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Los estudios preclínicos sobre GHK-Cu informan de una estimulación constante de la síntesis de 
colágeno, efectos antiinflamatorios y una cicatrización acelerada de las heridas en modelos 
celulares y animales. Los ensayos tópicos en humanos son reducidos y heterogéneos, con 
señales favorables en selec

Hallazgos favorables y desfavorables sobre GHK-Cu
Los artículos indexados y las revisiones sistemáticas de 2026 caracterizan GHK-Cu 
(glycyl-L-histidyl-L-lysine–copper complex) como una señal endógena de tripéptido-cobre 
estudiada por la reparación tisular, la remodelación de la matriz extracelular y efectos 
antiinflamatorios, antioxidantes y de regulación génica, principalmente en modelos celulares, 
animales y tópicos humanos limitados. Estos registros no establecen el uso de viales de 
investigación. Ninguno de los resúmenes que figuran a continuación es una alegación de salud.

Diagrama abstracto que separa los hallazgos favorables notificados sobre GHK-Cu (síntesis de 
colágeno, reparación de heridas, remodelación 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-κB, IL-6, TGF-β1), 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 tópicos humanos limitados incluyen un ensayo multicéntrico de 1994, con evaluador 
enmascarado y controlado con vehículo, en úlceras neuropáticas del pie diabético, que notificó 
tasas medianas de cierre sustancialmente más elevadas (98,5 % frente a 60,8 % con vehículo en 
úlceras plantares) y tasas de infección más bajas con gel de GHK-Cu bajo atención 
estandarizada. Pequeños ensayos cosméticos aleatorizados o de cara dividida (por lo general, n 
= 13–71 mujeres con fotoenvejecimiento, aplicación dos veces al día durante 8–12 semanas) han 
notificado un aumento de la densidad y del grosor cutáneos (ecografía o biopsia), una reducción
del volumen y de la profundidad de las líneas finas y las arrugas, una mejora de la firmeza, la 
laxitud, la claridad y el aspecto, y una mayor satisfacción comunicada por las pacientes tras el 
rejuvenecimiento con láser o en comparación con la vitamina C o el ácido retinoico (un estudio 
con biopsia de muslo mostró respuesta de colágeno en el 70 % de los sujetos con GHK-Cu frente
al 50 % con vitamina C y el 40 % con ácido retinoico). Un pequeño estudio aleatorizado de cejas 
de cara dividida de 2026 (n=18) con suero al 2 % notificó un aumento del recuento y del grosor 
del pelo frente al lado de control. Una síntesis de 22 estudios (n=1.124) notificó tamaños del 
efecto elevados para la regeneración tisular, la reducción de la inflamación y la expresión génica
regenerativa. Las revisiones sistemáticas de 2026 describen una base preclínica «profunda y 
coherente desde el punto de vista mecanístico» y una «base biológica 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, irritación, lagunas de datos).

El uso tópico se ha asociado con irritación 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 señaló un posible aumento del riesgo de hiperpigmentación cuando se 
combina con dermarolling. El registro sistemático de acontecimientos adversos suele ser 
limitado en los artículos más antiguos. Respecto de la administración inyectable o sistémica, 
existen cero ensayos controlados publicados en humanos sobre farmacocinética, seguridad o 
eficacia. Las evaluaciones de la FDA (2026) destacan la escasez de datos en humanos para 
fundamentar las consideraciones relacionadas con la seguridad y señalan posibles riesgos de 
inmunogenicidad derivados de la agregación peptídica, las impurezas o una quelación del cobre
inconsistente en el material de formulación magistral. Las preocupaciones teóricas 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 podría ser indeseable. Una fracción notable (~35%) de la 
bibliografía primaria incluye al descubridor Loren Pickart o a entidades comerciales afiliadas 
(Skin Biology/ProCyte) como autores, lo que, según señalan revisiones de 2026, limita la 
independencia de algunos informes positivos. Programas posteriores de mayor envergadura 
sobre úlceras diabéticas, según 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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Diagrama abstracto que ilustra la separación de los hallazgos notificados favorables, nulos y 
desfavorables sobre GHK-Cu.

Un ensayo aleatorizado de 1992 con evaluador enmascarado (�86 pacientes evaluables con 
úlceras venosas de la pierna) halló que la crema de tripéptido de cobre al 0.4% no produjo 
ninguna ventaja de cicatrización frente al placebo vehículo; la sulfadiazina de plata fue superior. 
Un estudio aleatorizado de 2006 posterior al resurfacing con láser de CO₂ (13 pacientes que 
completaron el estudio) no halló 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 satisfacción (P=0.04). La mayoría de los estudios en humanos son pequeños (a menudo 
n<50–70), a corto plazo (8–12 semanas), heterogéneos en formulación, vehículo, concentración y
criterios de valoración, y muchos sitúan GHK-Cu únicamente como comparador activo frente a 
vitamina C, EGF, tretinoína, Pal-KTTKS o microneedling solo, y no como artículo 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 revisión de 2026 de 64 
registros (2005–2026). No existen ensayos publicados controlados con placebo que demuestren 
el recrecimiento capilar independiente ni la reversión de las canas con GHK-Cu aislado; muchos 
informes sobre el cabello emplean productos multiingrediente o conjugados de GHK. La 
penetración transdérmica del GHK-Cu hidrófilo intacto es escasa sin potenciadores físicos o de 
formulación; aunque el microneedling mejora de forma notable la captación en modelos ex vivo 
y porcinos, no existen ECA en humanos de gran tamaño y con potencia adecuada sobre la 
combinación. Un ensayo de fase 2 en curso, aleatorizado, controlado con vehículo y de herida 
dividida, con gel tópico de GHK-Cu para heridas agudas estandarizadas por biopsia en 
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sacabocados (NCT07437586), está en fase de reclutamiento y no dispone de resultados de 
eficacia. La heterogeneidad en la especiación química (GHK-Cu intacto frente a apo-GHK frente a
cobre lábil o libre), la estabilidad y la verificación de la liberación impide el metaanálisis y limita 
la atribución de los efectos. Las afirmaciones de beneficios sistémicos antienvejecimiento, 
metabólicos, neurológicos u oncológicos siguen siendo enteramente preclínicas. 1 7

Contexto de la evidencia y limitaciones recurrentes

Diagrama abstracto que separa los hallazgos notificados favorables, nulos y desfavorables 
relativos al tema GHK-Cu.

GHK-Cu se identificó en la década de 1970 como un factor plasmático que se une al cobre con 
alta afinidad y actúa como un fragmento de matricriptina liberado del colágeno y de SPARC 
durante la lesión tisular. Actúa como chaperona de cobre para la lisil oxidasa y parece sesgar la 
señalización de la reparación hacia las vías antifibróticas de TGF-β3. La base de evidencia 
preclínica (celular, ex vivo y animal) que abarca cuatro décadas es descrita por revisiones 
sistemáticas y de mapeo de la evidencia de 2026 como «mecanicísticamente coherente», 
«profunda» y favorable a funciones regenerativas, antiinflamatorias, antioxidantes y de 
remodelación de la matriz. No obstante, la traslación clínica está limitada. Las revisiones de 
20–64 estudios (2005–2026) identifican solo �11 estudios en humanos, de los cuales pocos 
evalúan directamente GHK-Cu como intervención principal y solo 2 cumplen los criterios de ECA 
específicos en contextos estéticos. La variabilidad metodológica (formulación, especiación, 
dosis, administración, medidas de resultado, seguimiento), los tamaños muestrales reducidos, 
la autoría vinculada a la industria en los trabajos fundacionales positivos, los criterios de 
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valoración 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 administración (escasa penetración transdérmica pasiva del complejo intacto) y 
la caracterización farmacéutica incompleta (ocupación exacta de cobre, límites de cobre lábil, 
estabilidad). Las revisiones concluyen de manera uniforme que GHK-Cu es «prometedor, pero 
no demostrado» y formulan llamamientos explícitos a ECA de mayor tamaño, bien diseñados e 
independientes, que empleen materiales estandarizados y definidos analíticamente, técnicas de 
imagen y biomarcadores objetivos, plataformas avanzadas de administración (matrices de 
microagujas, parches disolubles), un seguimiento más prolongado y una vigilancia rigurosa de 
la seguridad en indicaciones tales como el fotoenvejecimiento, las cicatrices atróficas, las 
heridas crónicas, la reconstrucción posterior a la cirugía de Mohs y la reparación posterior a la 
radiación. El contexto regulatorio limita las alegaciones médicas; existe incorporación cosmética 
tópica en algunos productos, mientras que la preparación magistral inyectable ha sido objeto de
escrutinio en materia de seguridad (inmunogenicidad, datos limitados en humanos). No existe 
autorización regulatoria para uso terapéutico. Por consiguiente, el corpus actual respalda la 
continuación de la investigación de laboratorio sobre los mecanismos y la ciencia de la 
formulación, y no la extrapolación clínica. Los trabajos futuros deberían priorizar la replicación 
independiente, una analítica clara de la entidad activa y ensayos con potencia adecuada para 
resolver la brecha traslacional. 1 3
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