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SUMARY

TITLE: Oral value the clinical and paraclinical effects of oral Isotretinoin
in the treatment of photo-aging.

DESIGN OF THE RESEARCH: a therapeutic essay, open, comparative,
double blind and randomly.

MATERIAL AND METHODOLOGY: Twenty patients were included and
divided in two groups. They fulfilled the criteria of inclusion with
homogenization of the patients. Group A was give 80 mg. Of Oral
Isotretinoina in two doses a week. Group B was given 300 mg. Of Oral
Calcided Magnesia in two doses a week. Hygienic and cosmetic products were
standardized by a moistening cream and a solar screen with zinc oxide. At the
beginning and at the end of the treatment, histopatologic and iconographic
studies were performed; as well as lab exams, hematic biometry, blood tests,

serical electrolytes, hepatic function and cleansing of creatinine in a twenty-
four hour urine sample.

RESULTS: A clinical improvement was observed in the cases which were
studied (numbers of affected zones with wrinkles, the inttensity of wrinkles,
erythema, and the telangiectasia, number of affected zones with erythema,
shinc, uniformity and softness) However, when the Mann Whitney test was
performed in order to compare both groups, some statistically significant
differences were observed with 2 P= 0.05 in the intensity of the wrinkles in the
fourth month of the treatment and softness in the third month of the

treatment. Statistically significant differences were not observed in the
histological parameter.

CONCLUSIONS:

Oral Isotretinoina compared with placebo induces chaces in the appcarance
of the skin and it is well tolerated, however there were no statistically
significant differences.

KEY WORDS: Isotretinoina, photoaging.



OBJETIVO:

RESUMEN

Titulo: Isotretinoina oral en el tratamiento del fotoenvejecimiento

Objetivos: Valorar los efectos clinicos y paraclinicos de la isotretinoina oral
en ¢l fotoenvejecimiento.

Disefio del estudio: Ensayo terapéutico, abierto, comparativo, doble ciego,
randomizado.

Material y Método: Se incluyeron 20 pacientes divididos en 2 grupos que
cumplieron los criterios de inclusion con homogeneizacion de los pacientes.
Al grupo A se le administré 80mg de isotretinoina oral en dos tomas por
semana. Al grupo B Magnesia calcinada 300mg oral 2 tomas por semana.
Los productos de higiene y cosméticos se estandarizaron a base de una crema
humectante y una pantalla solar con dxido de zinc.

Se les realizo estudio histopatologico e iconografico al inicio y al final del
tratamiento, asi como examenes de laboratorio, biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico y
depuracién de creatinina en orina de 24 horas.

Resultados: Se observd mejoria clinica en todos los parametros estudiados
(numero de zonas afectadas de arrugas, intensidad de las arrugas, asi como del
eritema, de las telangiectasias, nimero de zonas afectadas de eritema, brillo,
uniformidad, suavidad). Sin embargo cuando se realizo Ia prucba de Mann
Whitney para comparar ambos grupos solo se observaron diferencias
estadisticamente significativas con una p = 0.05 en la intensidad de las arrugas
en el cuarto mes de tratamiento y en suavidad a partir del tercer mes de
tratamiento. En los parametros histologicos no se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Conclusiones: La Isotretinoina oral en comparacion con placebo induce
cambios en la apariencia de la piel y es bien tolerada, sin embargo no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Palabras claves: isotretinoina, fotoenvejecimiento.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La piel humana esta compuesta de dos componentes principales: La
epidermis avascular y la dermis vascularizada subyacente. La epidermis
consta de cuatro capas diferentes: estrato corneo, granuloso, espinoso y basal;

en la palma y las plantas normalmente hay una zona adicional llamada estrato
lucido.

La dermis esta compuesta esencialmente de colagena, fibras elasticas y
sustancia basica incluyendo glucosaminoglicanos. Los fibroblastos, las

células predominantes de la dermis sintetizan el colageno, elastina y sustancia
fundamentai'.

El envejecimiento de la piel tiene dos componentes diferentes, uno el
intrinseco: aquellos cambios clinicos, histologicos y fisiologicos que se
producen en la piel de todo el cuerpo con el paso del tiempo, tiene un origen
genético”. Estudios recientes han demostrado que el envejecimiento intrinseco
unicamente produce anormalidades importantes en la funcién epidérmica que
son revelados solo cuando la barrera de la piel esta perturbada. Estas
alteraciones incluyen una anormalidad profunda en la integridad del estrato
corneo y en la homeostasis de la permeabilidad de la barrera y después de la
mterrupcién de la misma. 3

El segundo componente del envejecimiento cutdneo es debido a la radiacion
actinica, responsable del termino patologico, piel envejecida.  La exposicion
a la radiacién ultravioleta especialmente UVB (290-320 nm) es la principal
lesién ambiental responsable del fotoenvejecimiento. Las longitudes de onda
mas largas de la radiacion ultravioleta, o UVA (320-400 nm), también
participan en el fotoenvejecimiento especialmente de la dermis, y puede actuar
de forma sinérgica con UVB en el fotoenvejecimiento y 1a fotocarcinosis®. Las
radiaciones ultravioletas son ricas en energia por lo que se involucran
primariamente en muchas radiaciones normales o anormales de la piel. Las
radiaciones ultravioletas comprendidas entre (290-320nm) son las
productoras del eritema actinico o solar y las colocadas por arriba de los 320
no estan relacionadas con problemas de fotosensibilidad®.

Desde el punto de vista clinico, la piel fotoenvejecida aparece arrugada v tiene
una superficie nodular, con frecuencia llena de manchas. Las arrugas son
asperas con surcos, y la piel se presenta engrosada debido a Ja acumulacion de
matenial elastotico, clinicamente llamada elastosis solar, en cambio la piel



con fotoenvejecimiento cronico no tiene un aspecto clinico particular, con una
superficie lisa, sin manchas, con cierta perdida de elasticidad.

Las manifestaciones clinicas se refieren habitualmente como arrugas, piel
flacida y surcos, las menos comunes son la sequedad, la rosacea, la queratosis,
los nevos en araiia, las venas varicosas superficiales, pterigion, ectropion, arco
senil, ritides y finalmente se desarrollan tumores precancerosos (queratosis
actinica) y canceres (carcinoma baso celular y carcinoma epidermoide).

Glogau ha preparado una clasificacién atil que ayuda al dermatélogo a tratar
directamente el rostro envejecido,
La clasificacién se divide en cuatro categorias y se basa principaimente en la

edad, intensidad de los cambios causados por el fotoenvejecimiento cronico de
la piel.

Tipo I:

Sin arrugas, fotoenvejecimiento prematuro, cambios pigmentarios leves, sin
queratosis, minimas arrugas. Paciente Joven, década de los veinte o treita,
sin magquillaje 0 minimo.

Tipo II

Arrugas con el movimiento, fotoenvejecimiento de prematuro a moderado,
lentigo senil precoz visible, queratosis palpable, invisible empiezan a aparecer
lineas de la sonrisa paralelas. Edad del paciente, a finales de los treinta o
Cuarenta afios. Habitualmente lleva algiin maquillaje.

Tipo III

Arrugas en reposo, fotoenvejecimiento avanzado, discromia y telangiectasias
obvias, queratosis visible, arrugas incluso cuando no se mueve. Edad del
paciente: cincuenta afios o mayor. Siempre lleva mucho maquillaje.

Tipo IV

Solo arrugas fotoenvejecimiento intenso, piel amarilla - grisacea. neoplasias
cutaneas previas, toda la piel arrugada, sin piel normal. Edad del paciente:
década de los sesenta o setenta, No puede llevar maquillaje.



La radiacion uitravioleta lesiona basicamente los queratinocitos, los
melanocitos, y los fibroblastos cutdneos debido a 1a produccién de radicales
libres, esto es atomos, iones o moléculas con un electron diferente. Los
radicales libres superoxido asi formados producen ruptura del ADN, lesion
de los lipidos de la membrana celular e interfieren con las enzimas.

Las diferencias mas profundas entre ¢l envejecimiento y el fotoenvejecimiento
se encuentra en la dermis. La dermis envejecida de forma cronica tiene
cantidades menores de material eosinéfilo y los fibroblastos aparecen mas
pequefios. Esto contrasta con la dermis fotoenvejecida que tiene una banda
amplia de material eosindfilo (zona Grenz) justo por debajo de la epidermis?.
El cambio histopatologico predominante en la elastosis solar es la
acumulacion de material elastotico en la dermis reticular superior y media.
Este material se ha llamado asi, debido a que se tifie en forma positiva para
fibras eldsticas como la de Verhoeff- Van Gieson, demostrandose en
estudios bioquimicos recientes que la eldstina es ¢l principal componente de
la elastosis solar, y que tambien contiene microfibrillas relacionadas a la
elastina, fibronectina, fibritina, y varios glicoprotoglicanos tales como
decorin y versican.

Debido a que todas estas macromoléculas son sintetizadas por los fibroblastos
cultivados, es concebible que la activacion de la maquinaria biosintética de los
fibroblastos dérmicos resulten en la acumulacion de sus componentes. Se
debe enfatizar que e} examen de 12 ultra estructura de! material elastotico no
revela la presencia de fibras elasticas normales de morfologia caracteristica,
En su lugar se detectan estructuras elasticas organizadas al azar con apariencia
granular, con ausencia de fibras eldsticas normales. Asi la acumulacién de

material elastético solar no es funcional para proveer la elasticidad vy
resistencia a la piel®

Es bien conocido el delicado balance entre la dieta de la vitamina “A” (acido
retinoico) y la embriogénesis normal. La ingesta excesiva de vitamina durante
la gestacion produce toxicidad en el desarrollo embriofetal en varias especies
de animales incluyendo el humano®. En particular, el efecto de la vitamina
“A” sobre el tejido epitelial ha llamado mucho Ja atencion debido a que se ha
demostrado que la deficiencia de la vitamina “A™ conduce a hiperqueratosis
de la piel y metaplasia escamosa de las membranas mucosas’ .

El 4cido retinoico tiene una clara influencia sobre el crecimiento y la
difcrenciacion del epitelio humano, aunque su mecanismo de accién no ha



sido todavia bien establecido. Su uso terapéutico ha sido limitado por un
efecto imritante cuando se aplica topicamente y por los efectos toxicos que
acompafian a su administracién oral®. Esto condujo ha estudiar las
posibilidades de utilizacion de un metabolico naturales retinoide (Vitamina
“A”), el retinaldehido, considerado como el estado intermedio en metabolismo
de la vitamina “A” por los queratinicitos.

Un estudio acerca de los retinoides naturales de la piel no ha demostrado la
existencia del retinaldehido °. FEsto estimulo la investigacion de nuevos
componentes derivados del acido retinoico, los cuales pueden tener un mayor
efecto terapéutico junto con baja o nula toxicidad. Estos compuestos han sido
llamados retinoides y los derivados aromaticos sintéticos son uno de los que
producen una mayor respuesta clinica v un menor numero de efectos
colaterales en los trastornos de la queratinizacién ®. Estos compuestos se
produjeron por el cambio de una de las tres unidades principales de la
vitamina “A”: Grupo polar terminal (isotretinoina); Grupo ciclico terminal
(etretinato); cadena polienica lateral (arotinoide). Estas son algunas veces
referidas como retinoides de primera, segunda y tercera generacion. Ensayos
clinicos en dermatologia en 1960 con all-trans Acido retinoico (tretinoina) no
fueron muy présperos, la tretinoina no fue mejor o menos toéxica que la
vitamina “A”. La atencién se torno a la isotretinoina (13-cis 4cido Tetinoico)
sintetizado en 1955. Los estudios se hicieron inicialmente con isotretinoina
principalmente en los Estados Unidos de Norteamérica. Afortunadamente,
Peck y su grupo en el Instituto Nacional de Salud llevaron a cabo un protocolo
que permitid a la isotertinoina ser ensayada en un amplio rango de
enfermedades de la piel. En 1976 ellos reportaron buen resultado en
trastornos de la queratinizacidn tales como ictiosis y enfermedad de Darier.
Este éxito inicial fue el inicio de protocolos de estudio multicentricos para
esas enfermedades. Deck y cols. reportaron (1979) el tratamiento exitoso del
acné severo con isotretinoina'®.  Estudios clinicos bien controlados han

estableq]ido actualmente una clara efectividad de los retinoides sintéticos por
via oral’.

Entre los efectos colaterales, la sequedad e inflamacion de la cara son mis
frecuentes con isotretinoina, en general éstos se relacionan con la dosis y son
mas severos a dosis de 1 mg/kg./dia. Un efecto colateral no comin es el
desarrollo de la granulacién tisular exhuberante en pacientes con lesiones de
acné quistico precxistente gue son tratados con isotretinoina. El farmaco ¢s
teratogena pero no mutagénico. La mujer en edad reproductiva debe



abstenerse de actividad sexual o usar contracepeidn efectiva durante el
tratamiento con esta droga, la isotretinoina tiene vida media corta, asi el
control natal (contracepcion puede ser discontinuado después de por lo menos
un mes o un periodo menstrual normal). Se ha visto hiperostosis esquelética
con el uso cronico de isotretinoina. Aunque se ha observado elevacion
moderada de la enzima hepatica en el 10 % de los pacientes, no se ha visto

toxicidad hepética significativa, tal como se ha visto con vitamina “A” a largo
plazo.

Son comunes las elevaciones de triglicérido séricos, las cuales son marcadas
en pacientes de alto riesgo tales como aquellos con historia familiar de
hiperlipemia, diabetes mellitus, ingestion elevada de alcohol, obesidad o un
mcremento previo en niveles de triglicérido. Aunque estos efectos colaterales
pueden ser de poca importancia en aquellos pacientes que toman dosis diarias
de 1 mgkg/dia. la isotretinoina por unos meses, la consecuencia de
hipertrigliceridemia es reversible aj suspender la droga'®. Una caracteristica
de la isotretinoina aunque inexplicable es su diversidad de efectos biologicos.
Esto incluye regulacién de la diferenciacién epitelial, efectos antineoplasicos
en vivo y en vitro, incremento de la sintesis de la coldgena, aumento de la
velocidad de cicatrizacién de heridas, inmunomodulacion, inhibicidn de Ia
remocion tumoral, efectos anttinflamatorios, y alteracion de la membrana
celular. Estas acciones son mas claramente expresadas en la piel y ha sido
terapéuticamente ventajosa en un nimero extraordinario de enfermedades
cutaneas. El estimulo para el estudio del efecto de la isotretinoina para el
fotoenvejecimiento de la piel crecié de observaciones hechas de mujeres post-
adolescentes con acné resistente, después de tratamiento con tretinoina topica,
ellas frecuentemente describieron una piel mas suave y con menos arrugas;
esta mejoria ha sido documentada tanto en el plan histolégico como el
fisiolégico: Se observa una hiperplasia epidérmica y epidermopoyesis,
modificacion de la dispersién de Ja melanina y cambios de colagena en la
dermis papilar” . En 1986, Kligman y col. reportaron que la crema tretinoina
(Retin A), la cual se ha usado por mas de 20 afios en el tratamiento del acné
vulgar producia una piel menos arrugada y mas afractiva en pacientes
ancianos'*. Por otro lado, la crema emoliente de tretinoina, una formulacion
especificamente desarrollada para el tratamiento de la piel fotoenvejecida, ha
stdo investigada extensamente, una década después desde que se descubrid

que esta es efectiva en la reversion de los signos de dafio solar atribuible a la
radicacion ultravioleta'?,



MATERIAL Y METODO

Sé trata de un estudio terapéutico, abierto, prospectivo, comparativo doble
ciego, rabdomizado, basado en la evaluacién a distintos tiempos de parametros
cutaneos a mvel de rostro.

Se seleccionaron 20 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
previo consentimiento por escrito, se dividieron  aleatoriamente en dos
grupos.

Al grupo [ se le administro 40 mg. de isotretinoina oral en una sola toma 2
veces por semana duranie un periodo de seis meses. Los productos de hi giene
se estandarizaron a base de un producto (cold crem) asi como pantalla solar
(descrita previamente) para usarse cada 3 hrs. Durante el dia con indicaciones
precisas de fotoproteccion (uso de sombrilla o sombrero, ropa adecuada).

Al segundo grupo se le dio placebo (Magnesio calcinada) 2 tomas por semana
durante 6 meses , asi como el resto de medidas que se les indico al grupo
anterior.. Todos los pacientes tuvieron un control mensual durante 6 meses, asi

como foma de biopsia inicial y al final del tratamiento con control
iconografico respectivo.

1) Evaluacion clinica. Se examinaron 2 cada paciente en 0, 4, 8, 12, 16, y 20
semanas, para la evaluacion de las siguientes variables:

A) El nimero de zonas afectadas de arrugas a nivel del rostro empleando una
escala de 0 2 4 donde 0= ninguna zona afectada, 1= una zona afectada,
2= dos zonas afectadas, 3= tres zomas afectadas y 4= cuatto zonas
afectadas.

B) Intensidad de las amrugas, utilizando una escala de 0 2 3 donde: 0=
intensidad nula, 1= intensidad ligera, 2= intensidad moderada y 3= intensidad
severa. Las arrugas finas y profundas se evaluaron en las regiones frontal,
periorbitaria y peribucal.

C) Eritema. Utilizando una escala cualitativa idéntica a la utilizada para

evaluar la intensidad de las arrugas.
D) Telangiectasias, utilizando una escala similar a la anterior.
E) Numero de zonas afectadas de eritema a nivel del rostro empleando una

escala de 0 a 4 utilizando una escala similar a la utilizada en el nimero de
zonas afectadas de arrugas.
F) Color de 1a piel.
1.- Sin brillo y radiante
2.- Uniformidad del tono de la piel. Fue Juzgada homogénea cuando

mnguna diferencia de color o brillo se observo en la cara y heterogénea en el
€aso comntrario,



G) Suavidad. La cual se midio clinicamente a nivel del rostro con una escala
de 0 2 3 donde 0 = Suave, 1 = Discretamente aspera, 2 = Moderadamente
asperoy 3 = Muy aspera.

2).- Evaluacién histologica . Los criterios que se tomaron en cuenta son:

a) Atipia celular la cual se valoro segiin 0 = Con atipias y 1 = Sin atipias

b) El patrén de ondulacion de la unién dermoepidermica la cual se evaluo
0 = Ausencia del patton de ondulacién dermoepidermica y 1 =
Presente el patrén de ondulacién dermoepidérmica.

¢) La presencia de pigmento en dermis.

d) El nimero y calidad de fibras elasticas empleando una escala de 0 a 3
donde 1 = Escasa cantidad de fibras elasticas, 2 = Moderada cantidad
de fibras elasticas y 3 = Adecuada cantidad de fibras elasticas asi como
0 = Fibras elasticas fragmentadas y 1 = Normales

¢) Dafio actinico. El cual se valoro 0 = Presente y 1= Ausente

f) Hiperpigmentacion de la capa basal. La cual se valoro 0 = presente y
1= Normal.

g) Anexos empleando una escala de 0 a2 2 donde 0 = Atroficos, 1=
Hipotrdficos y 2 = Normales

3).- Se les realizaron exdmenes de laboratorio, biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos sericos y prueba de funcionamiento hepatico al inicio y
posteriormente cada dos meses durante el tratamiento.

De 20 pacientes que se incluyeron solo 16 terminaron el estudio 2 lo
suspendieron por motivos personales al primero y quinto mes
respectivamente y los otros dos ya no acudieron a revisién al primero y quinto
mes de tratamiento respectivamente. De las 16 pacientes que terminaron el
estudio 8 se incluyeron en el grupo A ( isotretinoina oral)

Y 8 En el grupo B (placebo con 300g de magnesia calcinada)

Su rango de edad oscilo entre 45-59 afios, con una media de 54.46

En la clasificacién de Glogau para tratar el rostro envejecido todas se
encontraron en el tipo II1.



RESULTADOS

Los efectos del tratamiento con isotretinoina oral vs placebo segin los

parametros estudiados con la prueba de Friedman en forma individual fueron.

A) Numero de zonas afectadas de arrugas. Con una mejoria para el grupo A de
18.48% en 2 pacientes a partir del segundo y tercer mes de tratamiento y
para ¢l grupo B de 9.87% en un paciente a partir del quinto mes de
tratamiento.

B) Intensidad de las arrugas. Con una mejoria para el grupo A de 58.48% en
8 pacientes a partir del tercero, cuarto y quinto mes de tratamiento.

C) Intensidad del eritema. Para el grupo A se presento una mejoria del 59.43%
en los 8 pacientes a partir del segundo v tercer mes del tratamiento y para
el grupo B de 57.81% en 8 pacientes a partir del segundo, tercero y cuarto
mes de tratamiento.

D) Intensidad de las telangiectasias. Con una mejoria para el grupo A de
43.4% en 6 pacientes a partir del tercer y cuarto mes de tratamiento y para
el grupo B de 65.23% observandose en 7 pacientes a partir del segundo y
tercer mes de tratamiento.

E) Numero de zonas afectadas de eritema. Con una mejoria para el grupo A de
66.7% presentandose esta en los 8 pacientes a partir del segundo y tercer
mes de tratamiento; y para el grupo B de 52.97% en 6 pacientes a partir
del segundo y tercer mes de tratamiento.

F} Color de 1a piel. En donde se valoro si se encontraba I) Sin brillo o radiante
presentidndose una mejoria para el grupo A de 51.78% en 7 pacientes a
partir del tercer mes de tratamiento y para el grupo B de 47.58% en 6
pacientes a partir del tercer mes de tratamiento. I[) Si la piel es uniforme o
heterogénea, encontrandose una mejoria para el grupo A de 34.81%
presentandose esta en 5 pacientes a partir del segundo y tercer mes de
tratamiento y para el grupo B de 19.33% en 2 pacientes a partir del cuarto
mes.

G) Suavidad. Observandose una mejoria para el grupo A de 66.61% en los 8
pacientes a partir del segundo mes de tratamiento y para el grupo B de
60.31% en los 8 pacientes a partir del tercer mes de tratamiento.

Sin embargo cuando se realizo la prueba de Mann Whitney y Chi cuadrada
para comparar ambos grupos solo se presento diferencia estadisticamente
significativamente menor del 0.05% en los parametros de intensidad de las

arrugas en el cuarto mes de tratamiento y en suavidad a partir del segundo
mes de tratamiento.



En los parametros histologicos no se observaron diferencias en la biopsia

micial y final del tratamiento estadisticamente significativos en todas las
variables.

Durante ¢l estudio se presentaron efectos secundarios en tres pacientes del
- grupo A caracterizados por: dolor lumbar  (un paciente), sequedad de
mucosas (dos pacientes); en ¢l grupo B se presento: sequedad de mucosas,
estrefiimiento y reaccién acneiforme (un paciente).
De los parametros de laboratorio estudiados se observo en el grupo A
aumento de colesterol en 3 pacientes sin embargo no fue estadisticamente
significativa y en el grupo B se presento disminullendo la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas (dos pacientes).
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DISCUSION

En este estudio terapéutico abierto, se¢ tomo la precaucion de asegurarse
que todos los sujetos que intervinieron en el estudio, habian seguido las
indicaciones medicas preliminares, asi como de haber cumplido con los
estudios paraclinicos.

Esto nos permitié obtener una muestra homogénea al inicio del estudio,
que persistié durante todo él estudié.

Los resultados clinicos muestran una evaluacion interesante de un cierto
nurnero de parametros durante el periodo del estadio, para cada uno de los
grupos. Los cambios clinicos observados, en cada parametro ponen en
evidencia un, mejoramiento de las caracteristicas de la piel fotoenvejecida
tanto en el grupo estudiado como en el grupo control.

En relacion al pardmetro de telangiectasias, los resultados clinicos fueron
mas favorables en el grupo B donde se utilizo placebo y pantalla solar. Ya
se ha reportado mejoria clinica de las talangiectasias hasta del 40% con el
uso de una pantalla solar. Para 1a isotretinoina (grupo A), se ha reportado
que induce wvasodilatacion a la exposicion solar, retardando el
mejoramiento en dicho signo clinico.

En los demas parametros aunque los dos grupos estudiados mejoraron
clinicamente, los mejores resultados con relacién al rejuvenecimiento
fueron para el grupo estudio explicado por una disminucién del valor en la
piel lesionada, observaciones bien correlacionadas con los estadios
clinicos. Sin embargo cuando se realizo la prueba de Mann Whitney y Chi
cuadrado para comparar ambos grupos, solo se presento diferencia
estadisticamente significativa con P menor 0.05, en los parametros de
intensidad de las arrugas en el cuarto mes de tratamiento y en suavidad a
partir del segundo mes del tratamiento.

Durante este periodo de estudio, se observaron algunos efectos secundarios
esperados como prurito, sequedad de mucosas, estrefiimiento y reaccion
acneiforme al finalizar el estudio y sin relevancia clinica, esta para el grupo
B.

En el grupo A se observo en tres pacientes elevacion del colesterol pero en
cifras no significativas que se corrigieron con dieta, A si como resequedad
leve de mucosas. El grupo B dos pacientes mostraron disminucion de la
depuracion de creatinina secundaria a infeccion de vias urinarias, en ambos
grupos los eventos se presentaron a partir del cuarto mes de tratamiento.



CONCLUSIONES

La administracién a largo plazo de isotretinoina oral es bien tolerada e
induce resultados significativos en la apariencia de la piel fotoenvejecida
estos incluyeron una mejoria de los signos de fotoenvejecimiento con una
atenuacién importante de las arrugas, una disminucion del eritema del
rostro y aumento de 1a uniformidad del tono de la piel.

Estos resultados han sido observados clinicamente y confirmados por
parametros paraclinicas; aunque en nuestro estudio se obtuvo una mejoria
clinica estadisticamente significativa de la piel fotoenvejecida,
(histopatologicamente) no demostrd una diferencia estadisticamente
significativa; infiriendo para ésto, la necesidad de realizar nuevos ensayos
clinicos a largo plazo y determinar la dosis dptima del firmaco.

En nuestro medio, éste constituye el primero en su género, administrando a
dosis bajas la isotretinoina para mejorar el fotodafio, practicamente con
nulos efectos colaterales.
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