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RESUMEN

El proposito de eéste estidio fue evaluar la eficacia del Acido
retinoico tdplco en las estrias cutaneas por distensiadn del
embaraza, comparandolo con placebn. Las pacientes fueron escogidas
aleatdreamente y posteriormente divididas en dos grupos diferentes.

Los dos grupns fueron comparables y solamente se observd una
deferencia significativa en la amplitud en milimetros de las estrias
cuando se usd el Acido retinoico, el resto de las varlables no mostrd

cambios significativos.



Introduccian:

Los cambios cutdngos que ocurran durante el embarazo son causa
de ansiedad para la futura madre. Estos cambios se pueden dividir en
cambios cutaAneos normales durante el embarazo, enfermedades cutaneas
no asocladas con el embarazo o bien erupciones cutaneas .
especificamente asociadas con el embarazo. (1) Las pacientes acuden
al médico por tres razones principalmente; por los problemas
estéticos, para saber si en futuros embarazos se volveran a presentar
los mismos cambios cutaneos y sobretodo para gaber si estos cambios

de alguna manera son riesgosos para el producto.

Dentro de los cambios cutadneos normales del embarazo se
encuentran los cambins pigmentarins, las alteraciones del pelo, los
cambins vasculares y los que se presentan a nivel de. tejideo
canectivo. €5 a este Ultimo nivel donde se encuentran las
alteraciones que causan las estias por distensibn, las cuales se
llegan a presentar hasta en un noventa por ciente de las pacientes.
Estas lesiones se presentan sobretodo a nivel de abdomen,

caderas,gliteos y en ncasiones, las pechos. (1}

Hasta la fecha no se conoce la causa exacta de estas lesiones,
sin embargo la combinacidn del aumanto en la actividad adrenocortical
asocliado con el aumento de la tensidn del tedido conectivo,
ocasionado par los cambins de tamafo de las diferentes areas

anatdmicas, se hipotetizan como probables causas.(2)




Las estrias por distensidn inician coma fipas bandas rojo-
viotaceas, atrdficas, las cuales en ocasiones, pueden produciv
prurito. Posteriar al parto éstas se vuelven palidas y con el tiempo
se hacen menos y menos notorias. Hasta la fecha no contamos con un
tratamiento que sea capaz de desaparecerlas, mejorarlas o

prevenirlas.

El Acido vaetinoico ha revolucionado en los ultimos ados algunas
terapéuticas en el Area dermatoldgica., Como bilen sabemos, este
daerivado de la vitahina A, aplicado tdpicamente aumenta la
microcirculacian dérmiéa, la cual a su vez induce la produccidn de

cdlagena y de fibras elasticas. (3)

Es por esta razdn que se ha pensado que la utilizacidn de acido
retindice para el tratamiento de las estrias por distensibdn del

embarazo pudiera sev benéfico en este problema.
Acido Retinoicos

El término Retinnides engloba un numero variable de cnﬁpuestns
dentro de los cuales se encuentra la vitamina A y sus derivados tanto
naturales como sintéticos.

£1 uso de este tipo de substancias probablemente data desde hace
tres mil afos cuando 1os Egipcios utilizaban el higado como
tratamienta de la ceguera nocturna que era endémica en esas Areas.
Sin embargo no es sino hasta principios de este slglo cuando McCollum
y Davis descubren y‘nambran a la vitamina A.(4)



.a importancia de esta vitamina se hace mas manifesta durante la
primera Guerra Mundial cuando se observa xaroftalmia en pacientes con
deficiente ingesta del compuesto. Subsecuentes experimentos en
animales demuestran que la deficiencia de dicha vitamina causa entre
atras cosas, un aumento de la queratfnlzacibn mani festdndose como

xarosis e hiperqueratosis folicular.

Posterior a esta fecha se empiezan a estudiar los efectos de la
vitamina A por via sistemica en diferentes padecimientos
dermatolodgicos, en especial el acné y la psoriasis. Sin embargo se
encontrd que la respuesta es a muy altas dosis las cuales resultan

dafinas para el enfermo por sus efectos colaterales. (4) (5)

En 1962 Stutgen introdujo el uso de la aplicacidn topica de
dicho compuesto para el tratamiento de padecimientos cutdneos como la
ictiosis,la pitirlasis rubra pllaris, las queratosis actinicasy el
carcinoma basocelular.(6) Mas adelante Kligman y colaboradores
inician los experimentos del medicamento aplicandolo en casos de acne
donde notan una disminucidn en la obstruccidn folicular
me joramiento del problema. Es este mismo autor quien nota gque can la
aplicacidn constante y prolongada del acido de la vitamina A
topicamente se resuelven los cambios ocasionados por el dafio solar,
aobservaAndose cambios importantes tanto a nivel epidarmico eomo
dérmico. (7)

Desde entonces tanto la vitamina A como sus andlogos
astructurales han sido el centro de atencidn de muchos estudios los
cuales tratan de encontrar el compuesto ideal, esto es aquel con una
mayor actividad y minimos efectos colaterales.



£l esquema numero 1 muestra la eatructura quimica del Actido
vratinoico. (7} ’

Mecanismo de accibdn:

El acido retinnico aplicado topicamente inhibe.la sintesis de
tonofi{lamentos, reduciends la adhesidn de los queratinocitos, e
intensificando la proliferacion del epitelio folicular. También
‘aumenta el recambio celular y activa a la fosfolipasa A, la cual a su
vaz aumenta los niveles de acido eraqu(dénicc produciendo cambiaos que
se manifiestan como acantosis, hipergranulosis, y aumento en el
grosor de la capa cornea, (83 (9)

Los estudios a nivel dérmico son menos conoccidos. Fue Kligman
quien despues de hacer estudios en ratones sin pelo demuestra que a
n{vel dérmico existe un aumento de la microcirculacidn, con
repercusidn en el tejido conectivo, dandonos mayor g?osor de aste,
sacundario al aumento de la sintesis de colagena y de fibras
elasticas, Tambien se encuentra un mayor namero de fibras de anclaje

y un infiltrade Inlamatario gerivascular.(3) (10)

£l acido retinoico también tiene efecto sobre la expresidn
ganica. Se ha visto que este compuesto se encuentra a niveles
séricos y es llevado al interior de las éélulas por medio de una
proteina captadora especifica para el Acido reilnnlco. Dicha
proteina conduce el compuesto hacia el niucleo celular donde se
lleva 3cabo la alteracihdn de la expresidn genbmica.(ll) Se afecta



sobretado la praoduccian de proteinas como colagena, quetarina,

laminina y el factor de crecimiento epidérmico, entre otras.

Absorcibdn:

La absorcidn del acido retinoica topice, fue valorada en varios
estudios en laos cuales se demostrd que la aplicacidn de hasta & gms
de acido retinoico al 0.03% no produce niveles significativos
plasmaticos a las 12 hrs, ya que el 80% del acido se queda a nlvel
de epidarmico y el restante 20% es el que pasa y actua a nivel
dérmico. La absorcitn no es significativa en humanos y la exhrecihn

urinaria no es importante para la eliminacitn de dicho compuesto. ()
Efectos Secundariaos:

Oentro de los efectos secundarios se han reportado eritema leve
a moderado, exfoliacidn, prurito y ardor durante las dos primeras
semanas del tratamiento. La frecuencia de estos efectos secundarios
disminuye con la continuacidn del tratamiento. (10)

La piel sensible puede experimentar eritema, vesiculacidn o
encostramiento, especielmente s{ se utilizan dosis muy altas.
También se han reportado hiper o hipopigmentacidn temporal despues
del. uso prolongado del Acido retinoica. (10}

Justificacidn:



En 1990 Elsan publicd un estudio piloto en veinte pacientes con
estrias cutaneas de diversas etiolegias entre las que se encontraban
la enfermedad de Cushing, el sindrome de Marfan, los cambips bruscos
de peso, el embarazo y la pubertad. En dicho estudio se empled
Acido retinoico al 0.1% en apllcacibn'diaria durante 12 semanas.
Cuatro pacientes no terminaron el estudio por desercidn. De las 16
pacientes restantes se obtuvo una mejoria importante en 1S5 de ellas.
Los efectos colaterales que se encontraron en mayor porcentaje
fueran la presencia de eritema, descamacidn y ardor lecal. Ninguna
de las pacientes suspendio el tratamiento. Desafotunadamente en este
estudio la evaluacibdn dé la mejoria fue desde el punto clinico-
fotografico, siendo esta evaluacidn sujeta a sesgos par
subjetividad. (2) ’

Compo ya se mencinond con anterioridad la Justificacion del empleo
del acido retinuico tdépico para el tratamiento de este tipo de
lesiones se basa en los efectos dérmicos de dicha substancia donde
s& produce un aumento en el numero y el tamafo de los flbroblastos y

por ende en la produccidn de fibras de colagena.

Dado que no existe ningin estudio controlado para evaluar la
eficacia dal acido retinoico tdpico en el tratamiento de las estrias
cittaneas por distensidn del embarazo, y de gue estudios controlades
demuestran que la aplicaciodon tdpica del acido retinoico no
incrementa los niveles s&ricos del mismo, creemos de importancia
realizar un estudio de este tipo para asi poder ofrecer una
alterpativa terapéutiéa para dicho problema.




Objetivos:

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad
de la crema del Adcido retinoirco al 0.05% ( Retin-A ) en aplicacisn
dos veces al dia un periodo de 12 semanas en comparacidn con la

aplicaidn de la crema vehiculo durante el mismo tiempo.
Material y Metodos:

El estudioc se lleva acabo en las Instalaciones del Hospital
General de México, S8A participando en conjunto el Servicio de
Nevmatolngia v el Servicio de G{necu-ﬂbstatrﬂclé, an un periodo de
tiempo comprendido entre 1ns meses de Mayo de 1993 y Febrero da 1994,

Se {incluyeron en el estudio pacientes en la primera semana del
puerperio fisiolagico y que presentaban estrias cutaneas par
distensiadn en el abdomen. Las pascientes debian de haber sido
atendidas de su parto en el Servicio de Gineco-Obstetricia del
Hospital General de México, tenian que cumplir con {os criterios de
inclusidn y debian aceptar voluntaria vy libremente partlclpar an el
estudio.

Las pacientes tenian que tener una edad entre 18 y 35 ados,
presentarse en la primera semana del puerperio, posterior a un
ambarazo unico y que recidieran en la Ciudad de México o bien el area
Metropolitana, con el fin de lograr wun mejor control. Fueron
excluidas del eétudio aguellas pacientes gue presentaran alguna
enfermedad sistémica, o bien alguna otra dermatosis a nivel

abdominal.,



También se eliminaron del estudio todas aquellas pacientes que
estuvieran aplicando algtun otro tratamiento tdpico en las lesicnes, o
bien aquallas pacientes que estuvieran tomando algun antitnFlamatuFlu
anitémico ya sea esteroide o no esterdideo.

A su vez se tomaron en cuenta otras variables de tipao
descriptivo como lo %ueron la edad, peso, escolaridad, ocupacidn, mes
del embarazo en que se presentaron las estrias, kilaogramos aumentados
durante e! embarazo, peso del producto, talla del producto y tipo de
piel segun la clasi{ficacidn de Fitzpatrick.

Al ingresar al askudla se les informd a cada paciente acerca del
tipo de estudio, de los resultados que podrian esperar y de los
efectos secundarios que se pudieran producir. Las pé:iedtes firmaron
una carta de consentimiento y pasteri{ormente se asignarun
almatdreamante los tratamientos, siendos &stos clegos tanto para las
pacientes como pa}a al observador. Algunas de las pacientes
recibieron la crema de Acido retinoico al 0.05% ( Grupo A ) mientras’
que otras recibian la crema del vehiculo ( Grupo B ). . Dichas cremas
se entregaban en tubos ideénticos marcados salamente con el namero
asignado a cada paiente y la indicacidon que se deberia de aplicar

dicha crema dos veces al dia.

En cada visita se observaban y se discutian con las pacientes
cuatro parametros de importancia los cuales eran el porcentaje de

afectacidn, el color de las estrias, el diadmetro de éstas y los



eferctos sacundarios que se fueran presentando. Para el porcentaje
de afectaclén se dividio el area abdominal en cuatro cuadrantes cuyos
1imites se encontraban demarcados por ambas lineas asilares
anteriores, las crestas iliacas, el apéndice xifoides, la sinfisis
pubiarma y la cicatriz umbilical. La ahplitud promadio de las estirrias
se midid en milimetros, midiendo cinco estriag y sacahdo el promedio.
Este procedimiento se llevo acabo con el uso de un Vernier con la

paciente en decubito dorsal y sin manipular la piel.

{.a coloracidn se evalud tomando en cuenta el color de la mayoria
de las estrias. Be tomaron en cuenta los colores violaceo, rojo,
rosa y blanco. Por Gltimo los efectos adversos presentados par las
pacientes se dividieron en prurito, ardor y eritema local.

A cada paciente se le proporcionaron la captidad suficiente
tanto del medicamento como del placebo, siendo necesaric s entre
cinco y seis tubgs de 30 gramos, en promedio, para el tratamiento
completo. Be hizo hincapié en la aplicacidn en las lesiones dos

vaces al dia, por la maRana y por la noche.

Resultados:

Se reclutaron 40 pacientes en total de las cuales 20
correspondieron al grupa A y 20 al grupo B. De las 20 pacientes del
grupo A se perdisron Z pacientes al seguimiento quedando 18 pacientes

evaluables. Con lo que respecta al grupo B se perdieron I pacientes



al seguimiento quedando 17 evaluaples. De ias pacientes que
desertaron todas lo hicieron a la cuarta semana excepto una

desconociendo las causas de esto.

l.as pacientes evaluables del grupo A tenian una edad promedio de

25 afios con un rango de 18 a 34 afos, su peso promedio fue de 57 kg
dentro de un rango de 48 a 72 kg. Cinco pacientes tenian tipo de
piel II 1o cual correspondia a un 27%, 12 pacientes tenian tipo de

“piel 111 lo gue traducia a b66% y solamente una paciente correspondia
al tipo de piel IV lo cual nos representaba un S%. Tadas las
pacientes presentaron las estrias entre el segundo y tercer trimestre
del embarazo, tres pacientes durante el cuarto mes (1&6%), selis
pacientes en el quintd mes(33I%) y seis pacientes an el sexto mes
(33%). Solamente tres pacientes presentaron las estrias al séptimo
mes del embarazo (16%). Los productos de todas las pacientes
tuvieron un peso dentro de los limites normales y el promedic fue de
3034 kgs, con un rangoe de 2,400 a 3,700 kgs.

Con 1o fue respecta a las 17 pacientes del grupo B astas
tuvieron una edad promedio de 23 afos con rango de I8 a 31 afiosy, y su
pesao promedio fue de &40 kg con rango de SO0 a 73 kgs. Dantro de este
grupo salamente se presentaron tipos de piel II y 111 con siete
pacientes correspondientes al primero (38%) y diez pacientes al
segunda (55%). La presentacidn de las estrias tambien fue en el
segunido y tercer trvimenstre del embarazo can dos paclientes
presentandolas al cuarto mes (11%),cinco pacientes en el quinto mes

{29%) vy cinco pacientes en el & sexto mes (29%). Cuatro pacientes las
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-presentaron an el séptimo mas del embarazo (23%) y solamente una
paciente las presentd en el octave mes dal embaraze (S5%). Tados los
productos, al igual que en el grupo A, tuvileron un peso dantro de
limites normales con un promedio de 2617 kgs entre un rango de 2,400
kgs y 3,700 kgs. ( Tabla 1)

Los porcentajes de afectacidn segin los cuadrantes abdominales*
n@ vaiaron mucho encontrandose que en el grupo A, al inicio del
tratamiento el promedic fue da 39% y al final de las doce semanas de
tratamienta fue de 32%, En coumparacidn el grupo B al inicio del
tratamiento tuvo un promaedio de S1% de afectacidn el cual al final de
las doce semanas fuae de 45% . ( Tabla 2 )

Como era de esperarse solamenta las pacientes del grupo A, las
cuales fueron las que recibieron el tratamiento, presentaron efectos
colaterales. De &stos el mas frecuente fue el eritema, seguido de
prurito y ardor. Estos sfectos se fueran presentando desde la
segunda semana del tratamiento y se hicieron mas notables a la cuarta

y sexta semana con disminucidn de éstos en'las semanas subsecuentes.

La amplitud de las estrias mostro una diferencia significativa
(p=0.0008) al analizarse con una prueba axacta de Fishar para los dos
grupos independiantementa, ya que en las pacientes del grupoc A
solamente una da ellas, (5%), no notd mejoria alguna, mientras que en
trece de mllas se mnstrd una majoria leve (72%4), y cuatro de ellas

una me inria moderada (22%).

11.



Con 1o que respecta a las pacientes del grupo B, 10 de ellas
{55%) no mostrd mejoria alguna, & pacientes (33%) mostraran mejoria
leve, y solamente 1 de ellas (5%) mostrd una mejoria moderada.

( Tabla 3) '

fLa coloracitn de las estrias mostrd camblos clinicos entre los
dos grupos tratados. En el grupo A todas las pacientes presentaron
algun tipo de mejoria. Oiez de ellas (55%) mostraron cambio de rojo
‘a rosa, cinco pacientes (29%) cambiaron de rosa a blanco y solamente
2 pacientes (9%) tuviermn cambios de violadceo a vojo. En las
pacientes del grupo B los camhlos en la coloracion fueron menos
notorios solamente una paciente, (S%), tuvo cambios de rosa a Ulanco,
10 parientes (55%) tuvieron un cambio . de rojo a rosa, mientras que
sels pacientes (33%) no obtuvieron mejoria alguna en la coloracidn de
las estrias. Al analizar estos resultados medlante la prueba de

‘Fisher no se encontrd diferencia significativa. (Tabla 4)

COMENTARIOS:

Este estudio al ser aleatorio, comparativo y doble ciego nos
permite evaluar en forma objekiva la diferencia gue existe en el
tratamiento de las estrias por distensidn del embarazo con crema de
acido retinoico tdpico al 0.03% vy crema de vehiculo.

Como se puede notar en la tabla de variables demograficas
{ Tabla 1 ) los dos grupos utilizados en este estudio fueron
comparables en 1o que respecta a edad,vaSO. tipo de piel, kilogramos

12,



aumantados durante el embarazo, mes de presentacidn de las estrias y
al pesn del producto. Sin emhargo la unica variable donde se pudo
observar una diferencia significativa en la aplicacidn de la crema de
Acido retinoico tdpicamente al 0,05% en comparacidn con 1a aplicacion
tdpica de la crama del vehiculo Fué en la amplitud en milimetros de
las estriaz,(Tabla ) Cabe notar que aunque no fue posible medir los
cambios en la profundidad de las estriaé, por carecer de instrumentos
adervados para ello, es posible que también existan diferencias
significativas en dicho parametro, por lo que seria daseable que en
un futuro se pudieran valorar este tipo de cambios con técnicas no
invasivas como seria la utilizacidn del ultrasonido para piel el cual

nns permite medir el grosor de la epidermis y la dermis.

Si bien no se observd una diferencia significativa en el cambio
de la coloracidn de las estrias por distencidn después del
tratamiento durante 12 semanas; si se pudo observar una tendencia a
1la mejoria mas naotable en el grupo tratado con la crema del acido de
l1a vitamina A, sobretodo despuds de la desaparicidn del eritema
alrededor de las lesiones lo cual es un efecto producido por el Acido

ratinoico.

Por Gltimo nos llamd la atencidn que soclamente 21 grupo tratado
con ' la crama del acido retinoico haya presentado efectos. Dentro de
estos los mids frecuentes fueron eritema, prurito y ardor como se

puede observar an la tabla numero S. Pese la aparicidn de estos

13.



efectos secundarios ninguna paciente ameritd la suspensibdn del

tratamiento y todas reportaron que eran efectos sopartables.

Brria deseable que en un futura proximo se pudiera contar con

una crema que contenga mayor concentracidn del Acido retinoiceo y a su

vez presente mennres efectos secundarios.

CONCLUSIONES:

1.

Se estudiaron dos grupos de pacientes los cuales fueran escogidos
aleatbtreamente.

Los dos grupos estudiados fueron comparables con lo que respecta a
edad, peso,tipo de plel, kilngramos aumentados durante el
embarazo, mes en que se presentaron las estrias, y peso del

producto.

Np se observd diferencia significativa en el porcentaje de
afectacian, o la colaoracian de las estrias al ser tratadas con

la cvrmea de acido retinoico en comparacidn con el usa de la crema
del vehiculo.

8i se observd diferencia significativa en la amplitud de las
estrias midiéndolas en milimetros, sin embargo no fue
posible observar si estos cambios tambign se presentan con

respecto a la profundidad de las estrias.
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5. Los efectos adversos que se presentaron fuervon solamente en las
pacientes tratadas con la crema del acido retinoico. Ninguna de
las pacientes tratadas ccn el placebo presentd efectos

sacundarios,

6. Son necesarios mids estudios para evaluar si la profundidad de las
estrias tambi@n se afecta con la aplicacidn del acido retinoico,
"se sugiere que estos estudins sean valorados mediante métodos no .

invasivas caomo la ultrasonografia de piel.

15.
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ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO RETINOICO




TRATAMIENTO DE LAS ESTRIAS POR DISTENSION DEL EMBARAZO CON ACIDO RETINOICO
AL 0.05% . ESTUDIO DOBLE CIEGO, CONTROLADO Y COMPARADO CON PLACEBO

EDAD 23.7(18-31)
PESO 57.7 (48-72) Kgs 60.1 (50-73) Kgs
TIPO DE MEL =5 (27%) =7 38%)
M= 12(66%) =10 (55%)
V=1(5%) V=0 (0%)
KG AUMENTADOS 11.5(9-15)Kgs 11.3 (3-15) Kgs
PRESENTACION DE ESTRIAS 4 mes=3 (16%) 4 mes=2 (11%)
S mes=6 (33%) . 5 mes=S (29%)
6 mes= 6(33%) 6 mes= 5(29%)
7 mes=3 (16%) Tmes= 4 (23%)
8 mee= 1(5%)
PESO DEL PRODUCTO 3,034 (2,400-3,700) Kg5 2,617( 2,400-3,700) Kgs




TRATAMIENTO DE LAS ESTRIAS POR DISTENSION DEL EMBARAZO CON ACIDO
RETINOICO AL 0.05%ESTUDIO DOBLE CIEGO, CONTROLADO Y COMPARADO CON

PLACEBO.

TABLA2

PORCENTAJE DE AFECTACION
SEMANA O 39.6% 51%
SEMANA 2 39.6% 5L1%
SEMANA 4 39.4% 50.5%
SEMANA 6 31.1% 49.1%
SEMANA 8 34.4% 47.3%
SEMANA 10 34.3% 46.7%




TRATAMIENTO DE LAS ESTRIAS POR DISTENSION DEL EMBARAZO CON ACIDO
RETINOICO AL 0.05%ESTUDIO DOBLE CIEGO, CONTROLADO Y COMPARADO CON

PLACEBO.
TABLA 3
MEJORIJA DE LA AMPLITUD EN MM DE ESTRIAS
NO LEVE MODERADO
ST 'NUMEROQ; | PORCENTAJE :NUMERQ VERO | POR(
GRUPQ 1 5% 13 72% 4 22%
A .

GRUPO 10 55% 6 33% 1 5%




TRATAMIENTO DE LAS ESTRIAS POR DISTENSION DEL EMBARAZO CON ACIDO
RETINOICO AL 0.05%ESTUDIO DOBLE CIEGO, CONTROLADO Y COMPARADO CON

PLACEBO.

TABLA4
CAMBIO EN EL COLOR DE LAS ESTRIAS

INICIO FIN
VIOLACEOQ 3 16% 0 1) 4] 0% 0 %
ROJO 13 2% 1 6% -2 1% i 5%
ROSA 2 1% 6 33% 10 55% 15 83%
BLANCO 0 0% 0 0% 5 2% 1 5%




TRATAMIENTO DE LAS ESTRIAS POR DISTENSION DEL EMBARAZ0 CON ACIDO RETINOICO
AL 0.05% . ESTUDIO DOBLE CIEGO, CONTROLADO Y COMPARADO CON PLACEBO

TABLA S

EFECTOS COLATERALES

ERITEMA % % 2% 0% 8% % ™ 0% % % 61% 0% 0% 0%

ARDOR % .3 50% 0% 3% 0% n% 0% % 0% 0% 0% 0% 0%

PRURITO | %  o%| 30% o% | 7% o | s ok | 1% o% | 1% o% { % o%
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