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RESUMEN 

INTRODUCCION· 

El paso del tiempo en la piel detennina cambios que denominamos cronoenvejecimiento 

mientras que la irradiación concomitante de la luz ultravioleta agrega otros cambios llamados 

fotoenvejecimiento. Ambos procesos contribuyen a un aspecto inestétíco o Kno deseado· de la piel 

predominantemente de la cara, considerada ésta como la primera imagen que eJ individuo ofrece. 

Por lo anterior se han tratado de desarrollar diversas terapéuticas eficaces para este tipo de 

problema. Lógicamente el fotoenvejecimiento es el que ofrece posibilidades de corrección. Si bien 

existen procedimientos de tipo invasivos como la cirugía y las dennoexfoliaciones, resulta más 

conveniente contar con tratamientos tópicos eficaces, más seguros y prácticos por ende. El 

desarrollo del uso de los derivados sintéticos de la vitamina A, como lo es el ácido retinoico 

revolucionó en su momento este tipo de terapeutica. Si bien la eficacia del ácido retinoico en el 

tratamiento del fotoenvejecimiento es buena, sus efectos adversos tales como eritema, 

descamación, prurito y/o ardor han limitado su empleo. En bUsqueda de un tópico mejor tolerado 

se desarrolló en Francia el Retinaldehído. Este nuevo retinoide tópico, en estudios clínicos 

europeos ha demostrado una buena eficacia acompañada de minimos efectos secundarios. El 

presente estudio se diseñó para comparar la eficacia y seguridad en una población de pacientes 

mexicanos en virtud de las diferencias que se pueden observar en pieles tipo 111 y IV las cuales son 

predominantes en nuestro medio, así como las diferentes condiciones climáticas. 

OBJETIVO: 

Fue comparar la eficacia y la seguridad del retinaldehído y el ácido retinoico al 0.05% 

sobre las arrugas del rostro. 

DISEÑO: 

Se realizó un estudio controlado, aleatorio, doble ciego, comparando dos grupos paralelos, 

usando retinaldehído al O.OS% crema y ácido retinoico al O.OS% crema. 

MATERIAL YMETODO: 

Se incluyeron 50 pacientes femeninos de la consulta externa del Hospital General de 

México, tratándose 24 con retinaldehído crema y 26 con ácido retinoico 0.05% crema. con una 

edad promedio de 45.63 para el retinaldehído y de 46.85 años para el ácido retinoico. Todas ellas 

con un fototipo de piel 11, 111, IV o V (de acuerdo a la clasificación de Fitzpatrick). sin dennatosis 

previa, arrugas con intensidad mayor de 2 (de acuerdo a la escala de un fotograduador), siendo la 

mayoría con tipo de piel mixta y seca en ambos grupos. La fom,a de aplicación fue una vez al día 

por las noches en cara, por las mañanas un protector solar, valorándose las pacientes en fonna 



clínica con control de iconagrafia, al inicio, 4a., Ba. y 12a. semanas de tratamiento. 

RESULTADOS: 

Se observó la eficacia por el investigador y por las pacientes, con reducción de las arrugas 

con el retinaldehído de 41% y con el A.R. 30.8%. Presentaron efectos indeseables, como eritema, 

con el retinaldehído en 8.3% y con A.R. en 46.2%. descamación con retina1dehido en 8.3% y A.R. 

en 73.1%, prurito en 23.1% con A.R. y ninguno con retinaldehído. Ardor en 53.8% de las pacientes 

tratadas con A.R. y en 8.3% de pacientes con retinaldehído. Todos estos efectos estuvieron 

presentes en las 4 primeras semanas de tratamiento. desapareciendo paulatinamente para la 

octava semana de tratamiento. La tolerancia global evaluada objetivamente por los pacientes fue 

buena en ambos grupos, siendo 54.2% con retinaldehído y 46.2% con A.R., no considerandola 

ningún paciente mala, sin embargo cabe señalar que hubo una diferencia estadisticamente 

significativa con respecto a la recurrencia mayor de efedos indeseables con ef ácido retinoico en 

comparación con el retinaldehído. 

CONCLUSIONES 

El reunaldehído al 0.05% en crema aplicado durante 12 semanas tiene una eficacia similar 

al ácido retinoico 0.05% crema en la reducción de arrugas y mejoría cosmética del 

totoenvejecirniento cutáneo con una frecuencia significativamente menor de efeclos indeseables 

locales y mejor tolerancia. 



P A R T E I 

ANTECEDENTES 

FOTOENVEJECIMIENTO CUTANEO 

INTRODUCCJON 

El envejecimiento de la población es un hecho real y progresivo, claramente más notorio 

en los países industrializados. Las causas se relacionan con la caida de la natalidad, la 

disminución de la morbimortalidad y las corrientes migratorias. La mayor supervivencia y el enorme 

interés de las personas por evitar las manifestaciones decadentes del envejecimiento cutáneo 

intónseco y del fotoenvejecimiento hacen que cada vez estén aumentando más las consultas 

dermatológicas por estos motivos, así como un mayor aporte económico para la investigación 

sobre la prevención del envejecimiento y dermatosis por sus diferentes causas, 

DEFINICION 

El envejecimiento es un proceso fisiológico, universal y unidireccional, en donde los 

cambios son cuantitativamente distintos y la intensidad del envejecimiento es más o menos 

elevada dependiendo del órgano afectado de un mismo individuo. 01 

ASPECTOS HISTOR/COS 

El fotoenvejecimiento de la piel fue descubierto por dermatólogos del siglo XIX como Unna 

y Dubreuilh, que describieron los efectos dañinos de la luz solar sobre la piel expuesta al sol de 

granjeros y marineros cuando se comparaba su piel con la de trabajadores de interior. Los estudios 

de Harold Francis Blum marcan, desde finales de los años treinta, un nuevo énfasis en la 

fotodennatologia y las alteraciones producidas por la luz. Al inicio de la década de los sesenta 

Miescher muestra las alteraciones histológicas que se producen en la piel por la exposición a la 

radiación ultravioleta (RUV) y en 1966 Sayre introduce el término fotoenvejecimiento 

rphotoaging1. (2) En los últimos 20 años diferentes teorías que pretenden armonizarse en la 

consideración de factores genéticos, inmunitarios y claro está, ambientales. (3) 
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EPIDEMIOLOGIA 

El envejecimiento de la población es un hecho real y progresivo, claramente más notorio 

en los países industrializados. Debido a la mayor supervivencia y el enorme interés de las 

personas por evitar las manifestaciones decadentes del envejecimiento cutáneo intrínseco y del 

fotoenvejecimiento. se ha estudiado en base a esto para tener mejores tratamientos. (4) 

Se sabe que el 90% de los daños cutáneos, son causados por la exposición solar, siendo 

el fador más importante en el envejecimiento. (1) 

EnDLOGIA 

Algunos autores consideran que son dos sus causas fundamentales: el paso del tiempo 

{envejecimiento intrinseco), y los factores externos que aceleran el envejecimiento intrínseco 

{envejecimiento extrínseco). (1) 

El envejecimiento intrínseco presenta cambios clínicos, fisiológicos e histológicos que 

ocurren con el paso del tiempo, comenzando al nacer y acelerándose en las últimas décadas de la 

vida. Estos cambios irreversibles están influenciados por factores genéticos y hormonales, siendo 

esto el crnnoenvejecimiento. En contraste el envejecimiento extrínseco, dado por la exposición 

solar, es responsable de alteraciones específicas dermoepidérmicas susceptibles de prevención y 

de reversibilidad. (16) 

Se define al envejecimiento cutáneo intrínseco como el conjunto de modificaciones 

morfológicas, funcionales y semiológicas que acaecen en la piel de una persona y que forman 

parte del envejecim:~nto general de la misma, pudiendo progresar a diferente velocidad de unas 

personas a otras. (4l 

El fotoenvejecimiento es un proceso que se suma al envejecimiento cutáneo intrínseco y 

que es consecuencia de la exposición a fas condiciones medioambíental_es y fundamentalmente a 

las radiaciones solares. La duración total y el grado de exposición durante toda la vida son factores 

capitales de la degradación de la piel. (4,S) 
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Son varias las teorías que intentan explicarla existencia del envejecimiento {ll 

Teoría del programa (Hayflick) 

Teoría de los errores (Orgel) 

Teoría gerontológica de los radicales libres 

(Gerschman y Harman) 

Teoría mitocondrial (Pesari y Minot) 

Las células tienen una duración detenninada, con 

una capacidad de multiplicación limitada. 

La acumulación de errores en la copia del genoma 

provoca la interrupción del ciclo de proliferación. 

Producido por un ligero desequilibrio existente 

entre las oxidaciones no controladas y las 

defensas antioxidantes. 

El envejecimiento es un efecto secundario del 

intenso metabolismo aerobio de las células. 

Entre los fadores extrinsecos tenemos la acción de tóxicos. especialmente el tabaco y el 

alcohol en nuestro medio, los trastornos metabólicos propios de la edad avanzada y los déficils 

vitamínicos y de oligoelementos frecuentes por dietas inadecuadas entre los ancianos.¡5.7) 

PATOGENESIS 

La patogenia del rotoenvejecimiento consta de varios factores que interaccionan entre sí. 

Están implicados en este proceso complejo la disregulación genética, cambios de actividad 

enzimática, la inflamación y alteraciones membranosas y estructurales, siendo probable la 

participación de efectos tanto directos como indirectos de los RUV sobre los fibroblastos dérmicos. 

(8) 

No está claro si los cambios del fotoenvejecimiento están causados por el efecto directo de 

RUV sobre los tibroblatos haciendo que produzcan elastina anonnal, colágeno, enzimas 

proteolíticas y sustancia basal, o si el estado de inflamación crónica con activación de enzimas y 

acúmulo de mastocitos y neutrófilos provoca cambios en el colágeno y la elastina. (8J 

RUV induce (a síntesis proteica, incluyendo citoquinas, a través de fotoproductos del ADN. 

(8,9) Citoquinas como FNT alfa, inter1eucinas (IL) 1, 6 y 10 causan~ inflamación y actllan 

directamente sobre los fibroblastos para alterar su actividad. IL 1, 6 y FNT alfa inducen un 

incremento en glicosaminglicanos (GAGs) por los fibroblastos in vitre y son i1ducidos en 

queratinocitos por UVB. TGF beta también incrementa /a producción de elastina in vitro (B.10, 1 t¡ 
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Uno de los defectos más importantes de la vejez intrínseca cutánea reside en la 

disminución en el número de células de Langerhans (CL). lo que ya explica los serios defectos de 

las respuestas de medicación celular de los sujetos viejos. Si a ello le añadimos la depleción de 

las CL provocada por la radiación ultravioleta, el cuadro de inmunodepresión en el anciano queda 

definido. También se presenta alteración de linfocitos y otras células, como: los linfocitos B con 

disminución de Neo-Anticuerpos (Ac) de alta afinidad, disminución de la expresión de B7-2 y 

aumento de auto-Ac. En los linfocitos T con aumento de los linfocitos T de memoria, disminución 

de linfocitos T ·naive·, de la producción IL-2 y de receptor para IL-2. En células accesorias con 

disminución del procesamiento y presentación antigénica, del tráfico dendrítico y del número de 

CL. ¡121 

Las moléculas de tlrosina y triptófano en las moléculas proteicas absorben a longitudes de 

onda superiores a 290 nm y pueden actuar como cromóforos a estas longitudes de onda. Los 

queratinocitos y fibroblastos cultivados liberan ácido araquidónico de los fosfolípidos de membrana 

en respuesta a UVB. con activación de la vía de la ciclooxigenasa. inflamación y aumento de 

permeabilidad vascular. Los antioxidantes inhiben tanto la fotooxidación de membrana como el 

fotoenvejecimiento. (6) 

El ácido transurocánico (UCA) absorbe a longitudes de onda superiores a 290 nm y 

rápidamente se isomeriza a cis-UCA que está relacionado con la inmunosupresión inducida por 

RUV y está implicado en el proceso de fotoenvejecimiento. (8) 

El colágeno tipo III está aumentado y el cociente 1/111 está disminuido en humanos. La 

hidroxiprolina y la prolina están aumentadas en piel expuesta al sol por una síntesis disminuida (Bl 

o más bien por un aumento de la degeneración del colágeno. (13) la elastina está aumentada de 

fom,a dramática y es anormal (8.10). tos RNAm de la elastina se encuentran cuadriplicados en los 

fibroblas:os aislados de la piel fotoenvejecida en contraste con los aislados de piel cubierta, esto 

parece ser se debe a un aumento en la actividad del promotor de la elastina. (13) Las longitudes de 

onda óptimas para la inducción de arrugas, elastosis, acúmulo de GAGs y de ácido hialurónico, así 

como para la degeneración del colágeno, son 295-300 nm y la del grosor epidérmico es de 285 

nm, consistente con el ADN como cromóforo. {8) 

Además de la elastina y la fibrilina. las fibras elásticas normales contienen versicán. el cual 

se encuentra aumentado en zonas de elastosis solar. En cultivos de fibroblastos aislados de piel 

fotoenvejecida se ha encontrado los RNAm del versicán aumentados. lo que podría explicar el 

aumento de los GAGs en piel fotoenvejecida. (tJ¡ 
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MANIFESTACIONES CL/NICAS 

Algunos, piensan que sólo cabe valorar una fonna de envejecimiento de la piel, basándose 

en que únicamente merecen tal título los efectos insoslayables por el momento provocados por el 

paso del tiempo, sin embargo el fotoenvejecimiento o dermatoheliosis actúa como la superposición 

del daño solar a este inevitable envejecimiento intrínseco. (6) 

El envejecimiento intrínseco o envejecimiento cronológico muestra laxitud y profundización 

de las líneas de expresión atribuibles al paso del tiempo como consecuencia del envejecimiento. 

Los signos clínicos son pérdida de elasticidad, adelgazamiento y profundización de las líneas de 

expresión. (14) 

La piel es menos turgente, con cuadriUaje más marcado y presenta arrugas finas y 

aumento de las líneas de expresión, (6) (arrugas finas de superficie en áreas periorbitarias, surcos 

profundos en piel de frente y cara posterior de cuello). (9.14) Además está laxa y pierde elasticidad, 

de manera que muestra cierta dificultad para volver a la posición inicial tras su estiramiento. Los 

vasos sanguineos disminuyen y además como consecuencia de la pérdida del sostén dérmico y de 

diversas alteraciones en sus paredes tienden a dilatarse, por lo que se incrementa la presentación 

clínica de lesiones ectásicas, tates como lagos venosos, puntos rubí, etc. También los capilares 

tienden a romperse por mínimos traumatismos, apareciendo lesiones purpúricas. Los cambios 

epidérmicos, con tendencia a la atrofia y aplanamiento del límite dermoepidénnlco, motivan una 

mayor transparencia de la piel, que aparece seca y con tendencia a la descamación y al prurito, (6) 

principalmente en cara, mejillas y área periorbitarta. cuello, zona del escote sobre la región del 

esternón. (10) Por disminución en el número y función de los melanocitos la piel tiene tono claro y 

hay una disminución progresiva del número de nevus, siendo escasos en mayores de 70 años. (6,9) 

Desde el punto de vista funcional existe una clara reducción de la capacidad de respuesta 

inflamatoria. mayor propensión a las infecciones y alargamiento del tiempo para la reparación de 

heridas. (6) 

En el helioenvejecimiento la piel se encuentra áspera, con la superficie rugosa y a menudo 

presenta áreas con cierto eritema, infiltración y fo1T11ación de una escamocostra superficial propias 

de lesiones premalignas (queratosis y queilitis actínicas) y malignas (carcinoma basocelular y 

esplnocelular). Es frecuente ver áreas hiperpigmentadas. (6,15) 

La mímica es muy importante en su aparición, que ocurre afectando de manera progresiva 

a la frente, ojos, mejillas, zonas preauriculares, cuello, dorso de manos y labios. Hay 

pseudocicatrices estelares, probablemente por minimos traumatismos. (6) 
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El daño solar crónico da caracateristicas denominadas como variantes o síndromes 

elastósicos actinicos o Solares, habiendo cutis romboidalis en nuca, la elastoidosis a quistes y 

comedones de Favré-Racouchot, y el Milium coloide. Con rnenor frecuencia puede observarse la 

denominada placa actínica comedoniana, el elastoma de Dubreui!h, las bandas elastósicas solares 

y otras. (6.9) 

H/STOPATOLOGIA 

Los cambios crónicos del fotoenvejecimiento se acompañan de alteraciones histológicas a 

nivel de la epidem,is y de la dem,is. {16) 

El envejecimiento intrínseco da atrofia de la epidermis, la dermis es también atrófica, con 

disminución de su espesor o del grosor de sus fribras constituyentes. En la piel fotodañada hay 

arrugas que dan depresiones y elevaciones sobre la superficie de ta epidennis, principalmente 

entre las crestas, las profundas con fonnación de depresiones por encima de un surco de dennis 

papilar adelgazada. (16) 

Hablando del envejecimiento extrínseco se han observado diferencias estadisticamente 

significativas con respecto a los cambios de la epidermis, dependiendo del área anatómica 

estudiada, es asi que en la cara hay más cambios que en los brazos por ser el sitio más expuesto 

al sol, viendose un estrato corneo compacto, engrosamíento de la capa granular y una atipia 

gradual de los queratinocitos. Uno de los cambios más importantes en la piel de la cara es un 

aumento de los melanófagos en la dennis superficial. También hay una fibrosis perifo1icular con 

grado variable de infiltrado inflamatorio perifolicular. (17) 

La proliferación de melanocitos inducida por los rayos ultravioleta también afectarán 

desigualmente la carga 01elánica de las células queratinocíticas vecinas y tributarias. además de 

resaltar a los melanocitos anom,ales que también aparecerán hiperpigmentados. (16) 

La elastosis solar provoca la degeneración basofilica de la dennis reticular superior, hay 

edema y engrosamiento, con subsecuente homogenización, de tas fibras del tejido conjuntivo de la 

dermis superior. Debe diferenciarse con el mmum coloide y en la amiloidosis. (16) 

En la dermis superticial se observa la vasculopatía actínica, afectando las arteriolas, en la 

pared arteriolar que mira hacia la superficie puede aparecer engrosada. la membrana elástica 

interna aparece fragmentada y desorganizada. Pueden ocurrir microcalcificaciones tempranas en 

esta membrana interna. Se asocia a lo anterior la fibroplasia de la intima que está en la vecindad 

de los cambios solares más intensos descritos arriba. (16) 
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El proceso de la dennatoheliosis se caracteriza por un infiltrado linfocitico perivascular, 

asociado a fibrosis perifolicular, presencia de mastocitos y melanófagos en la dennis y 

adelgazamiento de la pared vascular de vénulas y capilares grandes (telangiectasias). (16.17) 

Cuando se presenta un tumor asociado al fotoenvejecimiento, la histopatologia es 

característica del tumor presente. Los tumores epiteliales debidos principalmente por mutasiones 

del ADN, causadas generalmente por la exposición a RUV (1BJ, son léntigo solar, la queratosis 

liquenoide, la ,queratosis seborreica, la queratosis actínica, el queratoacantoma, el carcinoma 

basocelular, el carcinoma escamocelular, la enfermedad de Bowen y el carcinoma de células de 

Merkel. Las neopJasias melanocíticas como el me/anoma maligno in situ (lentigo maligno) y el 

melanoma invasivo. Y las neoplasias del tejido conectivo como el fibrohistiocitoma maligno 

superficial (fibroxantoma atípico) y el angiosarcoma. ¡1s¡ 

Podemos resumir los cambios histopatológicos de la siguiente fonna: 

Epidermis 

• Envejecimiento intrlnseco. Disminuye su grosor y su resistencia. 

• Envejecimiento extrlnseco. Aumenta su grosor 

Dermis 

• Envejecimiento ;ntrlnseco. Forma de las fibras elásllcas normales, disminuyen los 

GAGs y escasez de fibroblastos. 

• Envejecimiento extrlnseco. Proceso degenerativo de los folículos pilosos, fibras 

elásticas amorfas, aumentan los GAGs, hay numerosos fibroblastos y aumenta el 

tamano de las glandulas sebáceas. 

Anexos cutáneos 

• Despigmentación del cabello, pérdida de cabello. paso de cabello terminal a vello, 

alteraciones de las láminas ungueales y disminución del tamaño glandular. (ll 

TRATAMIENTO 

la fotoprotección será siempre fa primera medida dentro del esquema terapéutico de estos 

pacientes, es importante mencionar la necesidad de utilizar productos con una protección minima 

(FPS) de 15 frente a los UVB y al menos 7 frente a los UVA. insistiendo al paciente que aplique el 

producto 30 minutos antes de salir a la calle por la mañana, repitiendo la aplicación a las 3 horas si 

continúa exponiéndose al sol. Subrayar el empleo de sombreros o gorras en los pacientes con 

áreas de alopecia androgenética. (19) 
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La fotoprotección puede ser llevada a cabo mediante atenuación de la radiación por 

procesos de absorción, dispersión, reflectancia o mediante la inhibición de reacciones 

fotodinámicas que ocurren en presencia de oxígeno y resultan en la producción de especies 

reactivas de oxígeno y radicales libres. Se pueden usar agentes tópicos o de administración 

sistémica. (20) 

Los fotoprotectores solares tópicos pueden ser divididos en agentes fotoprotectores 

químicos y físicos. Los primeros participan activamente en las reacciones fotoquímicas 

absorbiendo fotones de longitud de onda específica procedentes de la RUV y, por tanto, pueden 

ser considerados agentes fotosensibilizadores. Entre estos tenemos: UVB (PABA y sus ésteres), 

cinamatos, salicilatos. antranilatos, Polypodium leucotomos; UVA (acrilatos, antranilatos, 

benzofenonas, dibenzoilmetanos). Los agentes químicos también pueden actuar por atrapamiento 

de especies reactivas de oxígeno como la vitamina C, ~-caroteno y Pofypodium !eucotomos. Los 

agentes físicos, se han considerado como agentes químicamente inertes que actúan como agentes 

dispersores, como: melanina, óxido de zinc y cloruro férrico. Otros actúan por reflexión como en 

óxido de zinc y el dióxido de titanio. Todos estos, menos el cloruro fénico tienen absorción de 

fotones incidentes, lo cual es recientemente demostrado. (201 

Las pantallas solares son muy efectivas en su efecto fotoprotector frente a la RUVB, pero 

no así frente a la RUVA, ya que los agentes fotoprotectores químicos en esta región absorben 

fundamentalmente los fotones en el rango 320-360 nm. {20) 

E/ fotoprotector ideal deberá proteger ambas: la respuesta inflamatoria fotoinducida y la 

supresión del sistema inmune. Debemos considerar, por tanto. los siguientes hechos: 

a) el FPS está directamente relacionado con la protección frente al eritema, pero 

necesariamente con la protección frente a la fotoinmunosupresión. 

b) la RUVA es un agente causal importante de la fotoinmunosupresión local, y 

c) una buena protección frente al disconfort provocado por la quemadura solar puede 

conllevar exposiciones prolongadas al sol y consecuentemente mayores dosis de 

RUVA. 

Las reacciones adversas a las pantallas químicas induyen dermatitis de contacto, tanto 

irritante como alérgica, y reacciones fototóxicas y fotoalérgicas, estas pueden eslar producidas por 

los filtros químicos, siendo los ingredientes más comunes PABA. benzofenonas. cinamatos y 

dimetoXidibencilmetano. Los excipientes en estos productos también pueden producir reacciones 

similares, incluyendo las fragancias y preservativos. (20) 

12 



Los agentes fotoprotedores físicos, por otro lado, no son capaces de producir 

sensibilización por contacto, fototoxicidad o fotoalergia. En estas reacciones adversas se debe 

sospechar los excipientes como agentes causales de las mismas. (20) 

Por lo tanto podemos decir que los requisitos para el agente protector ideal son: 

1. Ausencia de efectos colaterales. 

2. Accesibilidad universal en todo el tegumento cutáneo. 

3. Protección frente a la quemadura solar y a la inmunosupresión fotoinducida. 

4. Prevención de las consecuencias de la exposición crónica a la radiación solar, 

incluyendo ér fotoenvejecimiento cutáneo y el cáncer cutáneo fotoinducido. 

Una vez indicada la fotoprotección debemos exponer al paciente las opciones terapéuticas 

que disponemos (cremas de llcido retinoico, glicólico, peelings, láser, etc.). {19J 

Alfa-hidroxiácidos 

Se han considerado como agentes ·milagrosos~ en el tratamiento de la piel envejecida, 

siendo la máxima novedad en la industria cosmética en los últimos años. (19J Numerosos 

representantes de este grupo (ácido láctico, ácido glicófico (AG}, ácido mandéfico. ácido máfico, 

ácido pirúvico, etc) se han utilizado en dermatología algunos de estos productos, en especial et AG 

por la renovación celular epidénnica que produce. El AG actúa sobre el estrato córneo afectando a 

sus enlaces iónicos y a su estabilidad, pennitiendo su desprendimiento. Se cree que podría influir 

también en la biosintesis de GAGs y otros productos intercelulares cuya segregación cuadyuvaria 

a la eliminación de la conocida como ·arruga fina-. (11 

Diferentes estudios no controlados refieren que la aplicación prolongada de AG. de 3 a 6 

meses, produce una desaparición de la arruga fina, disminución de las de mayor tamaño y 

aclaramiento de zonas pigmentadas. (1) En el tratamiento del fotoenvejecimiento usamos el ácido 

glicólico (8-20%), en crema o gel con un efecto más a largo plazo, como en fonna de peelings 

supeñiciales del 30 al 70%, con un efecto más inmediato e intenso. {19.21) El pH de la preparación 

es de gran importancia tanto en la actividad de la preparación como en el efecto irritante que 

produce; así, para una misma concentración, a menor pH conseguimos más actividad, pero 

también más initación. (19) 

1 J 



Cuando existe una pronunciada hiperpigmentación (lentigo, melasma, etc.), la 

incorporación de hidroquinona (2-4%) mejora notablemente la efectividad de los tratamientos 

mencionados. Este inhibidor del sistema tirosin•tirosinasa melanina, dásico en dermatología. se 

incorpora a dosis reducidas. p) 

Vitamina E 

La vitamina E, 1/posoluble, acompañante habitual de la vitamina A, tiene una acción 

antioxidante. Es su acción neutralizante de los radicales libres la que se busca al recomendar su 

administración oral. Su acción por vía tópica se ha visto en emulsión aceite/agua de tocoferol al 5% 

aplicada en zona peiférica ocular, redociendo las líneas faciales y las arrugas. Otro estudio con una 

emulsión agua/aceite de tocoferol al 2% demostró una mayor efectividad que el placebo en mejorar 

la aspereza y sequedad producidas por la RUV. (1) 

Vitamina C 

La vitamina C. hidrosoluble, es un cofador fundamental para la hídroxílación de varios 

aminoácidos que intervienen en la estructuración y funcionalismo del colágeno. Esta es efectiva 

para el envejecimiento cutáneo con administración oral y por aplicación tópica inhibiendo radicales 

de oxigeno. Actúa como un fotoprotector, no como filtro solar, retrasando los efectos de 

fotoenvejecimiento producidos por los RUVB y la puvaterapia sobre la piel. (1) 

Aceite rosa mosqueta 

Este aceite es, junto con el aceite de borraja, el que presenta mayor contenido de ácidos 

grasos insaturados. Su elevado aporte beneficia la acción de las prostaglandinas en todas sus 

funciones tisulares. Si bien, faltan trabajos que determinen de manera más específica su 

mecanismo de acción. (1) 

Tanto los peelings superficiales de ácido glicólico (30•70%) como los medios de ácido 

tricloroacético (20-35%), como la combinación de ambos, se han mostrado de gran utilidad en el 

tratamiento de la piel fotoenvejecida, con resultados espectaculares en cortos intervalos de tiempo, 

presentando además un gran margen terapéutico. (19,22) 
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Dermoabrasión 

Se puede usar la abrasión mediante papel de lija CUdermosandingfl), práctica en la 

eliminación de arrugas medias y profundas localizadas en el área peribucaL Consiste en ~lijar" bajo 

lentes macroscópicas las arrugas, llegando a una profundidad suficiente para eliminar la arrtJga. 

(19) 

La última generación de láser para el rejuvenecimiento ("resulfacing lasersfl) está 

constituida por los láser de C02 ultrapulsados. Con estos láser conseguimos una penetración 

controlada en la piel, permitiéndonos, según el número de pasadas por la zona a tratar, llegar a la 

profundidad deseada en función del tipo de lesión. Con esta última generación de láser se ha 

disminuido significativamente la duración del eritema secundario al tratamiento, pasado de los 3 a 

5 meses de los anteriores a tan sólo 15-21 dias. Sin embargo como efectos secundarios posibles 

tenemos el ya mencionado eritema, la hiperpigmentación residual, que puden tardar de 6 a 9 

meses en desaparecer. (23.24) Entre los inconvenientes de esta técnica resalta el elevado precio 

del aparato junto a la necesidad de anestesia local y sedación del paciente antes de aplicar el 

láser. 

Técnicas de relleno 

Consisten en inyectar una sustancia bajo la piel para que eleve o rellene esa zona, 

empleándose para corregir arrugas, depresiones, así como cicatrices de acné. (19) La historia de 

estas técnicas se remota al siglo XIX y desde entonces se han utilizado múltiples materiales, desde 

la parafina o la lanolina hasta los actuales. (25) 

El material de relleno ideal debe cumplir una serie de cualidades tales como fácil de 

obtener, duradero, eficaz, no modificable por el tejido húesped, no tóxico, no inmunogénico, no 

carcinogénico y fácil de implantar, sin embargo todavía no existe ningún material que reúna todas 

estas características. (25) 

Actualmente hay diversos materiales de relleno· (25) 

► Colágeno bovino. 

► Matriz gelatinosa (Fibrel). 

► Microlipoimplante 

► Colágeno autólogo 

► Silicona líquida. 
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► Microesferas de PMMA {Artecoll). 

► Gore-tex. 

► Acido hialurónlco. 

► Aloimplantes dérmicos (AlloDer). 

► Sistema reparador de proteínas (PRS). 

Los implantes con ácido hialurónico parece que van a suplantar a los de colágeno, debido 

a la ausencia de reacciones inmunológicas y a sus mejores resultados a largo plazo. También 

destacar las ventajas de las microlipoinyecciones de grasa autóloga, gue consisten en extraer 

grasa, generalmente del abdomen, e inyedarla en la zona de la cara deprimida o en cualquier otra 

zona de la piel del mismo enfenno. La duración del efedo conseguido varía según el área, 

alcanzando en algunas zonas los 6 anos, como en la frente, donde el hueso está directamente 

debajo de la piel. (19) 

A pesar de que todos estos tratamientos son efectivos para el fotoenvejecimiento, continua 

siendo hasta nuestros días los retinoides tópicos los más usados y que presentan buenos 

resultados, siendo los más comunes el Acido Retinoico y el de última generación, el Retinaldehído. 

16 



P A R T E II 

ACIDO RETINOICO 

COOH 

Acido Retmoico 

El ácido retinoico (AR) sigue constituyendo el pilar fundamental en el tratamiento del 

envejecimiento cutáneo. Derivado de la vitamina A efectúa su irrupción terapéutica al comenzar la 

década de 1970. Su marcada aCCión queratolítica hizo que fuera el acné, la psoriasis y otros 

trastornos de la queratinización sus primeras utilidades terapéuticas. Fue la mejoría en el aspecto 

de la piel circundante de los pacientes tratados por aquellas afecciones, lo que despertó el interés 

por la acción del AR en tratamientos cutáneos prolongactos. (1) 

La vitamina A o all-trans retinol es un regulador fisiológico importante del crecimiento 

normal, visión, reproducción, y diferenciación y proliferación. La acción de la vitamina A es mediado 

por all•trans ácido retinoico, el cual es biosintetizado hacia retinol por dos reacciones oxidativas, 

esto se ha encontrado en extracto nudear de queratinocitos humanos. Los receptores nucleares de 

retinoides dependen del gen de activación para all•trans retinol, siendo mediado a través de la 

conversión al aU.trans ácido retinoico, el cual actúa en el núcieo para activar los receptores 

nucleares del ácido retinoico. (26,27,28J 

Los retinoides actúan en la proliferación. diferenciación, queratinización celular. producción 

de sebo y reacciones inflamatorias e inmunológicas y preventivo en trastornos neoplásicos. 

Los efectos antiproliferativos se pueden deber por una reducción en la síntesis de ADN y 

ARN, reducen los niveles de transición para la fase G1 a rase S de la replicación celular. 

Aumentan la actividad de la glucosa.s.rosfato deshidrogenosa en la piel normal. Actúan en 

la biosíntesis de glicoproteinas, glucolípidos y GAGs. Provocan un cambio en la transferencia del 

glicosil y monosil lo que induce una proliferación celular secundaria a las alteraciones de la 

membrana celular epidérmica. 

El aumento en la síntesis de GAGs extracelular en la epidermis particularmente ácido 

hialurónico, en la presencia de retinoides puede ser la causa del resultado de cambios obseNados 

en las propiedades de adhesividad de las células epidém,icas. 
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Los retinoides inhiben la actividad de la ornitin descarboxilasa (ODC), la cual es importante 

para la regulación en la síntesis de ácidos nucleicos y proteinas. siendo este uno de los 

mecanismos para la formación de neoplasias. 

Un fin importante es la reducción en el tamaño de los desmosomas y causa una 

disminución en los tonofilamentos provocando una importante exfoliación. 

Varias investigaciones sugieren que la actividad de los retinoides es mediada por proteínas 

intracelulares (42,43) asl como a nivel del ARN mensajero {44,45,46), tal como las proteínas celulares 

de transporte C-binding proteinsft) del AR (CRABP) y del retinol (CRBP) en forma similar a la que 

ocurre con las hormonas esteroideas. La localización primaria de la CRABP es en la epidermis, en 

menos proporción en la denT1is y CRBP se encuentra en concentración similar en epidermis y 

dermis. 

However, Di Giovanna et al. determinan que CRABP se distribuye unifom1emente en la 

epidermis, mientras que CRBP esta en grandes cantidades en epidermis inferior que la superior. 

Experimentos en animales indican que a dosis bajas de retinoides se reducen los niveles 

de CRBP en diferentes tejidos y de CRABP en piel. Un estudio realizado por Madliphvel et al 

detecta CRABP en epidermis y la unidad foliculosebacea, teniendo menos afinidad por el 13-cis 

ácido retinoico que por el AR. 

Se han realizado múltiples estudios para demostrar la eficacia de este medicamento en el 

fotoenvejecimiento, tratando de detem1inar sus efectos clinicos, fisiológicos en mejora del aspecto 

de la piel, así como sus efectos colaterales y contraindicaciones. En ellos se confirman las 

primeras apreciaciones: (1,29,30) 

• Efectos cl{nicos 

► Reducción de las arrugas finas. 

► Reducción de las pigmentaciones intensas. 

► Disminución de la predisposición a la queratosis actínica. 

► Reducción de la apertura de poros foliculares. 

• Efectos fisiológicos 

EpidenTliS 

► Adelgazamiento del estrato córneo. 

► Engrosamiento de las capas granulosa y espinosa. 

► Aumento del recambio celular. 

Dermis 

► Aumento de la síntesis de colágeno. 

► Aumento de la angiogénesis. 
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Foliculos 

► Disminución de tapones córneos 

Los efectos epidérmicos son más acusados e inmediatos. La reducción de la capa córnea 

en un 30% obedece a la "acción primaria" inmediata y perceptible del AR. La capa granulosa y 

espinosa aumenta en 40% de fonna que se corrige el desequilibrio que se produce en el 

envejecimiento tanto extrínseco como intrínseco. El incremento del recambio celular, la 

homogeneización de la forma y tamaño celular y la redistribución del pigmento completan el 

profundo cambio que sobre la epidermis produce el AR. (1) 

Los efectos dérmicos son más lentos y requieren una aplicación prolongada. El incremento 

en la sínteisis de colágeno con la aparición de bandas de éste en la iona subepidérmica disminuye 

la tendencia a la elastosis. Se ha observado un aumento en la procolágena I y por Jo tanto de la 

colágena I en los fibroblastos. (31 ¡ La aparición de pequeños vasos sanguíneos en la dermis papilar 

y reticular completa la ·acción secundaria", más en profundidad del AR para lo que se requieren 

períodos de, al menos, 4 meses. (1) Esto sugiere que el tratamiento causa crecimiento de las 

células endoteliales, hipertrófia o ambas. (31) 

En la formulación se adicionana antioxidantes y en ocasiones alguna sustancia destinada a 

mitigar el eritema y la inflamación que pueden provocar. La indometacina demuestra eficacia en la 

dismínucióne de efectos secundarios sin menna de la acción propia del AR. Otros principios activos 

postulados a tal fin son: alantoína, extracato de centella asiática e ictiol. Este último, eficaz pero 

con inconvenientes de índole estética. (1) 

Para evitar el efecto irritante recomendamos la aplicación progresiva, tanto en el tiempo de 

exposición como en la concentración del preparado, así como individualizar el tratamiento. En 

general, y sobre todo en personas con fototipo claro o piel muy sensible, se debe comenzar con 

una concentración del 0.025%. Si no hay gran irritación se puede pasar a concentraciones 

mayores de 0.05% y 0.1%. (31) No se debe olvidar la fotoprotección, ya que el AR induce una 

mayor sensibilidad de la piel al sol. El beneficio parece ser máximo a los 6 a 1 o meses, si bien se 

requiere un tratamiento continuado para mantener ta mejoria. El gel de adapaleno al 0.1%, de 

reciente apalición en el mercado, prece ser tan eficaz como el retinoico tópico, pero con menor 

capacidad irritante que este último, sin embargo también tiene que aplicarse paulatinamente. (19) 

El AR puede emplearse en zonas distintas a la cara, como cuello, tórax, hombros y manos. 

si bien suele ser más irritante y relativamente menos efectivo. (19) 

Si bien no se han publicado estudios de degradación del AR en diferentes vehículos, la 

sensibilidad mencionada del AR hace aconsejable dar periodos de caducidad cortos (1-2 meses) a 

las fórmulas, siendo más sensibles las oscilaciones de concentración en las dosis reducidas que 

en las superiores. (1 ¡ 
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En algunas ocasiones, se fonnula con ácido cis-retinoico (isotretinoína), isómero 

geométrico de la vitamina A ácida (ácido trans-retinoico) La isotretinoína actúa como el resto de 

retinotdes. regulando la proliferación y diferenciación de las células epiteliales (1) 

El tratamiento con este medicamento por vía oral tiene efectos teratogénicos durante el 

embarazo para el producto, bien comprobados. (32,33) Por lo anterior se han realizado múltiples 

estudios con el fin de determinar si este medicamento con aplicación tópica provoca efectos 

teratógenos, no encontrando ninguno de estos efectos, y detenninando que la absorción es 

mínima, a pesar de aplicar por largos periodos de tiempo como 1 año (J0.34). no teniendo 

alteraciones significativas externas ni viscerales. (33J Un estudio realizado con ratas embarazadas 

aplicando tretinoína en crema a una concentración de 0.5%, se observo que los productos tenían 

cambios morfológicos, lo cual indica que a mayor dosis, es más el riesgo de tener efectos 

teratogénicos. (35,36) 

RETINALDEHIDO 

CHO 

Relinaldehido 

La mayor parte se utiliza el AR más que los metabolitos naturales del retino!. en razón de 

su mayor actividad. Sin embargo, los efectos indeseables relacionados con la aplicación del ácido 

retinoico por vía tópica limitan su uso. Entre estos metabolitos, el retinaldehído. aldehído derivado 

del retinoJ, está considerado como el estadio inlermedio en el metabolismo de la vitamina A por los 

queratinocitos. (37) 

Un estudio acerca de la distribución de los retinoides naturales y sintéticos en la piel no ha 

podido demostrar la existencia del retinaldehído: su concentración se sitúa por debajo de los 

limites de detección de las técnicas clásicas por cromatografía líquida de alta resolución. (37) 

Los queratínocítos humanos transfonnan el retino] en retinaldehído, y después en AR, en el 

curso de 2 etapas enzimáticas que ponen en juego deshi<lrogenasas; la rapidez áe la primera 

reaccion, que es reversible, es el factor limitante de la conversión de retinol en AR. 

El retinaldehído puede ser convertido por vía enzimática en AR, o bien en retino!, por los 

queraUnocitos humanos, tanto ~¡n vivoft. como "in vítroft (38,39). la velocidad de conversión depende 

del estado de diferenciación de los queratinocitos. esto probablemente en 'azón de su 

20 



transformación bajo la influencia de la retinaldehido-deshidrogenasa presente en las células 

epidérmicas: es así como los queratinocitos en curso de diferenciación son capaces de convertir el 

retinaldehldo en AR con una velocidad mayor que la observada en queratinocitos no diferenciados 

(38,40,41) 

Al aplicar retinaldehído a diferentes concentraciones (0.1 y 0.05%) se ha observado un 

aumento significativo del ARN mensajero de la CRABP 11, así como de la proteina misma, la 

induceión es ligeramente más acusada que tras la aplicación de retino! pero más débil que la 

inducida por el AR. (43,44,48,47,48) El aumento de la inducción de la CRABP-11 inducida par et 

relinaldehido a una concentración de O.OS% alcanza casi un 7S% del valor obtenido con la misma 

cantidad de AR utilizado por vía tópica; ésto demuestra que a partir de una cierta meseta na hay 

correlación cuantitativa entre Ja tasa de CRABP-11, y la tasa de AR exógeno que entra en la 

célula.148.49) 

Además, el retinaldehfdo puede fonnar bases de Schiff con los grupos amino libres de las 

proteínas epidérmicas o con los aminoácidos presentes en la superficie de la piel. (SOJ 

Se ha usado el reUnaldehldo en crema para el fotoenvejecimiento en concentraciones de 

0.1 % o/y a O.OS% aplicando cada 24 hrs. durante más de un año y a veces por 3 años. 

observandose una reducción de parámetros de rugosidad a nivel de las arrugas de los párpados 

rpatas de gallo1 se revela como un parámetro interesante indicando el efecto alisador del 

producto. La observación clínica muestra que las arrugas profundas y finas se atenúan. También 

se observa una reducción del enrojecimiento del rostro por lo que se puede utilizar en pacientes 

con dermatosis inflamatorias (50) y aumento de la uniformidad del tono de la piel. (37J 

Como efectos seundarios menores. fundamentalmente en el curso del primer mes, ligera 

descamación y prurito, siendo leves por lo que no se interrumpe su aplicación. (37) 

Los indices de hidratación y de sebo muestran algunas modificaciones pero ningún cambio 

importante en el curso del tratamiento: los valores siempre estan en 10s limites normales de la 

fisiología. (37) 

El color amarillo-anaranjado del retinaldehído se debe a un pico de absorción situado 

alrededor de los 400 nm., mientras que el retinol y el ácido retinoico absorben a longitudes de onda 

más débiles. Esto lleva consigo una cierta coloración de la piel tratada, que puede ser debida a la 

acumulación de retinaldehído en las capas más externas de la epidermis. tras una aplicación 

prolongada. 
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El retinaldehido puede ofrecer una alternativa de tratamiento del fotoenvejecimiento, ya 

que tiene algunas ventajas como su acción en la misma vía que el AR. la ausencia de irritación en 

la piel, la paca reacción ante las RUV, con lo que los pacientes no interrumpen el tratamiento, 

siendo este continuo y por lo tanto con mejores resultados. 

En México no se han realizados estudios para determinar la tolerabilidad de este producto 

en pieles latinoamericanas que por un lado tiene diferente tipo de piel además de habitar en 

condiciones climáticas diferentes como lo es un mayor tiempo a la exposición solar, en 

comparación con pieles europeas. 

En este estudio, se trata de comparar la eficacia y la seguridad del retinaldehído crema al 

0.05% con un producto de referencia dosificado al 0.05% de AR en pacientes mexicanos, con el fin 

de tener un nueva attemativa en el tratamiento del fotoenvejecimiento. 
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P A R T E III 

EFICACIA Y SEGURIDAD DE RETINALDEHIDO 0.05% CREMA VS. ACIDO RETINOICO AL 

0.05% CREMA EN EL FOTOENVEJECIMIENTO CUTANEO 
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Comparar la eficacia y la seguridad del retinaldehído y de un producto de referencia 

dosificado al 0.05% de ácido retinóico sobre las arrugas del rostro. 
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MATERIAL Y METODO 

Plan exoerimentat 

Este fue ur1 estudio: 

► Controlado 

► Aleatorio 

► Doble ciego comparando dos grupos paralelos 

Dicho ensayo se realizó en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México. 

Número de pacientes 

Un total de 50 pacientes reclutados para dicho estudio. 

La asignación del tratamiento a cada uno de los pacientes se efectuó en forma aleatoria. 

Reclutamiento de 10s pacientes 

Los investigadores nos encargamos de reclutar a la totalidaef de los pacientes dentro del 

mes después de la visita para la puesta en marcha del estudio. 

Modo de empleo 

Los pacientes se aplicarón sobre el rostro la crema que se les entregó, por la noche 

durante 12 semanas. La aplicación del producto fue espaciada (1 día de 2 ó 1 día de 3) incluso 

interrumpida momentáneamente o definitivamente (salida del ensayo) en caso de irritación 

cutánea. Dicha aplicación se asoció con la aplicación de una crema de día (la crema habitual del 

paciente) al igual que el uso de un producto solar (FPS 20) para las exposiciones prolongadas. 

Ninguno de estos productos ni ningUn maquillaje se aplicaron los días de visita. Un 

instructivo se entrego a los pacientes al comienzo del estudio. 
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CRITERIO DE SELECCION DE LOS PACIENTES 

Criterjos de inc)usióq 

► Mujeres de 35 a 65 anos que presentaron un fotoenvejecimiento en el rostro de ¡ntensidad 

superior o igual a 2, que fue detenninado por la intensidad de las arrugas. Dicha intensidad se 

calculo con la ayuda de la escala del folograduador: 

o= ausencia 

2 = ltgera 

4 = moderada 

6 = moderada a severa 

8 = severa 

► Mujeres que usaban un anticonceptivo fiable, colocado con más de dos meses de anterioridad 

o que no se encontraban en periodo de actividad genital. 

► Tipo de piel: fototipos 11, 111, IV o V según la clasificación de Fitzpatrick 

► consentimiento escrito por el paciente. 

Criterios de no inclusión 

► Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o que se rehusaran a utilizar un método 

anticonceptivo fiable si estaban en periodo de actividad genital. 

► Pacientes que tenian arrugas en el rostro de intensidad inferior a 2. 

► Pacientes que presentaban un fototipo I o VI según ta clasificación de Fitzpatrick.. 

► Pacientes que presentaban una afección dennatológica en el rostro que podia interferir con la 

evaluación (psoriasis, dermatitis atópica, etc.). 

► Pacientes que tenian una afección dermatológica en el rostro cuyo tratamiento pudiera interferir 

con la evaluación (acné, rosácea, dermatitis seborreíca, etc.). 

► Pacientes que tuvieron cancer de piel (cáncer basocelular o espinocelular) dentro de los 12 

meses que precedieran a su entrada al estudio. 

► Pacientes que presentaban una deficiencia inmunitaria, cualquiera que fuera su causa 

(quimioterapia, transplante, SIDA, etc.). 
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► Pacientes que planeaban someterse a sesiones de rayos ultravioleta en un consultorio o baños 

de sol durante el periodo de estudio. 

► Pacientes que hayan sido tratados con isotrelinoina por vía general (Roaccutane) o hayan 

tomado por vía oral una dosis superíor a los 5,000 U! por día de vitamina A en los 30 días 

anteriores al comienzo del estudio y pacientes tratados con etretinato (Tigason) o acetretino 

{Soriatane) dentro de los 2 arios anteriores al comienzo del ensayo. 

► Pacientes que hayan utilizado retinoides tópicos en el rostro por un periodo superior o igual a 1 

mes dentro de los 6 meses anteriores al comienzo del estudío. 

► Pacientes que hayan utilizado peelings químicos, exfoliantes o cualquier otra sustancia 

abrasiva en el rostro en los 45 días anteriores a su entrada al estudio 

► Pacientes que hayan sido inyectados en el rostro con colilgeno (Zyderm, Zyp!ast) dentro del 

afta anterior al comienzo del estudio. 

► Pacientes que hayan tenido implantes de silicón o cualquier otra sustancia inyectada en el 

rostro. 

► Pacientes que se hayan sometido a un •1ifl.ing· facial en tos 5 años anteriores al comenzar el 

ensayo. 

► Pacientes que dejaron de participar o no fuerón capaces de seguir con las dificultades del 

estudio. 

Tratamiento médico asociado 

Aunque no se conoce ninguna interacción medicamentosa entre la utilización del 

retinaldeh!do o del AR por vía tópica y de otras drogas, quedaron prohibidos los siguientes 

tratamientos durante el estudio ya que podian interferir con la evaluación dínica. 

Administración oral o tópica de retinoides (incluyendo los cosméticos que tubieran una 

dosis de vitamina A superiores a 5,000 U! por día) 

► Administración oral de p-carotenos (oenobiol, minactive. etc.) 

► Puvaterapia u otras formas de fototerapias 

► Utilización de esteroides por vía sistémica durante más de 14 dias acumulativos 
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► Aplicación de esteroides por vía tópica en el rostro. Sin embargo, se autorizo a discreción del 

investigador la utilización de una crema que tubiera 1 % de hidrocortisona, simpre y cuando no 

se utilizara por más de 8 días consecutivos o 28 días acumulativos 

► Utilización de fJuororacilo por vía tópica 

► Utilización de cremas que contengan ácidos alfa hidrixilicos en el rostro (ácido glicolico, ácido 

láctico. ácido málico, ácido cítrico, ácido tartrico, ácido benzílico, ácido sacárico, ácido 

glucónico, etc.) 

► Utilización de peelings químicos, exfoliantes o cualquier otra sustancia abrasiva en el rostro 

Se autorizo un tratamiento sistémico necesario por razones médicas, el cual no afectara 

los parámetros del estudio. 

Si, en el transcurso del estudio. se tenia que efectuar un tratamiento que afectara la 

evaluación, el investigador y el promotordebian decidir si el paciente podia seguir en el estudio. 

Todo medicamento concomitante y complemento vitamínico, cualquiera que sea su forma 

de administración, se notifico dentro del libro de observación previsto para dicho efecto. 

Se aplicaron una crema de día sobre el rostro todas las mañanas (la crema habitual del 

paciente o una crema de día proporcionada por el Instituto de Investigación), 

No se aplicaron ningún emoliente, ninguna crema de día ni maquillaje en los días de visita. 

Procedimientos de elegibilidad y de inclusión de los pacientes 

► La historia médica del paciente, incluyendo tratamientos anteriores de fotoenvejecimiento 

► Examen físico y dermatológico 

► La intensidad de los 2 parámetros de las arrugas 

► Obtención del consentimiento escrito 

► Recolección del ritmo habitual de exposiciones solares en el rostro para cada paciente. La 

exposición solar en los meses de verano fue evaluada con la ayuda de la siguiente escala 

ligera: O a 2 horas al día 



moderada: 

intensa: 

3 a 5 horas al día 

6 horas o más al día 

► Recolección de información relacionada con el comportamietno tabáquico del paciente dentro 

del ai'io anterior al estudio 

número de cigarros al día 

numero de anos <Je tabaquismo 

► asignación de un número fortuito al paciente 

► entregar el producto a utilizar con demostración de la primera aplicación por parte del 

investigador 



CRITERIOS DE EFICACIA 

NingUn producto cosmético se debia aplicar en el rostro el día de la evaluación. Incluso, 

todas las evaluaciones se hicieron bajo condiciones de iluminación idénticas en cada examen. 

Criterio arincioal df •Reacia 

Conteo de arrugas por parte del investigador. 

Después de 8 y 12 semanas de tratamiento o en el momento de tenninar el ensayo, el 

investigador valoró las arrugas según una escala de 9 puntos (O a 8) las arrugas con la ayuda de 

un fotograduador que ilustro 5 de los 9 puntos. 

La evaluación de las amJgas se hizo en las regiones sub-palpebrales y de la patas de gallo 

{fotograduador). 

Criterios secundarios de eficacia 

Evaluación del cambio de las arrugas realizada por el paciente: 

Después de 8 y 12 semanas de tratamiento o en el momento de temiinar el ensayo, ta 

paciente fue interrogada por el investigador con el fin de juzgar el efecto global del producto a 

prueba en las arrugas. en comparación con el inicio del tratamiento. Dicha evaluación se efeduo 

con ayuda de la siguiente escala de categorías en 4 puntos: 

mejora importante 

mejora ligera 

ningún cambio 

agravación 

La respuesta dada por la paciente se anoto en el libro de observaciones. 
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CRITERIOS DE SEGURIDAD 

Seguridad local 

Evaluación hecha por el Investigador 

La seguridad se evaluó por el investigador en el momento de las visitas de control, es 
• 

decir, después de las semanas 4, 8 y 12 de tratamiento. 

Se valoró en cada visita el eritema, la descamación, el prurito y la sensación de quemazón 

con una escala de intensidad de 4 niveles (ausencia. ligero. moderado, severo). 

Frecuencia de la aplicación 

Igualmente, el investigador estaba infonnado sobre la seguridad local entre las visitas de 

control. La utilización de retlnoides tópicos pudo inducir initaciones locales en el rostro (eritema, 

descamación, sensación de quemazón y prurito). En general, una irritación ligera desaparee/o al 

reducir la frecuencia de utilización de la crema a una apflcación cada 2 días e induso hasta cada 3 

días. En caso de irritación moderada o severa, se interrumpio la aplicación de la crema sobre la 

zona irrita<la hasta que desapareciera totalmente la irritación. Sin embargo, una interrupción de la 

aplicación del producto superior o igual a 21 días consecutivos provocará la salida del paciente del 

ensayo. 

En resumen, un espaciamiento en el ritmo de la aplicación a 1 vez cada 2 días. 1 vez cada 

3 días o una interrupción temporal o definitiva (salida del ensayo} se aconsejo a los pacientes 

según la severidad de la initación cutánea. La frecuencia de la aplicación se documento en la 

sección del libro de observación destinada a dicho punto. 

Evaluación global realizada por los pacientes 

Al final de las 8 y 12 semanas de tratamiento, los pacientes se interrogaron con el fin de 

dar su estimación en relación con la seguridad global del producto que utWzaron. La escala fue fa 

siguiente: 

- muy buena: 

- buena: 

-media: 

ningún signo de irritación durante todo el estudio 

initación rara, de intensidad ligera 

irritación sobrevenida más de dos veces al mes y de intensidad 

más fuerte y que sobrevino de 1 a 2 veces por mes 
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• mala: 

• muy mala: 

irritación intensa sobrevenida más de 2 veces por mes 

initación intensa y muy frecuente 

Efectos no deseados y enfermedades intercurrentes 

Todos los efectos no deseados en el transcurso del estudio se anotaron en la sección del 

libro de observación previsto paira dicho concepto. Un efecto no deseado comprende todas las 

modificaciones en el estado del paciente sobrevenidas a partir del inicio del tratamiento, incluyendo 

las en(ennedades intercurrentes. Ef término '1rafamiento· hace referencia a los dos retinoides 

estudiados. 

Todos los efectos no deseados y las enfermedades diferentes a las irritaciones cutáneas 

locales debieron ser evaluadas durante todo el estudio. Estos efectos no deseados pudieron ser 

descubiertos al preguntar al paciente si habia notado el más minimo cambio en su estado de salud 

desde su visita anterior. La descripción de dichos efectos se realizaron con precisión en la sección 

del libro de obseNación destinada para dicho concepto. La intensidad de cada uno de estos 

efectos se evaluo al utilizar la escala siguiente 

► ligera: problemas de salud que no interrumpan la actividad diaria habitual 

► moderada: problemas de salud que reduzcan o afecten la actividad diaria habitual 

► severa: problemas de salud que provoquen una incapacidad para trabajar o para 

realizar una actividad nom,al 

Efectos graves no deseados, los cuales debieron ser reportados inmediatamente 

Un efecto grave no deseado es un evento que altero significativamente la continuidad del 

estudio (hospitali¡dción, sobredosificación. embarazo. secuela o invalidez pem,anente o parcial. 

muerte). 
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PRODUCTOS COMO OBJETO DE ESTUDIO 

• Fórmulas 

Ystheal crema 
Composición· 

E15CiPiente Ysth~ 

Producto de referencia 

Retinaldehído O.OS% 

Triglicéridos 

Aceites minerales 

Ceras minerales 

Eter de Lanolina 

Fenoxetanol 

Parabenos 

Acetato de vitamina E 

H20 

Colorantes 

Triglicéridos 

Aceites minerales 

Ceras minerales 

Eter de Lanolina 

Fenoxetano/ 

Para be nos 

Acetato de vitamina E 

H20 

Colorantes 

Acido Retinoico O .05% 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 50 pacientes del sexo femenino de la consulta externa del Servicio de 

Dermatología del Hospital General de México durante el periodo comprendido entre el 18 de abril 

de 1997 al 18 de mayo del mismo año (reclutamiento); completándose el seguimiento et 31 de julio. 

En el grupo que recibió retinaldehído al 0.05% crema quedaron 24 pacientes y 26 en el de AR al 

0.05% crema. En cada grupa de tratamieto, !res de los pacientes no terminaron el tratamiento y en 

el grupo con AR un paciente se excluyó por efectos adversos (eritema, descamación y ardor 

severos). 

Variables demográficas 

Edad. 

El grupo con retinaldehído tuvo una edad promedio de 45.63 años (O.E.: 6.81) y un rango 

de 35 a 60 años; el grupo con AR, 46.65 años (O.E: 6.25) y un rango de 36 a 62 años. 

Tabla 1. Promedio± desviación estflndar. 

----

EDAD RETINALDEHIDO ACIDO RETINOICO 

Rango (años) 35 a 60 36 a 62 

Promedio 54.63 46.85 

D.E. 6.81 6.25 



Gráfica 1 

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE EDAD 

Grupo de Retinaldehido y Acido Retinoico 

Retinaldehído Ac. Retinoico 

mMínima 

■ Promedio 

□ Máxima 
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Fo!Olipo, 

En el grupo con retinaldehido se intuyeron 6 pacientes (25%) con piel Tipo 11, 5 (20.8%) 

con Tipo 111, 15 {62.5%) con Tipo IV y solo 1 {4.2%) con Tipo V. En el grupo con AR al Tipo 11 

correspondieron 1 (3.8%) paciente, al Tipo 111, 15 (57.8%), al Tipo IV, 9 (34.6%) y al Tipo V, 1 

(3.8%) paciente. No se induyó ningún paciente con Fototipo l. 

Tabla 2. Clasificación de pacientes según el fototipo tratados con Retinaldehído 

FOTOTIPO PACIENTES {número) PORCIENTO (%) 

Tipo 1 o o 

Tipoll 6 25 

Tipo 111 5 20.8 

Tipo IV 15 62.5 
-

Tipo V 1 4.2 
' 

Tabla 3. Clasificación de pacientes según el fototipo tratados con Addo Retinoico 

FOTOTIPO PACIENTES (número) PORCIENTO (%) ! 

' Tipo 1 o o 

Tipo 11 3.8 
1 

Tipo 111 15 57.8 1 

Tipo IV 9 34.6 

Tipo V 3.8 
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Gráfica 2 

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE FOTOTIPO 

Grupo de Retinaldehido y Acido Retinoico 
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Tipo de piel. 

El grupo con retinaldehido incluyó 6 pacientes {25%) con piel seca, 5 {20.8%) con piel 

normal, 10 (41.7%) con piel mixta y 3 (12.5%) con piel grasa. 

Tabla 4. 

TIPODE PIEL 

Seca 

Normal 

Mixta 

Grasa 

Total 

División de pacientes por el tipo de piel, tratada con Retinaldehído. 

PACIENTES {número) PORCIENTO (%) 

6 25 

5 20.8 

10 41.7 

3 12.5 

24 100 

Gráfica 3 

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE TIPO DE PIEL 

Grupo de Retinaldehído 

--

SSeca 

11 Normal 

□ Mixta 

□ Grasa 
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En el grupo con AR 7 (27%) tuvieron piel seca, 3 (11.4%) piel nonnal, 12 (46.2%) piel mixta 

y 4 (15.4%) piel grasa. 

Tabla S. 

TIPO DE PIEL 

Seca 

Norma. 

Mixta 

Grasa 

Total 

División de pacientes por tipo de piel, que aplicarón Acido Retinoico 

PACIENTES (número) PORCIENTO (%) 

7 27 

3 11.4 

12 46.2 

4 15.4 

26 100 

Gráfica 4 

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE TIPO DE PIEL 

Grupo de Acido Retinoico 
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En ninguna de las variables anteriores se encontró una diferencia significativa entre los 

grupos de tratamiento. 

Eficacia. 

a) Conteo de arrugas por parte del investigador. 

Se consideró reducción a la disminución del puntaje inicial con respecto al puntaje final 

(semana 12) con el fotograduador. 

En el grupo con retinaldehído 1 O (41. 7%) tuvieron reducción del puntaje en comparación 

con el grupo con AR en que 8 (30.8%) la tuvieron. En 11 (45.8%) y 14 (53.8%) respectivamente el 

puntaje pennaneció igual. Tres (12.5%) en el grupo de retinaldehído y 4 (15.4%) no tuvieron 

puntuación final por no haber terminado el estudio. 

Tabla 6. Eficacia del tratamiento con Retlnatdehldo, por el numero de arrugas, 

observadas por el investigador. 

PACIENTES (número) PORCIENTO (%) 

Reducción 10 41.7 

Igual 8 458 

No valorables 3 12.5 
---- ---------

Total 21 100 
-- -

"º 



Tabla 7. Eficacia del tratamiento con Acido Retinoico, por el número de arrugas 

valorada por el investigador. 

PACIENTES (número) PORCIENTO (%) 

Reducción 8 30.8 
--

Igual 14 53.8 

No valorable 4 15 4 

Total 26 100 

Gráfica 5 

DISTRIBUCION COMPARATIVA DE LA EFICACIA DEL RETINALDEHIDO 

Y ACIDO RETINOICO POR EL NUMERO DE ARRUGAS VALORADA POR EL INVESTIGADOR 

b) Evaluación del cambio de las arrugas realizada por el paciente. 

No valorable 

Igual 

Reducción 

o 2 4 6 8 10 12 14 

■ Ac. Retinoico 

m Retinaldehído 
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En el grupo con retinaldehído 7 (29.2%) consideraron una mejoría importante. 8 (33.3%) 

mejoría y 6 (25%) no observaron cambios. En el grupo con AR, 7 (26.9%) con mejoría importante, 

6 (23.1%) mejoría y 9 (34.6%) sin cambios. 

Tabla 8. Evaluación por el paciente del cambio de /as arrugas con tratamiento de 

Retinaldehído y Acido Retinoico. 

RETINALDEHIDO ACIDO RETINOICO 

Número % Número % 

Mejoría importante 7 29,2 7 26.9 

Mejoría 8 33.3 6 23.1 

Sin cambios 6 25 9 34,6 
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Gráfica 6 

HISTOGRAMA DE LA APRECICION POR EL PACIENTE DEL CAMBIO DE LAS ARRUGAS CON 

EL TRATAMIENTO CON RETINALDEHIDO. 

Gráfica 7 

C Mejona Importante 

11 Mejona 

□ Sin meJoria 

HISTOGRAMA DE LA APRECIACION POR EL PACIENTE DEL CAMBIO DE LAS ARRUGAS 

CON EL TRATAMIENTO CON ACIDO RETINOICO 

C Mejoría importante 

■ Mejo ria 

□ Sin cambios 
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Si bien en el conteo de arrugas y evaluación con el fotograduador se encontró una 

diferencia de 10.9% entre el grupo de retinaldehído y de AR, ésta no llega a ser estadísticamente 

significativa. Así mismo en la evaluación subjetiva la mejoría leve y marcada parece ser superior en 

el grupo con retinaldehido (62.5% vs. 50%), ésta no alcanzó a ser significativa. (Anexo) 

Seguridad. 

Efectos indeseables 

En cuanto a eritema de intensidad variable, éste se obseivó en el 46.2% (12) de los 

pacientes con AR a la 4ta. semana, desapareciendo para la 8va. semana en su mayoria y 

persistiendo en un caso (3.8%) a la semana 12. En contraste, el grupo con retinaldehído solo en 2 

casos (8.3%) se observó eritema leve hasta la semana 4. La diferencia entre los grupos es 

altamente significativa (p=0.000). (Anexo) 

Gráfica 8 

PORCENTAJE DE PACIENTES CON ERITEMA, CON RETINALDEHIDO YACIDO RETINOICO 
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La descamación de intensidad variable se observó en 73.1 % (19) de los pacientes con AR 

a la 4ta. semana persistiendo en 19,2% (5) a la 8va. semana y en 15.4% (4) hasta la 12va 

semana. En el grupo con retinaldehído solo se observó en dos casos (8.3%) de intensidad leve y 

solo hasta la 4ta. semana. 

Gráfica 9 

PORCENTAJE DE DESCAMACION DE PACIENTES TRATADOS CON RETINALDEHIDO Y 

ACIDO RETINOICO 
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El prurito de intensidad varible se refirió en 23.1% (6) de los casos con AR, persistiendo en 

un caso (3.8%) en la Bva. y 12va. semanas. En ningün paciente con retinaldehído se refirió este 

sintoma. 

25 
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5 

o 

Gráfica 10 

PORCENTAJE DE PRURITO EN PACIENTES CON RETINALDEHIDO YACIDO RETINOICO 
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Ardor o sensación de quemazón de diferente intensidad estuvo presente en 53.8% (14) de 

los pacientes con AR y persistió en 11.5% (3) de los casos hasta la semana 8. En un caso este 

síntoma fue motivo de exc/1.lSión. En e/ grupo ccn retinaldehido solo dos casos, 8.3% refirieron 

ardor leve a la semana 4, desapareciendo posterionnente. 

Gráfica 11 

PORCENTAJE DE ARDOR AL TRATAMIENTO CON RETINALDEHIDO YACIDO RETINO/CO 
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Tolerancia global 

Se consideró muy buena en 54.2% (13) pacientes con retinaldehído y 12 (46.2%) de los 

pacientes con AR; buena en 33.3% (8) y 34.6% respectivamente. Esto significó una diferencia de 

87 .5% para el retinaldehido y de 80.8% para el AR. Un solo paciente del grupo de AR consideró 

una tolerancia moderada y ninguno mala o muy mala. 

Gráfica 12 

COMPARACION DE TOLERANCIA CON RETINALDEHIDO YACIDO RETINOICO. 
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01S CUSION 

Los tratamientos con Acido Retinoico tópico para el fotoenvejecimiento tienen buenos 

resultados, sin embargo los efectos secundarios que presentan en ocasiones provocan que los 

pacientes no lo apliquen regularmente, o bien lo interrumpan. 

Es importante tener diferentes tipos de tratamiento para el fotoenvejecimiento, siendo 

entonces el Retinaldehido una alternativa más, siendo éste un medicamento relativamente nuevo y 

del cual no se había realizado anteriormente ningún otro estudio en nuestro país 

A pesar de que en nuestra población predomina el tipo de piel 111 y 1V (ae acuerdo a la 

clasificación de Fitzpatrick), lo cual corroboramos, comparado con el tipo de piel que predomina en 

paises europeos, los resultados son similares a los observados en diferentes estudios, como el de 

Ochando y col. (37), realizado en Francia o el de Saurat y col. (45) hecho en Ginebra 

Así mismo la observación clinica durante las 12 semanas de tratamiento muestra una 

disminución del grado de las arrugas de las pacientes, siendo esto similar al que se presenta con el 

ácido retinoico, lo cual es equiparable con otros estudios comparativos como el de Didierjean y col. 

(39) y que confimian su efecto terapeutico del retinaldehído en el fotoenvejecimiento 

Durante este período de estudio, se observaron algunos efectos secundarios menores, 

fundamentalmente en las primeras cuatro semanas de tratamiento, con ligero eritema descamación 

y ardor, siendo estos ligeros, no provocando la interrupción de la aplicación del retinaldehído, 

teniendo entonces una buena tolerancia, por \o que consideramos es una alternativa eficaz en el 

tratamiento de pieles con fotoenvejecimiento. 
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CONCLUSIONES 

1) El retinaldehído al 0.05% en crema aplicado durante 12 semanas tiene una eficacia similar al 

ácido retinoico al 0.05% crema en la reducción de arrugas. 

2) El retinaldehído al 0.05% crema da una mejoría cosmética del fotoenvejecimiento cutáneo 

similar a la producida por el ácido retinoico. 

3) El retinaldehido al 0.05% crema tiene una frecuencia significativamente menor de efedos 

indeseables locales y mejor tolerancia que el ácido retinoico. 
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