad de secrecién del procolageno
sin hidroxilar aumentd, comprobandose
que el efecto del ascorbato en la

secrecion del procolageno es especifica,
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ya que la secrecion de proteinas no
colagenosas no se ve afectada
(10,11,12).

Estudios han demostrado que al someter
cultivos celulares a la carencia de acido
ascorbico se puede inhibir la sintesis de
colageno, observandose una
acumulacién de procoldgeno en el
reticulo endoplasmético rugoso con un
bajo nivel de hidroxilacion vy sin haber
alcanzado la forma helicoidal (10),
pudiendo ser revertido este fenomeno
con la adicion de acido ascorbico (11,
12). Todo esto nos permite comprender
que la Vitamina C es necesaria para la
conformacion de la molécula de

procolageno y su secrecion.

PAPEL DEL VITAMINA C EN EL
PROCESO DE ENVEJECIMIENTO
CUTANEO

La vitamina C (acido L-ascorbico) ha
sido ampliamente utilizada en los
productos cosméticos y dermatologicos
debido a su efecto fotoprotector y a la
capacidad de eliminar los radicales
libres, yendo también a la posibilidad de
inducir la sintesis de colageno y suprimir

los mecanismos pigmentarios,
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situaciones propias del envejecimiento
cutaneo. Crisan y col (13) reportaron
que la aplicacién topica de vitamina C es
altamente eficiente como una terapia de
rejuvenecimiento, siendo la induccion de
la sintesis de colageno significativa en
todos los grupos de edad con efectos
secundarios minimos. De igual manera,
otras investigaciones apuntan sobre el
uso de acido ascorbico en preparaciones
para mejorar la sintesis de colageno y
elastina, y de esa manera apoyar el
tratamiento de los signos  del
fotoenvejecimiento (14, 15, 16).

En un estudio realizado por Kim My col
(17) se evaluo la mejoria de las ritides y
la seguridad de aplicacion de
compuestos hidrofilos, uno de ellos con
acido ascorbico. La mejoria de las ritides
fue evaluada mediante el uso de
Visiometer SV 600. Los resultados
reportaron una disminucion de las
arrugas estadisticamente significativas
(P <0,05). En particular, se mostraron
diferencias altamente significativas en la
aspereza de la piel y rugosidad media
aritmética (P <0,001). Ademas, no hubo
efectos secundarios tales como alergias o

dermatitis de contacto irritante. Asi
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mismo, en un estudio disefiado para
evaluar la estabilidad quimica y la
eficacia preclinica y clinica de las
formulaciones que contienen
dermocosméticos con &cido ascorbico,
se demostr6 que las formulaciones
presentaron estabilidad y hubo efectos
hidratantes pronunciados en el estrato
corneo. Estas formulaciones también
mejoraron el micro relieve de la piel,
especialmente en relacion con la
suavidad (18).

Los radicales libres han sido estudiados
como contribuyente a los procesos de
envejecimiento. Tanto la produccién
enddgena de radicales libres como las
fuentes exogenas que estimulan su
produccién, entre las cuales de
importancia tenemos las radiaciones
ultravioletas, pueden dafiar la piel a nivel
celular y tisular. Aunque el organismo
posee un sistema de defensa para
prevenir el dafio de los radicales, este
sistema innato puede ser sobrepasado
dando lugar a un estado de estrés
oxidativo. La suplementacién topica de
antioxidantes  puede  proporcionar

proteccion adicional para neutralizar
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especies reactivas del oxigeno de ambas
fuentes endogenas y exdgenas (19).

Un estudio doble ciego evalu6 el efecto
fotoprotector de la administracion oral
de un preparado que contenia
betacaroteno, vitamina C, vitamina E y
selenio, consiguiendo retrasar la
aparicion de eritema cutaneo tras
exposicion  solar, y paralelamente
aumentando los niveles séricos de una
metaloproteinasa a la que se han
atribuido efectos fotoprotectores (20).
Otras investigaciones arrojan resultados
sobre la premisa de que algunos
antioxidantes  podrian  reducir la
aparicion de lineas finas y arrugas,
mejorar el aspecto de la piel, y
proporcionar mayor proteccion contra el
dafio solar al combinarse con protectores
topicos, y entre ellos la vitamina C (21,
22). El hecho es que un importante
conjunto de investigaciones cientificas
apoya el uso de cosmecéuticos que
contienen vitamina C, reportando entre
sus beneficios la promocion de la sintesis
de coldgeno y la fotoproteccion contra
rayos ultravioleta A y B, convirtiéndose
en un activo de gran utilidad en la

dermocosmeética (23, 24, 25).
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Las propiedades fotoprotectoras de la
aplicacion topica de la vitamina C fueron
demostradas también en otro estudio,
doble ciego, aleatorizado, durante un
periodo de aplicacion de una crema con
vitamina C al 5%, vs. placebo, en
mujeres voluntarias sanas con piel foto
envejecida, realizando la aplicacion en
cuello y brazos. Las evaluaciones
clinicas incluyeron la valoracion al
principio y después de 3 y 6 meses de
tratamiento diario. Los parametros se
determinaron sobre réplicas de caucho
de silicona efectuados en los mismos
puntos. Biopsias cutaneas se obtuvieron
al final de la prueba e investigados
mediante inmunohistoquimica y
microscopia electronica. EIl examen
clinico revelé una mejora significativa,
en términos de la "puntuacion global”, en
el lado tratado con vitamina C en
comparacion con el control. Un aumento
altamente significativo en la densidad de
micro relieve de la piel y una
disminucién de los surcos profundos se
demostré. También se obtuvo evidencia
ultra estructural de la reparacion del

tejido elastico. La crema con vitamina C
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al 5% fue bien tolerada y no presentd
efectos adversos de importancia (26).

Se examind el efecto inhibidor del &cido
ascorbico (ASA) y sus derivados AsA 2-
fosfato (AA-2P) y ASA 2-glucésido
(AA-2G), en la citotoxicidad inducida
por radiaciones ultravioletas de tipo B
(UV-B) sobre queratinocitos. Los
resultados mostraron que la viabilidad
celular se reduce significativamente
cuando se exponen estas células a los
rayos UV-B en 0,1 a 0,4 J/cm2 de una
manera dependiente de la dosis. Sin
embargo, al realizar las mismas
exposiciones en presencia de vitamina C,
esta fue capaz de inhibir el efecto nocivo
de las radiaciones UV-B en
queratinocitos humanos (27).

M Campos y col (28) realizaron un
estudio con el fin de evaluar la actividad
antioxidante in vitro del &cido ascorbico,
asi como su eficacia in vivo en la piel
humana. El estudio de la actividad
antioxidante in vitro se realizé con una
solucion acuosa y un sistema de lipidos.
La metodologia en vivo consistio en la
aplicacion de estas formulaciones en la
piel del antebrazo de voluntarios

humanos y el andlisis de las condiciones
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de la piel después de las aplicaciones
diarias por un periodo de 4 semanas,
analizando la pérdida de agua
transepidérmica (TEWL), contenido de
humedad del estrato cérneo y la
viscoelasticidad, utilizando un
Tewameter, Corneometer y Cutometer,
respectivamente. Los experimentos in
vitro demostraron que el &cido ascorbico
en un sistema acuoso tiene un mejor
potencial antioxidante. En los estudios in
vivo, todas las formulaciones mejoraron
las condiciones del estrato corneo en

comparacion con los valores basales.

VITAMINA C COMO
DESPIGMENTANTE CUTANEO

El tratamiento del melasma y la
hiperpigmentacion post inflamatoria es a
menudo un desafio. Sin tratamiento ideal
a corto plazo. La vitamina C sola y
administrada mediante iontoforesis se ha
estudiado y ha encontrado ser util para
mejorar estas condiciones. En un
estudio, fueron evaluados 35 pacientes
con hiperpigmentaciones adquiridas (34
mujeres, 1 hombre), a quienes se les
aplico vitamina C mediante iontoforesis

en doce sesiones. EI seguimiento
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después del inicio del tratamiento se hizo
con una media de 26 meses. Cuatro
observadores independientes calificaron
la mejoria del melasma y PIH usando
una escala de 4 puntos. Antes del
estudio, se utilizé cromatografia liquida
de alto rendimiento para verificar la
penetracién iontoforética de la vitamina
C en la piel a un nivel de 0,2 cm en
voluntarios sanos (2 hombres y 2
mujeres). Una mejoria media del 73% en
la pigmentacion anormal se observo al
final del tratamiento. Una mejoria
superior al 25% se observo en 32 de 35
pacientes, y mayor que 50% de mejoria
en 22 de 35 pacientes. Los puntajes del
indice MASI demostraron una mejora
sustancial para todos los pacientes, con
una mejoria media de 15% (18).

La melanogénesis es un mecanismo de
defensa de la piel contra las radiaciones
ultravioletas (UV). Las radiaciones UVA
desempefian  un  papel en la
melanogénesis mediante la promocién
de estrés oxidativo, aumentando la
formacién de oxidantes y / o0 especies
reactivas de nitrégeno. Se ha podido
corroborar que el acido ascérbico posee

una capacidad comparable al &cido
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kéjico para producir un efecto
despigmentante,  observandose  una
disminucion del contenido de melanina
dada por una reduccién de la actividad
tirosinasa inducida por niveles de
radicales libres (29). La vitamina C
puede proteger contra la melanogénesis
inducida por radiaciones UVA mediante
la mejoria de la defensa antioxidante.

La exposicion cronica a radiaciones
ultravioletas afecta a los antioxidantes de
la piel. EI ascorbato, glutation,
superéxido dismutasa, catalasa Yy
ubiquinol se depletan y agotan bajo la
actividad de radiaciones ultravioletas B,
tanto en dermis como en la epidermis.
Estudios realizados sobre células de la
piel cultivadas y la piel murina in vivo
han podido demostrar que el dafio
inducido por la radiacién ultravioleta
conlleva a la generacion de radicales
libres y el agotamiento de los sistemas
antioxidantes enddgenos (30, 31). De
igual manera se ha comprobado Ila
efectividad de la aplicacion o
administracién previa de antioxidantes
con el fin de evitar el dafio producido por
las radiaciones ultravioletas, en pieles

que han sido sometidas a exposicion
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aguda con rayos solares, disminuyendo
los cambios biomoleculares que se
pudiesen llevar a cabo (32, 33, 34).

Las moléculas de ADN en las células de
la piel estan constantemente sometidas a
la actividad deletérea de los radicales
libres  generados  por  procesos
enddgenos, agentes medioambientales y
las fuentes de radiacion. Los
antioxidantes pueden mejorar los
sistemas de reparacion del ADN a través
de una regulacibn de genes pos
transcripcional  de  factores  de
transcripcion (35). Si tomamos en cuenta
que durante el proceso  de
envejecimiento la eficacia del sistema
antioxidante enddgeno disminuye, la
suplementacion exogena de
antioxidantes podria ser una estrategia de
proteccion de la piel contra el dafio
oxidativo asociado a la edad.

Muchas evaluaciones cientificas han
podido demostrar la importancia de la
aplicacion exogena de antioxidantes
sobre la piel para disminuir los efectos
nocivos de las radiaciones solares. La
aplicacion de estos elementos posterior a
la exposicién a radiaciones ultravioletas

no limita el dafio, ya que le dafio a las
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células de la piel por las radiaciones es
un evento muy rapido, por lo que, para
evitar el dafo, es necesario la existencia
de niveles adecuados de antioxidantes
durante la exposicion solar (36).

CONCLUSION

La administracion de vitamina C por
cualquier  via  terapéutica.  Oral,
intradérmica o topica, representa una
opcion terapéutica a tener en cuenta
como medida preventiva 0 correctiva
cuando se abordan los signos de
envejecimiento cutaneo, ademas de
representar un tratamiento de importante
accion preventiva para evitar dafios
celulares inducidos por radiaciones

solares.
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