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Los estudios preclinicos sobre GHK-Cu informan de una estimulacién constante de la sintesis de
colageno, efectos antiinflamatorios y una cicatrizacién acelerada de las heridas en modelos
celulares y animales. Los ensayos topicos en humanos son reducidos y heterogéneos, con
sefiales favorables en selec

Hallazgos favorables y desfavorables sobre GHK-Cu

Los articulos indexados y las revisiones sistematicas de 2026 caracterizan GHK-Cu
(glycyl-L-histidyl-L-lysine-copper complex) como una sefal endégena de tripéptido-cobre
estudiada por la reparacion tisular, la remodelacién de la matriz extracelular y efectos
antiinflamatorios, antioxidantes y de regulacion génica, principalmente en modelos celulares,
animales y tépicos humanos limitados. Estos registros no establecen el uso de viales de
investigacion. Ninguno de los resimenes que figuran a continuacion es una alegacion de salud.
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Diagrama abstracto que separa los hallazgos favorables notificados sobre GHK-Cu (sintesis de
coldgeno, reparacion de heridas, remodelacion génica).

Hallazgos favorables notificados

Preclinical literature (in vitro fibroblast and keratinocyte models, ex-vivo human skin, rodent,
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rabbit, and porcine wound and aging models from the 1970s-2026) consistently reports that
GHK-Cu at nanomolar concentrations stimulates synthesis of type-I collagen, elastin, and
glycosaminoglycans while modulating matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-2) and tissue
inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1) for controlled remodeling. It promotes fibroblast and
keratinocyte proliferation and migration, angiogenesis (via VEGF and bFGF upregulation),
suppresses pro-inflammatory pathways (NF-kB, IL-6, TGF-B1), exerts antioxidant effects (Nrf2
pathway, reduced ROS, ferritin-like activity), and produces broad gene-expression remodeling
(Connectivity Map analyses report effects on thousands of genes shifting toward a youthful,
reparative profile). Animal models frequently show accelerated wound contraction,
re-epithelialization, organized collagen deposition, reduced scarring and fibrosis, and protection
in lung emphysema, colitis, and radiation-injury models. Microneedling or liposomal
formulations markedly improve dermal uptake and biological activity in ex-vivo and porcine skin
models. 1 2

Los datos topicos humanos limitados incluyen un ensayo multicéntrico de 1994, con evaluador
enmascarado y controlado con vehiculo, en Ulceras neuropaticas del pie diabético, que notifico
tasas medianas de cierre sustancialmente mas elevadas (98,5 % frente a 60,8 % con vehiculo en
Ulceras plantares) y tasas de infeccion mas bajas con gel de GHK-Cu bajo atencion
estandarizada. Pequefios ensayos cosméticos aleatorizados o de cara dividida (por lo general, n
= 13-71 mujeres con fotoenvejecimiento, aplicacion dos veces al dia durante 8-12 semanas) han
notificado un aumento de la densidad y del grosor cutaneos (ecografia o biopsia), una reduccion
del volumen y de la profundidad de las lineas finas y las arrugas, una mejora de la firmeza, la
laxitud, la claridad y el aspecto, y una mayor satisfaccion comunicada por las pacientes tras el
rejuvenecimiento con laser o en comparacion con la vitamina C o el acido retinoico (un estudio
con biopsia de muslo mostré respuesta de colageno en el 70 % de los sujetos con GHK-Cu frente
al 50 % con vitamina Cy el 40 % con acido retinoico). Un pequefio estudio aleatorizado de cejas
de cara dividida de 2026 (n=18) con suero al 2 % notificé un aumento del recuento y del grosor
del pelo frente al lado de control. Una sintesis de 22 estudios (n=1.124) notificé tamafios del
efecto elevados para la regeneracion tisular, la reduccion de la inflamacion y la expresion génica
regenerativa. Las revisiones sistematicas de 2026 describen una base preclinica «profunday
coherente desde el punto de vista mecanistico» y una «base biolégica razonable» para
aplicaciones regenerativas y estéticas. 3 4

Hallazgos desfavorables notificados
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Diagrama abstracto que separa los hallazgos notificados nulos y desfavorables sobre GHK-Cu
(ensayos mixtos, irritacion, lagunas de datos).

El uso tépico se ha asociado con irritacidn local de leve a moderada, incluidos eritema,
sequedad, escozor, prurito o “copper uglies” transitorios (aspecto apagado o brotes) en
informes de usuarios, algunos estudios cosméticos y un ensayo de 2025 de cara dividida sobre
cicatrices de acné que sefialé un posible aumento del riesgo de hiperpigmentacion cuando se
combina con dermarolling. El registro sistematico de acontecimientos adversos suele ser
limitado en los articulos mas antiguos. Respecto de la administracién inyectable o sistémica,
existen cero ensayos controlados publicados en humanos sobre farmacocinética, seqguridad o
eficacia. Las evaluaciones de la FDA (2026) destacan la escasez de datos en humanos para
fundamentar las consideraciones relacionadas con la seguridad y sefialan posibles riesgos de
inmunogenicidad derivados de la agregacion peptidica, las impurezas o una quelacion del cobre
inconsistente en el material de formulacion magistral. Las preocupaciones tedricas incluyen la
dishomenostasis del cobre (contraindicada en la enfermedad de Wilson o en caso de
metabolismo del cobre alterado) y posibles efectos proangiogénicos en contextos en los que el
crecimiento de nuevos vasos podria ser indeseable. Una fraccion notable (~35%) de la
bibliografia primaria incluye al descubridor Loren Pickart o a entidades comerciales afiliadas
(Skin Biology/ProCyte) como autores, lo que, segun sefialan revisiones de 2026, limita la
independencia de algunos informes positivos. Programas posteriores de mayor envergadura
sobre ulceras diabéticas, segun se informa, no lograron replicar el resultado positivo de 1994. 5
6

Resultados nulos, no concluyentes o limitados por el contexto
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FAVORABLE

REPORTED FINDINGS FOR GHK-Cu

COLLAGEN FIBERS

enhanced matrix assembly

8:) GHK-Cu coordination promotes
cross—linking and fiber alignment

CLOSED WOUNDS

re-epithelialized barrier

GHK-Cu supports keratinocyte
migration and matrix maturation.

ANTI-INFLAMMATORY SHIELDS
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INCONCLUSIVE FINDINGS FOR GHK-Cu

TRIAL SCALES

limited statistical power
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Small-scale trials show uncertain effect
sizes and wide confidence intervals.

SMALL-SAMPLE CHARTS

heterngeneous outcomes

Inconsistent results across small samples;
no clear directional consensus.

LIMITED REPRODUCIBILITY

UNFAVORABLE

REPORTED FINDINGS FOR GHK-Cu

@

IRRITATION MOTIFS

barrier disruption signals

GHK-Cu may activate TRPV1 / PAR2-like
pathways in sensitive models.

AGGREGATION CLUSTERS

self-assembly propensity

Copper coordination can promote peptide
aggregation under certain conditions.

EVIDENCE-GAP CHASMS

cytokine modulation mechanistic disconnects

@ TNF-a
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GHK-Cu dampens pro-inflammatory signals Few replication studies; methodological
and supports resolution mediators. variability limits conclusions.

data gaps remain

Downstream pathway linkage and

long-term safety data remain insufﬁcie.
‘ \ J

= UNFAVORABLE REPORTED FINDINGS

=== FAVORABLE REPORTED FINDINGS === NULL / INCONCLUSIVE FINDINGS

Diagrama abstracto que ilustra la separacién de los hallazgos notificados favorables, nulos 'y
desfavorables sobre GHK-Cu.

Un ensayo aleatorizado de 1992 con evaluador enmascarado (0 86pacientes evaluables con
Ulceras venosas de la pierna) hallé que la crema de tripéptido de cobre al 0.4% no produjo
ninguna ventaja de cicatrizacién frente al placebo vehiculo; la sulfadiazina de plata fue superior.
Un estudio aleatorizado de 2006 posterior al resurfacing con laser de CO, (13 pacientes que
completaron el estudio) no hall6 diferencias objetivas significativas (eritema evaluado por
ordenador y puntuaciones de arrugas y de calidad de la piel por un evaluador enmascarado)
entre la pauta de GHK-Cu y el control, aunque los cuestionarios de los pacientes mostraron una
mayor satisfaccion (P=0.04). La mayoria de los estudios en humanos son pequefios (a menudo
n<50-70), a corto plazo (8-12 semanas), heterogéneos en formulacién, vehiculo, concentraciény
criterios de valoracién, y muchos situan GHK-Cu unicamente como comparador activo frente a
vitamina C, EGF, tretinoina, Pal-KTTKS o microneedling solo, y no como articulo de ensayo
principal. Solo tres estudios intervencionistas directos en humanos relativamente recientes (un
piloto, uno de cara dividida y una serie de casos) se destacan en una revision de 2026 de 64
registros (2005-2026). No existen ensayos publicados controlados con placebo que demuestren
el recrecimiento capilar independiente ni la reversion de las canas con GHK-Cu aislado; muchos
informes sobre el cabello emplean productos multiingrediente o conjugados de GHK. La
penetracion transdérmica del GHK-Cu hidrdfilo intacto es escasa sin potenciadores fisicos o de
formulacion; aunque el microneedling mejora de forma notable la captaciéon en modelos ex vivo
y porcinos, no existen ECA en humanos de gran tamafio y con potencia adecuada sobre la
combinacion. Un ensayo de fase 2 en curso, aleatorizado, controlado con vehiculo y de herida
dividida, con gel tépico de GHK-Cu para heridas agudas estandarizadas por biopsia en
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sacabocados (NCT07437586), esta en fase de reclutamiento y no dispone de resultados de
eficacia. La heterogeneidad en la especiacidon quimica (GHK-Cu intacto frente a apo-GHK frente a
cobre labil o libre), la estabilidad y la verificacion de la liberacién impide el metaanalisis y limita

la atribucion de los efectos. Las afirmaciones de beneficios sistémicos antienvejecimiento,
metabdlicos, neuroldgicos u oncoldgicos siguen siendo enteramente preclinicas. 17

Contexto de la evidencia y limitaciones recurrentes
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Diagrama abstracto que separa los hallazgos notificados favorables, nulos y desfavorables
relativos al tema GHK-Cu.

GHK-Cu se identificé en la década de 1970 como un factor plasmatico que se une al cobre con
alta afinidad y actia como un fragmento de matricriptina liberado del colageno y de SPARC
durante la lesidn tisular. Actua como chaperona de cobre para la lisil oxidasa y parece sesgar la
sefializacion de la reparacion hacia las vias antifibréticas de TGF-B3. La base de evidencia
preclinica (celular, ex vivo y animal) que abarca cuatro décadas es descrita por revisiones
sistematicas y de mapeo de la evidencia de 2026 como «mecanicisticamente coherente»,
«profunda» y favorable a funciones regenerativas, antiinflamatorias, antioxidantes y de
remodelacion de la matriz. No obstante, la traslacion clinica esta limitada. Las revisiones de
20-64 estudios (2005-2026) identifican solo O 11estudios en humanos, de los cuales pocos
evaluan directamente GHK-Cu como intervencién principal y solo 2 cumplen los criterios de ECA
especificos en contextos estéticos. La variabilidad metodoldgica (formulacidon, especiacion,
dosis, administracion, medidas de resultado, seguimiento), los tamafios muestrales reducidos,
la autoria vinculada a la industria en los trabajos fundacionales positivos, los criterios de
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valoracion indirectos en lugar de importantes para el paciente y la ausencia de datos
independientes a largo plazo se reiteran como limitaciones. Se destacan de forma reiterada las
dificultades de administracion (escasa penetracion transdérmica pasiva del complejo intacto) y
la caracterizacién farmacéutica incompleta (ocupacion exacta de cobre, limites de cobre labil,
estabilidad). Las revisiones concluyen de manera uniforme que GHK-Cu es «prometedor, pero
no demostrado» y formulan llamamientos explicitos a ECA de mayor tamafio, bien disefiados e
independientes, que empleen materiales estandarizados y definidos analiticamente, técnicas de
imagen y biomarcadores objetivos, plataformas avanzadas de administracién (matrices de
microagujas, parches disolubles), un seguimiento mas prolongado y una vigilancia rigurosa de
la sequridad en indicaciones tales como el fotoenvejecimiento, las cicatrices atroéficas, las
heridas crdnicas, la reconstruccion posterior a la cirugia de Mohs y la reparacién posterior a la
radiacion. El contexto regulatorio limita las alegaciones médicas; existe incorporacion cosmética
topica en algunos productos, mientras que la preparacidon magistral inyectable ha sido objeto de
escrutinio en materia de seguridad (inmunogenicidad, datos limitados en humanos). No existe
autorizacion regulatoria para uso terapéutico. Por consiguiente, el corpus actual respalda la
continuacién de la investigacion de laboratorio sobre los mecanismos y la ciencia de la
formulacion, y no la extrapolacion clinica. Los trabajos futuros deberian priorizar la replicacion
independiente, una analitica clara de la entidad activa y ensayos con potencia adecuada para
resolver la brecha traslacional. 1 3
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diagnosticar, tratar, curar ni prevenir ninguna enfermedad.
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