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1. RESUMEN

La cosmética es una ciencia que deriva de la palabra griega kosmetikos cuyo significado es
“relativo al adorno”. Se lleva desarrollando desde la Prehistoria hasta la actualidad, debido a que
su principal objetivo es cuidar la piel, el 6rgano mas grande del ser humano y primera barrera de

defensa frente a patdgenos.

La piel estd formada por tres capas: epidermis, dermis e hipodermis, donde se producen los
procesos de queratinizacion, melanogénesis, inmunoldgicos, sensoriales y estructurales. Al ser el
organo mas externo, estd expuesto a multitud de factores exdgenos, denominado exposoma, y
factores enddgenos que daflan su estructura y funcidon acelerando el envejecimiento.
Actualmente existen ingredientes activos que nos pueden ayudar a ralentizar el proceso: los
retinoides, compuestos que favorecen la renovacion celular, aumentan la produccion de
coldgeno y elastina, seborregulan y mejoran el estado de las manchas y marcas de acné. Sin
embargo, son activos que pueden sensibilizar la piel, generando picor, rubor y descamacion que,
pieles sensibles o reactivas no suelen tolerar, ademds de no poder ser usados durante el

embarazo y la lactancia por ser derivados de la vitamina A.

Por esta razon, y por el incremento del estilo de vida vegana, se han buscado nuevos activos con
funciones similares como el bakuchiol. El objetivo principal de esta revision bibliografica es
analizar la introduccion de otros activos para el tratamiento del envejecimiento a nivel topico,
con una eficacia similar y el porqué de los efectos adversos de los retinoides. Se han analizado
articulos cientificos que muestran mecanismos de accion, estudios in vitro del uso de ambos,
andlisis de la expresion de genes y ensayos clinicos en humanos para poder corroborar los
objetivos establecidos. Se ha podido concluir que el bakuchiol se puede utilizar a nivel topico

como activo antiaging, con mayor tolerancia y eficacia similar a la de los retinoides.

Keywords: cosmética, piel, exposoma, coldgeno, elastina, metaloproteinasas, retinoides,

bakuchiol, antiaging, renovacion celular, despigmentante, seborregulador.
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2. INTRODUCCION

a. Evolucion de la cosmética y la importancia de cuidar la piel

La cosmética es una ciencia que tiene como principal objetivo cuidar la piel y cabello con el fin
de mejorar los aspectos fisicos y la percepcion propia, generando un estado de bienestar y
seguridad en uno mismo. Ha ido evolucionando con los afios en paralelo a la historia de la
sociedad, dependiendo de la tradicion cultural y religiosa, teniendo épocas de mayor auge y
otras de mayor decadencia, probablemente por las guerras, peste y pobreza. Se lleva aplicando
desde las civilizaciones mas primitivas, en concreto, desde el momento en que el Homo sapiens

es consciente de su aspecto y de si mismo [1].

En tiempos de la Prehistoria se empezaron a utilizar algunos minerales, pigmentos de plantas y
grasas animales para proteger el cuerpo de los rayos del sol. Los egipcios fueron una de las
civilizaciones que mayormente han contribuido al inicio de la cosmética, siendo Cleopatra una
pionera, ya que se daba bafios en leche de burra y usaba aceites para mejorar la hidratacion y
aspecto de la piel. Tenian un alto culto a la belleza y eso les llevdo a usar los primeros
desodorantes, tonicos para la piel y cabello y ungiientos, creados con harinas, levaduras, leche
de burra, arcillas, etc., ademas de depilarse y afeitarse, ya que la presencia de vello en el cuerpo
se consideraba impuro. También crearon cremas de propiedades detergentes para poder eliminar
el maquillaje, siendo muy comun tanto en mujeres como en hombres. De hecho, usaban
pigmentos para maquillarse los ojos, no solo por tener esa dimension sagrada de mayor
acercamiento a los dioses, sino porque también les protegia de patologias oculares generadas por

el viento, polvo, insectos y sol [2,3].

Avanzando en el tiempo cabe destacar la cultura arabe como creadores y fabricantes de los
perfumes, realizando mezclas con diferentes frutas, flores, hierbas con sustancias aromaticas,
animales, ademds de avanzadas técnicas de destilacion. Gracias a las cruzadas, se pudo importar

todo el arte y la habilidad que habia desarrollado Oriente en cosmética y perfumeria a Occidente

[3].

Cuando se descubrid6 América, se enriquecid esta industria con nuevas materias primas, como la

vainilla, entre otras. Si continuamos hasta el siglo XVII, Francia se convirti6 en el centro de la
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cosmética y la perfumeria en Europa, que hoy en dia, sigue manteniendo el liderazgo.
Finalmente, los dos ultimos siglos han hecho que el crecimiento de esta ciencia fuera decisivo,
con innovacion cientifica a la hora de la produccion a grandes escalas, ademas del desarrollo de
nuevos principios olorosos por vias sintéticas, o inclusive aprovechando residuos de
producciones de aceite de oliva virgen para la generacion de productos cosméticos ricos en

omegas y ceramidas [3].

También es importante tener en cuenta la repercusion que tuvieron las siguientes mujeres en este
sector. En primer lugar, Elena Rubinstein, fue la primera mujer en realizar campafias de
marketing con la mascara de pestafias waterproof en formato barra, aprovechando la feria de
natacion sincronizada en Nueva York, para comprobar su eficacia [4]. Por otra parte, Elizabeth
Arden, empresaria e innovadora, creyo fielmente en que la ciencia y la belleza deben ir de la
mano. Establecio los origenes de que toda mujer tiene derecho a ser bella y que la belleza no
debe ser a base del uso de maquillaje, sino de usar productos cosméticos para mejorar la
apariencia de la piel. De todos los productos que cred, se le reconoce el mérito por su crema
“Eight Hour”, balsamo calmante y reparador que suaviza, protege y alivia la piel [5]. Por Gltimo,
Estée Lauder, una mujer adelantada a su tiempo en todos los sentidos, fue la creadora de una de
las empresas mas prestigiosas e innovadoras del mundo. Su pasion comenz6 gracias a su tio que
se encargaba de formular cremas y ungiientos, y le ensefi¢ la importancia del orden y como se
deben aplicar. Su iconico serum “Advance Night Repair” es el producto estrella de la marca [6].
Esas mujeres no lo tuvieron facil, pero lucharon por un suefio y lo consiguieron, siendo
inspiracion para farmacéuticos actuales como Gema Herrerias, titular de la Farmacia A5 de
Sevilla, creadora del método GH y su academia, Marta Masi, farmacéutica titular con marca
propia patentada en complementos alimenticios, 0 quimicos como Arturo Alba, cosmetdlogo y

creador de las marca Arturo Alba.

Actualmente el impacto econémico de la industria cosmética es muy potente, recae
principalmente en la industria quimico-farmacéutica. Concretamente en Espafia se consume
6.435 millones de euros/afio aproximadamente. Si se tiene en cuenta la definiciéon de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre la Salud: “la salud es un estado completo de bienestar
fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades” ha
contribuido a que la sociedad tenga interés en el cuidado de la piel, con fines de mejorar el

aspecto externo para tener una salud mental y autoestima Optimos. Si se suman todas las
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campafias de prevencion del melanoma o céncer de piel, que se lleva desde distintos niveles
asistenciales del sistema sanitario, ha hecho que el consumidor tenga interés en la composicion,
en intentar aprender qué necesidades tiene cada piel, qué ingredientes activos podria usar y por

tanto, con qué poder tratarse los distintos estados de la piel [1,7].

b. Definicion de cosmético y diferencias entre cosméticos y medicamentos

Si nos cenimos al significado que da la Real Academia Espainola sobre el término cosmético
seria. “ dicho de un producto que se utiliza para la higiene o belleza del cuerpo, especialmente
del rostro”. Sin embargo, si quisiéramos definirlo de una manera mas adecuada, se debe
consultar la legislacion vigente: Real Decreto 1599/1997 de 17 de Octubre. Se especifica qué es
un cosmético legal, industrial y sanitario de la siguiente forma: “foda sustancia o preparado
destinado a ser puesto en contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano
(epidermis, sistema piloso y capilar, ufias, labios y organos genitales externos) o con los dientes
v las mucosas bucales, con el fin exclusivo y principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar su
aspecto, y/o corregir los olores corporales, y/o protegerlos o mantenerlos en buen estado’.
Todo aquello que no entre dentro de la definicién establecida, no se podra considerar como
producto cosmético. Quedan excluidos aquellos preparados para la prevencion, diagnostico y
tratamientos de enfermedades, asi como los que sean para la correccidon superficial del cuerpo o

deban ser ingeridos o inyectados para ejercer su funcion [8,9].

Es importante saber diferenciar los conceptos de cosmético y medicamento, pues tienen
funciones totalmente diferentes. La definicion de medicamento est4 recogida en la Real Decreto
1/2015 donde se refiere a los medicamentos como: “toda sustancia y sus asociaciones o
combinaciones destinadas a su utilizacion en las personas o en los animales que se presenten
dotadas de propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o
dolencias o para afectar a funciones corporales o al estado mental”. Las diferencias son muy
notables, ya no solo por el objetivo para el que se crean, sino también la via de administracion.
Los medicamentos tienen mayor abanico de posibilidad, en cambio, los cosméticos, son de uso
topico. [8,10]. Resulta sencillo diferenciar qué productos son cosméticos y qué medicamentos
teniendo presente ambas definiciones, pero existen ocasiones en las que nos encontramos con

productos con ciertas caracteristicas que pueden hacernos dudar a la hora de tomar la decision

[8].
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c. La piel: Funciones y estructura de piel

La piel es el 6rgano mas grande que tienen los seres humanos, siendo la primera barrera fisica

que impide la entrada de agentes externos al interior. Estd formada principalmente por tres

capas: epidermis, dermis e hipodermis. No es uniforme en toda la superficie y va a depender de

la localizacion y funcion de la misma. Por ejemplo, en la palma de las manos y la planta de los

pies, tienen la mision de proteger y por tanto, el estrato corneo es mucho mas grueso y con una

hipodermis mucho mas voluminosa que la piel del contorno de ojos o labios menores genitales,

la cual es muy fina, con poca hipodermis y sensible por las elevadas terminaciones nerviosas.

Las principales funciones que presenta la piel son las siguientes [11,12]:

Proteccion: protege a los organos internos de dafios fisicos y quimicos ademas de evitar
la pérdida de agua y electrolitos desde el interior.

Termorregulacion: a través de los procesos de vasodilatacion y vasoconstriccion de los
vasos vasculares, se aumenta o reduce la temperatura de la piel. Ademas del proceso de
sudoracion por las glandulas sudoriparas que ayuda a refrescar la superficie de la misma.
Tacto: presenta numerosos receptores sensoriales libres o en corpusculos del tacto,
presion, vibracion, dolor y temperatura, que mandan la informacién al cerebro para dar
una respuesta.

Funcion inmunolégica: se encuentran presentes las células de Langerhans y los
mastocitos como lineas de defensa. Ademas podemos sumar el manto hidrolipidico como
primera barrera antimicrobiana.

Produccion de vitamina D: oOrgano que a través de la radiacion UVB realiza la
transformacion del 7-dehidrocolesterol en calcitriol. El calcitriol regula el crecimiento y
la diferenciacion de los queratinocitos.

Excrecion: de forma normal, no se eliminan demasiadas sustancias a través de la piel.
Sin embargo, en condiciones patoldgicas, se pueden perder elementos constitutivos del

epitelio que pueden favorecer la perdida de agua excesiva.

Pero para entender mejor las funciones y el cuidado de la piel, es necesario entender su anatomia

y fisiologia. Como se ha descrito antes, la piel consta de 3 capas principales en su estructura que

son: Epidermis, Dermis e Hipodermis (Figura 1) [11].
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Figura 1: Estructura de la piel: epidermis, dermis e hipodermis. Imagen creada por Cristina Mateo en Biorender

[12].

I. Epidermis

La epidermis es la capa mas externa de la piel y estd formada por 5 estratos. De fuera hacia
dentro: corneo, lucido, granuloso, espinoso y basal. No estd inervada ni vascularizada, pero se
producen varios procesos muy importantes como: la queratinizacion, proceso de diferenciacion
continua de los queratinocitos que da lugar a la superficie de la piel; y la melanogénesis, proceso
por el cual los melanocitos forman la melanina. Si se empieza por la capa mas externa, lo
primero que encontramos es el manto hidrolipidico. Es la capa que estd por encima del estrato
coérneo, constituida por sustancias que proceden de la queratinizacidn, secrecion sebacea y sudor.
Es ligeramente acida para proteger a la piel de la proliferacion bacteriana y mantener la
microbiota cutdnea estable. El estrato espinoso estd principalmente constituido por los
queratinocitos, que son las células mayoritarias de la epidermis. Su funcién es la produccion de
queratina blanda con funcién estructural, ademas de ir ascendiendo hacia el estrato corneo para
convertirse en corneocitos tras un ciclo de 25-40 dias. Aqui se pueden encontrar las células de
Langerhans, que son células especializadas del sistema inmune que se encargan de reconocer
patdgenos y combatirlos antes de que penetren a capas mas profundas y lleguen a la circulacion
sanguinea [14,15,16]. Por ultimo, la capa més interna o basal, estd constituida por los
queratinoblastos, que son los precursores de los queratinocitos, y los melanocitos. Son los
encargados de producir la melanina que la transfieren a los queratinocitos a través de los
melanosomas. Se produce por la degradacion de la tirosina por parte de la tirosina quinasa que
va a producir dos pigmentos: le eumelanina, que es color marrdon-negro, y la feomelanina, que es

de color amarillo-rojizo. La produccién de melanina estd regulada por factores genéticos,
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ambientales como la radiacion ultravioleta (UV) o la luz visible, y cambios endocrinos que van a
hacer que se produzca en distinta cantidad, tipo y distribucion, produciendo manchas en la piel

[17].

II. Dermis

La dermis es la capa mas gruesa de la piel, cuya principal funcidn es dar soporte y nutrientes a la
piel. Se divide en dos capas, la papilar y la reticular, y estdn compuestas por fibroblastos y
mastocitos. Es una capa vascularizada e inervada, con presencia de glandulas sebéceas,
sudoriparas y foliculos pilosos. En su interior, se encuentra la matriz extracelular formada por
fibras de colageno, elastina, reticulares y la sustancia fundamental [13]. Los fibroblastos son las
células principales de esta capa y son los encargados de sintetizar el colageno y elastina que se
entrelazan para dar mayor elasticidad y resistencia a la piel. Por otro lado, se encuentran las
metaloproteinasas de la matriz extracelular o MMPs, que son una familia de enzimas
proteoliticas encargadas de remodelar la matriz, favoreciendo la degradacion de las proteinas
como el colageno y elastina. También, se localizan los mastocitos que son responsables de las
respuestas alérgicas de la piel, siendo la segunda linea de defensa inmunolédgica cutdnea junto

con las células de Langerhans [18].

III. Hipodermis

La hipodermis es la capa més profunda y densa de la piel. Estd compuesta por un tejido unido a
fibras de coldgeno y elastina. Es una capa muy vascularizada y rodeada de adipocitos que sirven

como reserva energética y aislantes térmicos [19].

d. Tiposy estados de piel

Cuando se va a realizar una consulta dermocosmética, es muy importante saber qué tipo de piel
se tiene, y sobre todo, el estado en el que se encuentra. Se tiene claro que los distintos tipos de
piel se van a diferenciar segun la capacidad que tenga de producir sebo o grasa tras limpiar la

cara y esperar unos 30-40 min, teniendo como resultado [23,24]:

* Piel seca: si a los pocos minutos de limpiarla, se necesita introducir una crema hidratante

por esa sensacion de tirantez. Esto se debe a que hay un desequilibro en la funcion



Universidad
Europea

Cristina Mateo Yusta

barrera, en concreto en la bicapa lipidica del estrato cdérneo, teniendo mayor

concentracion de 4cidos grasos que ceramidas. Esto va a producir una mayor pérdida de

agua y una descamacion excesiva de los corneocitos, haciendo que la piel sea mas

vulnerable a las agresiones externas (UV, frio, viento, detergentes o cloro de piscinas).

* Piel mixta/grasa: aquella que presenta sebo en la zona T (frente, nariz y barbilla) o en

toda la cara, con muchos brillos y poros dilatados. En este caso, se produce un exceso de

lipidos que va a favorecer la obstruccion de los poros y la aparicién de impurezas.

* Piel normal: es aquella que tras este proceso, no experimente ninguno de los cambios

mencionados anteriormente. Se podria decir que tiene un manto hidrolipidico

equilibrado.

Ahora bien, para poder elegir los productos cosméticos que traten lo que se quiera mejorar, se

necesita saber el estado de la piel. Va a depender de: a) factores intrinsecos: el envejecimiento

cronologico, cambios hormonales o el estrés; b) factores extrinsecos: clima, polucion,

exposicion solar, tabaco, nutricion, tratamiento farmacologico o el uso de cosméticos

inadecuados que nos aporten, o demasiada grasa, o sean demasiado astringentes; c) otros

factores: deshidratacion, seborrea, sensibilidad o falta de luminosidad por disminucion del riego

sanguineo. De este modo y mas alla de la tradicional clasificacion del tipo de piel, la doctora

Leslie Bauman, dermatéloga americana, uni¢ ambas caracteristicas. Generando la tabla de

Indicador de los tipos de piel segun Bauman, donde se incluyen condiciones como: piel

sensible/resistente, pigmentada/no pigementada y arrugada/tersa. Con esta combinacion se

obtienen hasta 16 subtipos de piel que se muestran en la siguiente tabla [23, 25]:

Tabla 1: Indicador de los tipos de piel segin Baumann.

Grasa (G), | Grasa (G), No Seca (Se), Seca (Se), No
Pigmentada pigmentada Pigmentada Pigmentada
(P) ) (P) N)
Arrugada (A) GSPA GSNA SeSPA SeSNA Sensible (S)
Tersa (T) GSPT GSNT SeSPT SeSNT Sensible (S)
Arrugada (A) GRPA GRNA SeRPA SeRNA Resistente (R)
Tersa (T) GRPT GRNT SeRPT SeRNT Resistente (R)

Tabla 1: Indicador de los tipos de piel segiin Bauman, tabla creada por Cristina Mateo [25].

10
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e. Patologia de la piel: envejecimiento

El envejecimiento es el proceso bioldgico inevitable que conduce a la pérdida de la funcion y
estructura de la piel, provocada por el cimulo de diversos factores tanto genéticos como
ambientales [26]. La edad y la genética afectan de forma directa al envejecimiento produciendo
cambios enddgenos que van a degenerar el tejido cutaneo. Existen multiples condicionantes,
externos o internos: por un lado estan los factores externos, o conocidos también como
exposoma, que van a promover dicha patologia y que se acelere en el tiempo [27]. En el
exposoma se incluyen los dafios producidos por la radiacién solar, la contaminacién ambiental,
habitos de vida poco saludables (como una alimentacién poco completa), fumar o beber, el
estrés (enfermedad muy comun en la actualidad) y las altas temperaturas. Por otro lado, estan
los factores enddgenos que van a favorecer el envejecimiento por el estrés oxidativo. La
elevacion de radicales libres puede afectar al material genético, en concreto al acortamiento de
los telomeros, que son repeticiones en tandem no codificantes que se encuentran a los extremos
de los cromosomas para proteger el ADN. Por esta razon, altas concentraciones de especies

reactivas de O, pueden estimular la actividad de las telomerasas y acelerar el envejecimiento

[28-32].
Radiacién UV ’
@
Altas
Temperaturas

m Contaminaci6n
ool
{ ?
Estrés y cansancio ) i 7
= 20

Figura 2: Conjunto de factores exdgenos o también conocido como exposoma, que pueden contribuir a alteraciones

Malos hébitos
nutricionales

en la piel. Imagen creada por Cristina Mateo en Biorender [12].

El envejecimiento de la piel se va a manifestar con las siguientes caracteristicas a nivel de la

epidermis [33]:

11
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* Aparecen lineas finas de expresion

* Piel rugosa y falta de luminosidad

. 1 focci Piel mas
mperfecciones fragil

* Manchas seniles e hiperpigmentaciones

* Piel mas seca, sensible y susceptible a perder la funcion barrera

* Barrera inmunitaria debilitada: mayor alteracion en el microbioma

En cambio en la dermis, se va a ir deteriorando la matriz extracelular, conllevando a la aparicion
de arrugas mas profundas, pérdida de elasticidad e hidratacion, por lo que pierde su jugosidad,
tono, flacidez en el 6valo facial, disminucion de la consistencia y densidad cutanea. Las arrugas
las podemos diferenciar en: a) dindmicas: son las que estan en formacion y se ven facilmente
cuando se gesticula y corresponden a un envejecimiento moderado; b) estaticas: se observan sin
necesidad de llevar a cabo ninglin gesto y corresponden a un envejecimiento avanzado, [34].
También se va a ver afectado el cuello, apareciendo arrugas llamadas anillos de venus o doble
menton con contraccion del musculo platisma. Ademas, al perder colageno y elastina que son el
soporte de los poros de la piel, va a favorecer su estiramiento y por tanto que parezcan mas
grandes. Por ultimo, destacar que no solo afecta a la piel, también a la musculatura favoreciendo

asi la flacidez de la misma [35].

El principal objetivo en las rutinas antiaging es detener la degradacion del colageno, elastina y
pérdida de acido hialurénico de la piel, asi como evitar el dafio de los radicales libres en las
estructuras cutdneas. Para ello, hay que tomar tanto medidas preventivas, como el uso de
fotoprotector todos los dias, y tratamientos con activos antiaging. Si se tiene en cuenta la
piramide de salud y belleza de la piel como si fuera la base clinica para la recomendacion de

productos topicos anti-edad, nos encontrariamos con [36]:

* La base de la pirdmide seria usar fotoprotector solar de amplio espectro (UVA,UVB, IR-
A, Luz visible y azul), antioxidantes (vitamina C, o E o resveratrol) y activos
antipolucion.

* En el ecuador, la renovacion celular con el uso de exfoliantes de tipo alfa-hidroxiacidos

(AHAs o PHASs) y retinoides, siendo este ultimo el activo de referencia, ya que no sélo

12
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aumenta la sintesis de colageno, sino que también estimula la produccién de acido
hialurénico y elastina.

* En la clspide, la activacion y regeneracion con el uso de péptidos, factores de
crecimiento y células madre para mejorar la firmeza de la piel, reparar el dafio y como

alternativa a los dcidos en pieles sensibles.

Factores de

Optimizacion i o
crecimiento y péptidos

Estimulacion

B Uso de retinoides, AHA y despigmentantes
Transformacion

Renovacién celular

- Uso SPF, antioxidantes y enzimas reparadoras
Proteccion g

Reparacién y Proteccién

Figura 3: Piramide de Salud y Belleza creada por Cristina Mateo en Biorender.[12,37]

f. Activo usados para el antiaging: retinoides y sus derivados

Los retinoides son un conjunto de sustancias que incluyen la vitamina A y sus derivados
naturales, como &cido retinoico, retinaldehido, retinol y ésteres de retinilo, y sintéticos. Son
activos que tiene alta eficacia a la hora de combatir los signos del envejecimiento, arrugas y
pigmentaciones, debido a que normalizan la funciéon de los melanocitos e interrumpen la
transferencia de la melanina. También presentan actividad comedolitica, por lo que es ftil
usarlos en personas con tendencia acneica y actividad antioxidante, siendo el retinol uno de los
ingredientes mas completos para el cuidado de la piel. En funcion de la concentracion a la que se
encuentren los retinoides, tendran actividad tanto en la epidermis como en la dermis, teniendo

los siguientes efectos [38,39,40]:
* Epidermis: favorecen la renovaciéon celular disminuyendo el estrato corneo y

normalizando la queratinizacion de la piel. Aumentan el volumen de la epidermis viable

y con su uso continuado, disminuye la pérdida de agua transepidérmica [41].
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* Dermis: ayudan a mejorar la matriz extracelular, aumentando la sintesis de coldgeno

dérmico, ademas de bloquear la colagenasa y evitar su degradacion [42].

g. Nuevo activo vegetal retinol-like: bakuchiol

El bakuchiol es un fitoretinol que es extraido de la planta Psoralea Corylifolia o también
llamada Babchi, en concreto de las semillas de la misma, con estructura quimica distinta a los
retinoides, pero activa a los mismos recetores que estos. Presenta una buena tolerancia en la piel
y no produce los efectos adversos que producen los retinoides, como la descamacion, irritacion o
dermatitis retinoidea. Es una alternativa a las pieles sensibles y también es apto en el embarazo y

la lactancia, siendo una alternativa al uso de estos durante los meses de verano [43].

Ag{if}“ “vy.
P . I g \ ‘ cH, cH,
g & .
0 4 B
- 1'” "f

Figura 4: A la izquierda se muestra la Psoralea Corylifolia, o también llamada Babchi, planta de la que se extrae el

bakuchiol, en concreto de las semillas de la misma. A la derecha, la estructura quimica del bakuchiol [44,45].

3. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta el interés creciente hacia los productos cosméticos y en concreto hacia la
terapia antienvejecimiento, el objetivo principal de este estudio es analizar la introduccion de
otros activos para el tratamiento del envejecimiento a nivel topico diferentes a los ya existentes.

Como objetivos secundarios se presentan dos:

* Indagar por qué tiene menos efectos adversos el bakuchiol si tiene un efecto similar a los

retinoides.
* Investigar si los retinoides y el bakuchiol presentan la misma potencia a la hora de tratar

el envejecimiento y si la combinacién de ambos, podria tener mayor beneficio que el uso

individual de cada uno de ellos.
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4. MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se ha realizado una revision sistematica de documentos
cientificos dedicados a los retinoides y nuevos activos con funcién similar a los mismos.
También se han consultado revisiones sistematicas y estudios cientificos sobre el tema. Para
poder realizarlo, se han revisado bases de datos como Pubmed, National Libary of Medicine
(NIH), Medline, Web of Science, Scopus, etc. Con el fin de optimizar los resultados en a
busqueda, se utilizaron los operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”.

Las palabras clave o keywords usadas para realizar las distintas busquedas fueron: “History”
AND “Cosmetics”, “Physiology” AND “Anatomy” AND “Skin”, “Functions of Skin”, “Types
of Skin”, “Aging” AND “skin”, Retinoids” AND “function of Skin”, “Retinoids” AND
“metabolism”, “Bakuchiol AND Skin”. Para realizar la bisqueda, se utilizaron los siguientes
criterios de inclusion: articulos publicados en los ultimos 5-15 afios, en inglés y castellano,
efectos de los compuestos en la piel, estudios in vitro e in vivo, asi como investigaciones clinicas

realizadas en seres humanos (exclusion en animales).

Como criterios de exclusion se utilizaron: publicaciones en idiomas distintos al castellano o
inglés, publicadas hace mas de 15 afios, efectos en otros drganos del cuerpo de los ingredientes
activos. Tras una buisqueda detallada, finalmente se han seleccionado 59 articulos para realizar

este trabajo, todos ellos publicados en los en los Gltimos 15 afios en revistas indexadas.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este apartado, se muestran los mecanismos de accion de ambos compuestos con efecto

antiaging mas usados en dermocosmeética.

a. Mecanismo de accion de los retinoides

De todos los retinoides existentes, el que tiene la capacidad de unirse al receptor citoplasmatico
y ejercer la actividad en el nucleo es el acido retinoico, o también conocido como, tretinoina. Es
el mas potente de todos los retinoides y a bajas concentraciones, es capaz de producir 10 veces

mas actividad que el resto de sus derivados. Sin embargo, su uso como ingrediente cosmético
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estd restringido dada su potencia, ya que presenta mayores efectos adversos como sequedad,
irritacion de la piel, elevada descamacion, etc. Por esta razon, se considera un medicamento, ya
que precisa de prescripcion médica. Se pauta en casos de acné severo apareciendo las formas
farmacéuticas en Bot Plus disponibles en formato gel a distintas concentraciones (0.25, 0.5, 1
mg/g y 4 mg/g). En ocasiones se prescribe de forma conjunta la clindamicina para controlar a la
bacteria Cutibacterium acnes. Debido a esto, en cosmética se necesita usar como ingrediente
antiaging a uno de sus derivados para que, una vez dentro de la célula, puedan ser transformados
en 4acido retinoico y ejercer su actividad reguladora en la transcripcion de genes que intervengan
en el proceso de renovacion celular. Como el proceso metabdlico se lleva a cabo dentro de las
células, va a depender del retinoide que esté presente en la formulacion y si se encuentra
liposomado o no. Si se parte de un éster de retinilo o retinol, que es la molécula més usada, se
transformaria en retinaldehido (o también conocido como retinal) y este, en acido retinoico,

como se muestra en la Figura 4 [46,47]:

retinyl ester
storage form

retinol
alcohol form

retinal
aldehyde form

l irreversible reaction

O
S AN A retinoic acid
‘ acid form

Figura 5: Proceso de transformacion de los retinoides a acido retinoico. Imagen sacada del Instituto Europeo de

Dermocosmética [48].

Es un proceso de reacciones Redox que tiene lugar de la siguiente manera: estas moléculas
entran por difusion pasiva a la célula y se unen a la proteina de union a retinol celular (CRBP).
En este punto, puede tomar 3 caminos diferentes [49].
a) Se transfiere a la proteina de unidén del retinol, que a su vez estd ligada a la
transtiretina (TTR) y se secreta a la circulacion sanguinea.
b) Se puede esterificar en ésteres de retinilo que se van a acumular en vesiculas lipidicas

en el citoplasma por la lecitina-retinol aciltransferasasa (LRAT). Cuando se
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recomienda tratamiento topico con retinoides, se aumentan los niveles de LRAT para
favorecer la acumulacion del retinol y tener reservas en la capa mas basal de la
epidermis. Por lo tanto, la sintesis de ésteres de retinol por los queratinocitos de la
capa inferior de la epidermis proporciona a esas células una fuente de retinol durante
su migracion y maduracion a las capas superiores.

¢) Se puede metabolizar en retinaldehido, y por consecuencia, en acido retinoico, que es
el ingrediente activo con funcion en la regulacion de la expresion génica. Este ultimo
paso es irreversible y la enzima retinaldehidodeshidrogenasa (RALDH), da lugar a
dos isémeros, el adcido todo-frans-retinoico y el acido 9-cis-retinoico. Ambos se unen
a la proteina de unidn a acido retinoico celular (CRABP) y se traslocan al ntcleo,
donde se va a unir al receptor de 4cido retinoico (RAR) y receptor retinoides X

(RXR).

' circulation
/"etinol:RBP:TTR N

LRAT

retinol:CRBP ——> retinyl ester

ADH e lipid droplets

RDH
retinaldehyde:CRBP i

7 N

RALDH l / \

I T transcriptional activity \
retinoic acid:CRABP ﬂ mediatad by RARS/RXRS |

CcYp l \

N

/[ 7/

. nucleus #
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metabolites

Figura 6: Proceso de metabolizacion del retinol en las células de la piel. En negro se muestran los distintos

metabolitos, en azul las proteinas de union y en rojo las enzimas cataliticas. ADH: alcohol deshidrogenasa;

RALDH: retinaldehido deshidrogenasa; RDH: retinol deshidrogenasa; REH: retinil éster hidrolasa [49].

Cuando ambos isémeros se traslocan al ntcleo unidos a CRABP, se unen a los receptores
nucleares especificos, que son:
* El receptor de 4cido retinoico o RAR, que presenta 3 isoformas: RARa, RARS, y RARy
(mayor en la piel), y ambos isdbmeros se pueden unir a él.
* El receptor retinoides X, que presenta 3 isoformas: RXRa (mayor % en la piel), RXR, y

RXRy, y so6lo se une el isdémero acido 9-cis-retinoico.
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Ambos subtipos de receptores se pueden unir formando homodimeros o heterodimeros y se ha
observado que estos ultimos, son los que pueden unirse a la secuencia de DNA regulatoria
denominada elemento de respuesta al acido retindico (RARE), que estd localizada dentro del
promotor de los genes sensibles a retinoides. La actividad transcripcional de los heterodimeros
RAR/RXR se da principalmente cuando el del acido todo-trans-retinoico se une a RAR [50,51].
Esta union va a promover la activacion de la expresion de genes como, receptores beta y gamma
de 4cido retinoico (RARB y RARG), proteinas que intervienen en el transporte, metabolismo y
almacenamiento de los mismos, como CRABP, LRAT, DHR9, N-6-adenosina-DNA
metiltransferasa 2 (N6AMT2), asi como genes cuyos productos intervengan en los procesos de
crecimiento celular, en el desarrollo de la matriz extracelular y la unién entre la epidermis y la
dermis, es decir, genes que aumenten la produccién de coldgeno, elastina e integrinas [52]. Por
estas razones, se ha demostrado que los retinoides topicos aumentan la renovacion celular de la
piel mejorando el aspecto de las manchas, asi como la obstruccion de los poros por células

muertas, lo que contribuye a minimizar la formacién de comedones [38].

b. Mecanismo de accion del bakuchiol

Bakuchiol se conoce por presentar un accidon antiaging similar a los retinoides, ademas de accion
antioxidante, antiinflamatoria, seborreguladora, antibacteriana y antifingica, por lo que también
puede ser muy recomendable para el tratamiento del acné. Estudios muestran que se puede usar
para el tratamiento del envejecimiento ya que presentan propiedades regeneradoras,
despigmentantes y renovadoras, mejorando las arrugas y firmeza de la piel gracias a la
estimulacion de la produccién de colageno, elastina e inhibiendo las MMPs, en concreto, las
colagenasas [53]. El mecanismo de accién del bakuchiol no estd aun del todo claro segun la
literatura, ni tan estudiado como los otros. Sin embargo, recientes publicaciones que comparan
ambos compuestos, demuestran dichos efectos gracias al estudio de la expresion de los genes
implicados en el envejecimiento de la piel, especialmente los que intervienen en la matriz
extracelular de la dermis. Esto se debe a que el bakuchiol tiene una alta capacidad de
penetracion, estimulando la actividad de los fibroblastos, que va a aumentar la sintesis de
coldgeno, elastina e integrinas por activacion de multiples genes en comun con el retinol.
Ademas inhibe la degradacion del coldgeno por bloqueo de la expresion MMP-1 y aumento de

la expresion TIMP-2 [52,54].
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En afos anteriores, el bakuchiol se presentaba como un analogo de los retinoides, pero poco a
poco, se va comprobando que puede ser una alternativa vegana, efectiva y con menos efectos
adversos. Para ello, se han realizado multiples estudios in vitro e in vivo para corroborar las
caracteristicas descritas anteriormente. Como bien se explica en la introduccidon, el exposoma
juega un papel fundamental en el aceleramiento del envejecimiento y existen multiples factores
que van a afectar a la piel. Aumentar las defensas antioxidantes ayudaria a mantener a raya el
dafo causado por la exposicion solar, la contaminacion, estrés, etc., que promueve la generacion
de las especies reactivas de oxigeno contribuyendo a los procesos inflamatorios, dafios a nivel
celular, desregulacion de mecanismos celulares, etc. Se han realizado estudios in vitro
comparativos de la actividad antioxidante, viéndose una mayor actividad por el bakuchiol y
siendo muy reducida por el retinol. Esto se debe a que juega un papel importante en la
activacion del factor de transcripcion Nrf2, promoviendo la generacion de antioxidantes

endogenos [55].

Con respecto a mejorar o estimular la matriz extracelular de la dermis, hay que tener en cuenta
que el envejecimiento guarda un estrecha relacion con la inflamacién, actualmente conocido
como inflamaging. Durante estos procesos, hay una mayor produccion de moléculas
inflamatorias, como la prostaglandina 2 (PEG2) que tienen relacion directa con el aumento de la
expresion de las MMPs, en especial, la MMP-1, favoreciendo la degradacion del colédgeno.
Ademas cuando existe inflamacion en una region, se da mayor migracion de macréfagos y otras
células del sistema inmune a esa zona, que si se sobrerregula, entra en un estado de inflamacion
cronico que no es deseado y desestabiliza la composicion del tejido proximal, teniendo peor
apariencia la piel. Estudios in vitro muestran que el bakuchiol tiene una alta capacidad para
reducir las concentraciones de PEG2 de mayor forma que el retinol y la migraciéon de

macrofagos a los focos inflamatorios se reduce de igual manera [55].

Por otro lado, es importante evaluar la activacion de los fibroblastos, asi como formacion de
coladgeno de tipo I y III, que son los mayoritarios en la matriz extracelular, como también el tipo
VII, que estd presente en la unidén entre la epidermis-dermis. Todos ellos contribuyen al
engrosamiento de la dermis, a que el esqueleto y la estructura de la piel se mantenga estable, no
se deteriore y, por tanto, se reduzca la flacidez. Dentro del mismo estudio, analizaron la
capacidad de cada uno de los ingredientes activos obteniéndose los siguientes resultados: se vio

un mayor crecimiento y actividad de los fibroblastos por el aumento que promueven ambos
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compuestos de factor de crecimiento de fibroblastos (FGF7), ademas del aumento de la
expresion de colageno I, III, IV y VII, lo cual estd estrechamente relacionado con el efecto
antiaging y renovador que ambos compuestos producen en la dermis. Otro de los efectos
importantes del bakuchiol es la mejora de la epidermis, disminuyendo el estrato corneo,
haciéndolo més compacto y aumentando el tejido de queratinocitos viables para engrosar la piel,
mejorar la queratinizacion y reducir la pérdida de agua. En este caso se realizaron ensayos in
vitro, con el fin de determinar la capacidad de ambos compuestos para regenerar la capa mas
superficial de la piel tras un dafio producido. Los resultados se muestran a través de cortes
histologicos de grupos de pacientes que han sido tratados, unos con bakuchiol y otros con
retinol, durante varias semanas tras un dano generado. Se fueron tomando muestras y se pudo
observar que el bakuchiol tenia un ligero mayor poder renovador que el retinol. Se realizaron
andlisis de genes como AQP3, que codifica el transportador de acuaporin 3 presente en la
epidermis que favorece el mantenimiento de la hidratacion de la piel, elasticidad y reparacion de
la funcién barrera y se ha visto que en ambos compuestos activan la expresion de estos genes

[52,55].

Otros estudios centrados en la expresion de genes que producen ambos compuestos, han
mostrado pequefias diferencias entre ambos. Sin embargo, aquellos genes que intervienen en el
metabolismo, transporte y almacenamiento de los retinoides, no entrarian en la comparativa ya
que son exclusivos de estos, a excepcion de los receptores de acido retinoico beta y gamma
(RARB y RARG), que también podrian estar relacionados con los efectos adversos producidos.
Sin embargo, si se ha observado que la activaciéon de genes que activan las ADN
metiltransferasas, como N6MT2, puede tener relaciéon con la aparicion de la irritacion, rojez,
descamacion y toxicidad que producen los retinoides, ya que estos promueven la expresion del
mismo. En cambio, el bakuchiol disminuye la expresion de estos genes, siendo una caracteristica
diferencial entre ambos. Estos resultados sugieren que esta diferencia existente entre ambos
ingredientes puede tener relacion con la menor aparicion de efectos adversos por parte del
bakuchiol. Es por eso que en muchos casos, ambos compuestos aparecen juntos en productos
dermocosméticos, ya que asi se reduciria los efectos nocivos, mejoraria la penetracion, y que
gracias a la sobreactivacion de genes como LRAT, mejoraria la biodisponibilidad del retinol

endogeno [52].
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Por ultimo, se realizé un ensayo clinico in vivo en el 2019 por el departamento de Dermatologia
de la Universidad de California, donde comparan la eficacia y los efectos adversos de ambos
compuestos. El estudio se realizé de forma aleatoria y con doble ciego, que durd 12 semanas con
44 pacientes, entre 45-50 afos, a los que a unos se les dijo que se aplicaran la crema de
bakuchiol al 0,5% dos veces al dia, o la crema de retinol al 0,5% una vez al dia. Se tomaron
fotografias y andlisis faciales de cada uno de ellos a las 0, 4, 8 y 12 semanas. Las fotografias
fueron analizadas por un programa. Se utilizaron algoritmos computacionales faciales que
habian sido previamente validados para la evaluacion de la pigmentacion cutdnea, el
enrojecimiento y las arrugas. Se utilizd6 un dermatdlogo certificado y el mismo calificador
durante todo el estudio para mantener la consistencia. Durante las visitas de estudio, un
dermatologo certificado por la junta, sin conocer las asignaciones del grupo de estudio, estudid
la pigmentacion y el enrojecimiento. Los pacientes también cumplimentaron unas preguntas
para evaluar la percepcion, tolerabilidad y efectos que habian presentado. Los criterios de
exclusidn que se usaron en este estudio fueron: sensibilidad al retinol o bakuchiol, mujeres
embarazadas y lactantes, fumadores, patologia cutdnea en el rostro, si habian estado con
tratamiento con isotretinoina 6 meses antes, antibidtico tdpico, tratamiento con retinoides 30
dias antes, utilizar productos que contuvieran acido salicilico, vitamina C o E en los tltimos 14

dias [53].

Enrolment

Assessed for eligibility (n=50) ‘

Excluded (n=6)
t—— | + Not meeting inclusion criteria (n= 2)
+ Declined to participate (n=4)

Randomized (n = 44)

A {___ Allocation JI v
Allocated to Retinol (n=23) Allocated to Bakuchiol (n=21)

+ Received allocated intervention (n = 23) + Received allocated intervention (n = 23)
+ Completed allocated intervention (n=18) + Completed allocated intervention (n=19)

l Follow-Up l

Not completed (n=5) Not completed (n=2)
Patient started chemotherapy (1) Lost to follow-up, unable to contact subject (1)
Patient too busy to attend study visits (4) Patient too busy to attend study visits (1)
Analysis A
Analysed (n=23) Analysed (n=21)

Figura 7: Esquema del estudio clinico que se llevo acabo en la Universidad de California para comprar la

efectividad y efectos adversos del Retinol vs Bakuchiol [53].
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Los resultados que se obtuvieron fueron que ambos compuestos mejoran la apariencia de las
arrugas finas, teniendo un ligero mayor efecto el retinol que el bakuchiol. También hay que tener
en cuenta que se aplica el doble de cantidad que el retinol por dia, haciendo que los efectos
puedan ser tan parecidos. Si se aplicara una vez al dia, es posible que la atenuacién de las
arrugas fuera mas paulatina que con el retinol. Es por esta razon, que se prefiera usar el retinol,

siempre y cuando se tolere bien o el paciente no se encuentre en periodo de embarazo o

lactancia. [53]
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Figura 8: Estudio de la apariencia de la arrugas tras 12 semanas de tratamiento con retinol y bakuchiol [53].

Con respecto a la accion despigmentante, se observd que ambos compuestos disminuyen la
hiperpigmentacion, mejoran la intensidad y el area de las manchas, siendo en un 59% de los
usuarios que usan bakuchiol y un 44% de los usuarios con retinol. Esto se debe a que el
bakuchiol actia en dos pasos claves en la sintesis de la melanina, siendo capaz de bloquear a la
enzima tirosinasa, enzima encargada de la sintesis de eumelaninas y a la hormona simuladora de
alfa-melanocitos, inhibiendo el proceso de generacion de melanina, que es transportada por los

melanosomas hasta los queratinocitos [53,56,57].
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Figura 9: Estudio de la capacidad despigmentante del retinol y bakuchiol tras 12 semanas de tratamiento [53].
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Por ultimo, se evaluaron los efectos adversos mas recurrentes al usar un renovador celular. Se
pudo observar que el retinol promovia mayor descamacion celular, picor, ardor y escozor que el
bakuchiol. Esto puede estar relacionado con el efecto antiinflamatorio del bakuchiol, asi como
las diferencias a nivel de expresion génica que presenta con los retinoides, haciéndolo menos

irritante [53].
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Figura 10: Estudio de los efectos adversos producidos por los retinoides. Se compara el retinol con el bakuchiol

tras 12 semanas de tratamiento [53].

Por otro lado, aunque el bakuchiol generaba rojez al inicio del tratamiento, reducida durante el
tiempo, en el articulo, no se especifica en concreto la causa. Se podria deber al olvido de
proteccion solar al inicio del ensayo, la falta de reaplicacion de la fotoproteccion, o que al inicio
del tratamiento la aplicacion del producto fuera paulatino, al igual que se realiza con los
retinoides, empezando con una aplicacion al dia y, segln la tolerancia de la piel, ir aumentando
progresivamente. También los pacientes del estudio que usaron bakuchiol reportaron que las

descamaciones a lo largo de la linea del cabello les habia mejorado, por lo que podria sugerir
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que este compuesto pueda estudiarse para el tratamiento de la caspa o dermatitis seborreica, ya

que existen estudios que corroboran su efecto antifungico [53,58].
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Figura 11 Estudio de los efectos adversos producidos por los retinoides. Se compara el retinol con el bakuchiol

tras 12 semanas de tratamiento [53].

Estudios recientes muestran que la combinacion de acido salicilico y bakuchiol, lo que se
denominaria como Bakusylan (salicilato de bakuchiol), generaria una nueva clase de retinoides
funcionales con beneficios mejorados para la piel. Bakusylan mejora la penetracion a través del
estrato corneo, aumentando la expresion de colageno IV y estimula la actividad de los
fibroblastos a nivel in vitro. El mecanismo de accidon parece actuar en la via de sefalizacion
IP3/Akt, que estd implicada en el mantenimiento de la integridad de la piel y que mejor la union

dermo-epidermica [59].
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6. CONCLUSIONES

A través de la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se obtienen las siguientes

conclusiones:

* En respuesta al objetivo general “analizar la introduccién de otros activos para el
tratamiento del envejecimiento a nivel topico diferentes a los ya existentes” se concluye
que la ciencia siempre nos ayuda a avanzar en todos los aspectos de la vida y por tanto es
necesaria para seguir creciendo. En el area de la cosmética es también imprescindible
para seguir obteniendo ingredientes activos que mejoren las patologias, mejoren eficacia
y seguridad, sean aptos para todas las personas, todo tipo y estados de la piel, todos los

fototipos y todas las etapas de la vida.

* Enrespuesta a los objetivos secundarios:

o “Indagar por qué tiene menos efectos adversos el bakuchiol, si tiene un efecto
similar a los retinoides”, se concluye que el bakuchiol tiene mayor capacidad
antioxidante y antiinflamatoria, paliando los efectos del estrés oxidativo que

puedan producirse durante el proceso de renovacion celular.

o “Investigar si los retinoides y el bakuchiol presentan la misma potencia a la hora
de tratar el envejecimiento y si la combinacién de ambos podria tener mayor
beneficio que el uso individual de cada uno de ellos”, se concluye que el
bakuchiol tiene un efecto antiaging similar a los retinoides debido a su capacidad
de estimular la renovacion celular en la epidermis generando un estrato corneo
mas fino y compacto, ademas de favorecer el proceso de queratinizacion asi
como estimular el colageno y elastina de la dermis, manteniendo la piel mas
jugosa, engrosada y rejuvenecida. El uso conjunto de ambos podria contribuir a
disminuir los efectos adversos de los retinoides, ya que el bakuchiol tiene un
efecto antiinflamatorio, ademas de promover el almacenamiento del mismo en las
células, liberandose mas paulatinamente y favorecer la penetraciéon del mismo en

capas mas profundas de la piel.
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8. ANEXOS: AGRADECIMIENTOS

Por donde empezar...Si me hubieran dicho hace 10 afios que acabaria haciendo dos carreras, no
me lo hubiera creido. Decidi hacer Biotecnologia con la inmadurez propia de los 18 afos. Me
gustaban las asignaturas de ciencias, la investigacion, estar en un laboratorio... pero las
experiencias vividas en esa etapa me hicieron ver que no encajaba, que no era mi vocacion.
Acabé el master sin saber qué hacer: buscaba trabajo con becas de ayudante de investigacion y
consideraba si hacer el doctorado o no. Fui a multitud de entrevistas para esas becas que ya
tenian duefio que, por protocolo, necesitaban hacer un proceso de selecciéon. El no sentirme
activa, sentir que no tenia nada que hacer me desanim6 mucho. Busqué cursos sobre Gestion de
oficina de Farmacia y Dermocosmética, ademds de tratar de encontrar algun trabajo para tener
una ocupacion mientras tanto. Ese mismo afio volvi a darle la oportunidad a la Ciencia. Durante
seis meses me di cuenta de que ese, no era mi camino. Veia a otras compafieras que hicieron
Farmacia que empezaban a hacer rutinas cosméticas online, daban consejos sobre el cuidado de
la piel y sus ganas de ayudar a mejorar la salud de las personas... ahi descubri lo que
verdaderamente me entusiasma. Siempre me quedaba embelesada viendo a mi madre cuidarse la
piel, y me hablaba de las campanas que hizo para Estée Lauder o Clinique. Si a estos
precedentes sumo las ganas de ayudar a las personas y los cursos que realicé, me condujeron a
hacer Farmacia. Algunos me dijeron que elegia el camino facil, otros me animaron con creces...
Asi que, estoy enormemente agradecida a mi “yo” de 24 anos por haber tomado esta decision. El
camino ha sido duro, pero lo he disfrutado inmensamente. He tenido el placer de reencontrarme
con antiguos profesores y conocer otros nuevos. Todos me han ensefiado muchisimo. La
madurez, hace que estudies y veas las asignaturas con otras perspectivas, y, de verdad, me siento
muy feliz de a ver tomado esta decision. Biotecnologia me gusté mucho y doy las gracias por
todo lo que aprendi, por las amistades, por salir del pueblo... pero Farmacia, me ha encantado.
Doy gracias de todo corazon a mis padres por permitirme estudiar lo que he querido y no
cerrarme las puertas a nada. A Javier, mi novio, que ha tenido que soportar mis nervios pre-
examen, a mis amigxs, que siempre han estado apoyandome, a mis compafieros de clase, Fadhel,
Andrea y Fran. Se nos ha hecho el camino mucho mas facil juntos a todos los profesores que he
conocido. Siempre os recordaré, porque habéis sido la base para poder llegar a dar el mejor

consejo farmacéutico:

“Nunca es tarde para hacer lo que se desee, aunque el camino sea largo.”
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