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RESUMEN

INTRODUCCION:

E! paso dei tiempo en la piel determina cambios que denominamos crenoenvejecimiento
mientras Gue la iradiacidon concomilante de ia luz uitravioleta agrega olros cambios lamados
fotoenvejecimiento. Ambos procesos contribuyen a un aspecto inestético o0 “no deseado” de la piel
predominartemente de la cara, considerada ésta como la primera imagen que el individuo ofrece.
Por to anterior se han tratado de desarrollar diversas terapéuticas eficaces para este lipo de
problema. Légicamente el fotoenvejecimiento es el que ofrece posibilidades de correccion. Si bien
existen procedimientos de tipo invasivos como la cirugia y ias dermoexfoliaciones, resulta mas
conveniente contar con tratamientos tdpicos eficaces, mds seguros y practicos por ende. El
desarrollo del uso de los derivados sintéticos de la vitamina A, como lo es el acido retinoico
revoluciond en su momento este tipo de terapeutica. Si bien la eficacia de! acido retinoico en el
tratamiento dei fotoenvejecimiento es buena, sus efectos adversos tales como eritema,
descamacita, prurto y/o ardor han limitado su empleo, En biasqueda de un tdpico mejor tolerado
s8 desarrolld en Francia el Retinaldehide. Este nuevo retinoide t6pico, en estudios clinicos
europeos ha demostrado una buena eficacia acompaiada de minimos efectos secundarios, El
presente estudio se disefid para comparar la eficacia y seguridad en una poblacion de pacientes
mexicanos en virtud de las diferencias que se pueden observar en pieles tipo [l y IV 1as cuales son
predominantes en nuestro medio, asi comao las diferentes condiciones climaticas.

OBJETIVO:
Fue comparar |2 eficacia y la seguridad del retinaldehido y el &cido retinoico al 0.05%
sobre las arrugas del rostro.

DISENO:
$e realizé un estudio controlado, aleatorio, doble ciego, comparando dos grupos paralelos,
usando retinaldehido al 0.05% crema y 4cido retinoico al 0.05% crema.

MATERIAL Y METODO:

Se incluyeron 50 pacientes femeninos de ta consuilla externa del Hospital General de
México, tratandose 24 con retinaldehido crema y 26 con acido relingico 0.05% crema, con una
edad promedio de 45.63 para el retinaldehido y de 46.85 afios para el acido retinoico, Todas ellas
con un fototipo de piel II, !il, IV o V (de acuerdo a I3 clasificacion de Fitzpatrick), sin dermatosis
previa, amrugas con intensidad mayor de 2 (de acuerdo a la escala de un fotograduador), siendo la
mayoria con tipo de piel mixta y seca en ambos grupos. La ferma de aplicacion fue una vez al dia
por las noches en cara, por las mafanas un protector solar, valorandose las pacientes en forma



clinica con control de iconagrafia, al inicio, 4z., 8a. y 12a. semanas de tratamiento.

RESULTADOS:

Se abservd la eficacia por @ investigador y por las pacientes, con reduccion de ias arrugas
con el retinaldehido de 41% y con el AR, 30.8%. Presentaron efectos indeseables, como eritema,
con el retinaldehido en 8.3% y con A.R. en 46.2%, descamacion con retinaldehide en 8.3% y AR,
en 73.1%, prurito en 23.1% con A.R. y ninguno con retinaldehido. Ardar en 53.8% de las pacientes
tratadas con A.R. y en 8.3% de pacientes con retinaldehido. Todos estos efectos estuvieron
presentes en las 4 pameras semanas de tratamiento, desapareciendo paulatinamente para la
octava semana de tratamiento. La tolerancia globai evaluada objetivamente por los pacientes fue
buena en ambos grupos, siendo 54.2% con retinaldehide y 46.2% con AR, no considerandola
ningin paciente mala, sin embargo cabe sefialar que hubo una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a la recurrencia mayor de efeclos indeseables con ef dcido retinoico en
comparacion con ef retinaldehido.

CONCLUSIONES

Ef retinaidehido al 0.05% en crema aplicade durante 12 semanas tiene una eficacia similar
al 4cido retinoico 0.05% crema en la reductibn de arrugas y mejoria cosmética del
fotoenvejecimiento cutdned con una freCuencia significativamente menor de efectos indeseables
locales y mejor tolerancia.



PARTE I

ANTECEDENTES

FOTOENVEJECIMIENTO CUTANEO

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién es un hecho real y progresivo, claramente méas notorio
en los paises industrializagos. Las causas se relacionan con la caida de la natalidad, la
disminucién de la morbimortalidad y las corrientes migratorias. La mayor supervivencia y el enorme
interés de las personas por evitar las manifestaciones decadentes del envejecimiento cutanec
intrinseco y del fotoenvejecimiento hacen que cada vez estén aumentandc mas las conSullas
dermatoldgicas por estos motives, asi como un mayor aporte econdmico para la investigacidn
sobre ia prevencidn del envejecimiento y dermatosis por sus diferentes causas.

DEFINICION

El envejecimiento es un proceso fistoldgico, universal y unidireccional, en donde los
cambios son cuantitativamente distintos y la intensidad del envejecimiento es mds o menos
elevada dependiendo del érgano afectado de un mismo individuo. (1)

ASPECTOS HISTORICOS

El fotoenvejecimiento de ia piel fue descubierio por dermatdiogos del sigio XIX como Unna
y Dubreuilh, que describieron los efectos dafiinos de [a luz solar sobre ta 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 afios treinta, un nuevo énfasis en la
fotodemmatologia y las alteraciones producidas por ia luz. Al inicio de la década de los sesenta
Miescher muestra las alteraciones histol0gicas que se producen en la piel por [a exposicion & la
radiacién ultravioleta (RUV) y en 1966 Sayre introduce €l témino foloenvejecimiento
("photoaging™. (2) En los ditimos 20 afios diferentes teorias que pretenden armonizarse en la

consideracion de factores genéticos, inmunitarios y claro esta, ambientales. (3)
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EPIDEMIOLOGIA

E| envejecimiento de la poblacién es un hecho real y progresivo, claramente mas notorio
en los paises industrializados. Debido a la mayor supervivencia y el enomme interés de las
personas por evitar las manifestaciones decadentes del envejecimiento cutdneo intrinseco y del

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

Se sabe que el 90% de los dafios cutdneos, son causados por 1a exposicion solar, siendo
el factor mas importante en el envejecimiento. (1')

ETIOLOGIA

Algunos aulores consideran que son dos sus causas fundamentales: el paso del tiempo
{envejecimiento intrinseco), y los factores externos que aceleran el envejecimiento intrinseco
{envejecimiento exirinseco). (1)

E} envejecimiento intrinseco presenta cambios clinicos, fisioldgicos e histologicos que
ocurren con e} paso det tiempo, comenzando al nacer y acelerandose en las dltimas décadas de la
vida. Estos cambios irreversibles estan influenciados por factores genéticos y hormonales, siendo
estc el cronoenvejecimiente. En contraste el envejecimiento extrinseco, dado por 1a exposicion
solar, es responsable de alteraciones especificas dermoepidémmicas susceptibles de prevencion y
de reversibilidad. (15)

Se define al envejecimiento cutdneo intrinseco como el conjunto de modificaciones
morfoldgicas, funcionales y semiolégicas que acaecen en la piel de una persona y que forman
parte del envejecimiunto generat de la misma, pudiendo progresar a diferente velocidad de unas
personas a otras. (4)

El fotoenvejecimiento es un proceso que se suma al envejecimiento cutaneo intrinseco y
que es consecuencia de la exposicidn a las condiciones medicambientales y fundamentalmente a
las radiaciones solares. La duracién total y el grado de exposicion durante toda Ia vida son factores
capitales de la degradaci6n de la piel. (4.5)



Son varias las teorias que intenian explicar la existencia del envejecimiento. 1)

Teoria del programa (Hayflick) Las células tienen una duracién determinada, con

una capacidad de multiplicacién limitada.

Teoria de los errores {Orgel) La acumulacién de errores en la copia del genoma

provoca la interrupcion del ciclo de proliferacion.

Teoria gerontolégica de los radicales libres

(Gerschman y Harman) Producide por un ligero desequilibic existente
entre las oxidacicnes no controladas y las
defensas antioxidantes.

Teoria mitocondrial {Pesari y Minot) El envejecimientc es un efecto secundario del

intenso metabolismo aerobio de las células.

Entre los factores extrinsecos tenemaos la accidn de toxicos, especialmente el tabaco y el
alcohol en nuestro medio, los trastornos metabblicos propios de la edad avanzada y los déficils
vitarninicos y de oligoelementos frecuentes por dietas inadecuadas entre 105 anciangs.(5.7)

PATOGENESIS

La patogenia de! fotoenvejecimiento consta de varios factores que interaccionan entre si.
Estén implicados en este proceso complejo la disregulacién genética, cambios de actividad
enzimatica, !a inflamacidén y alteraciones membranosas y estructurales, siendo probable la

participacién de efectos tanto directos como indirectos de los RUV sobre los fibroblastos dérmicos.
8

No esté claro si los cambios del fotoenvejecimiento estdn causados por el efecto directo de
RUV sobre tos fibroblatos haciendo que produzcan elastina anommal, coldgeno, enzimas
proteoliticas y sustancia basal, o si el estado de inflamacion cronica con activacion de enzimas y
acimulo de mastocilos y neutr6filos provoca cambios en el coldgeno y la elastina. (8)

RUV induce (a sintesis proteica, incluyendo cifoquinas, a través de foloproductos del ADN.
(8.9 Citoquinas como ENT alfa, interdeucinas (ILy 1, 6 y 10 causan® inflamacion y actuan
directamente sobre los fibroblastos para alterar su actividad. IL1, 6 y FNT alfa inducen un
incremente en glicosaminglicanos (GAGS) por los fibroblastos in vitro y son inducidos en
queratinocitos por UVB. TGF beta también incrementa la produccién de elastina in vitro. (8.10,11)



Uno de los defectos mis importantes de la vejez intrinseca cutanea reside en la
disminucién en el numero de células de Langerhans (CL), lo que ya explica los serios defectos de
las respuestas de medicacién celular de los sujetos viejos. Si a elio le afadimos la deplecién de
las CL provocada por la radiacion ultravialela, el cuadro de inmunodepresién en el anciano queda
definido. También se presenta alteracion de linfocitos y otras células, como: los linfocitos B con
disminucién de Neo-Anticuerpos (Ac) de alta afinidad, disminucién de la expresién de B7-2 y
aumento de auto-Ac. En los linfocitos T con aumenlo de los linfocitos T de memoria, disminucién
de linfocitos T "naive”, de la produccion IL-2 y de receptor para IL-2. En células accesorias con
disminucion del procesamiento y presentacidn antigénica, del trafico dendritico y del nimero de
CL. (12

Las moléculas de tirosina y triptéfano en fas molécutas proteicas absorben a longitudes de
onda superiores a 280 nm y pueden actuar como croméforos a estas fongitudes de onda. Los
queralinocitos y fibroblastos cultivados liberan acide araguidénico de los fosfolipidos de membrana
en respuesta a UVB, con activacién de la via de la ciclooxigenasa, inflamacion y aumento de
permeabilidad vascular. Los antioxidantes inhiben tanto la fotooxidacién de membrana como el
fotoenvejecimiento. (8

El acido transurocénico (UCA) absorbe a longitudes de onda superiores a 290 nm y
rapidamente se isomeriza a cis-UCA que esla relacichado con la inmunosupresion inducida por

RUV y esta impticado en el proceso de fotoenvejecimiento. (8)

Bl coldgeno tipo Il estd aumentado y el cociente /Il estd disminuido en humanos. La
hidroxiprolina y la prolina estan aumentadas en piel expuesta al sol por una sintesis disminuida (8)
o mas bien por un aumento de 1a degeneracion del coldgeno. (13) La elastina estd aumentada de
forma dramdtica y es anormal (8,10), o5 RNAm de Ia elastina se encuentran cuadriplicados en los
fibroblasios aislados de la piel fotoenvejecida en contraste con los aislados de piel cubiena, esto
parece ser se debe a un aumento en ia actividad del promotor de la elastina. (13) Las longitudes de
onda Sptimas para fa induccién de arrugas, elastosis, acimulo de GAGs y de acido hialurdnico, asi
come para la degeneracién del coldgeno, son 295-300 am y la del grosor epidémmico es de 285
nm, consistente con el ADN como croméforo. (s)

Ademas de la etastina y Ia fibrilina, las fibras elasticas normales contienan versican, el cual
se encuentra aumentado en zonas de elastosis solar. En culiivos de fibroblastos aislados de piel
foloenvejecida se ha encontrado los RNAm del Qersicén aumentados, lo que podria explicar el
aumento de los GAGs en piel fotoenvejecida. (13)



MANIFESTACIONES CLINICAS

Algunos, piensan que solo cabe valorar una forma de envejecimiento de la piel, basandose
en que Onicamente merecen tal titulo los efecios insoslayables por el momento provocados por el
paso del tiempo, sin embargo el fotoenvejecimiento o dermatoheliosis actiia como fa superposicion

del dafio solar a este inevitable envejecimiento intrinseco. (g)

El envejecimiento intrinseco ¢ envejecimiento cronolégico muestra laxitud y profundizacion
de las lineas de expresion atribuibles al paso del tiempo como consecuencia del envejecimiento.
Los signos clinicos son pérdida de elasticidad, adelgazamiento y profundizacion de las lineas de
expresion. (14

La piel es menos turgente, con cuadrilaje mas marcado y presenta arrugas finas y
aumento de las lineas de expresidn, (6) (arrugas finas de superficie en &reas periorbitarias, surcos
profundos en piel de frente y cara posterior de cuello). (9.14) Ademas esta laxa y pierde elasticidad,
de manera que muestra cierta dificullad para voiver a fa posicién inicial tras su estiramiento. Los
vasos sanguineos disminuyen y ademds como consecuencia de la pérdida del sostén gérmico y de
diversas alteraciones en sus paredes tienden a dilatarse, por o que se incrementa la presemtacién
clinica de lesiones ectasicas, tales coma lages venosas, puntos rubi, elc. También fos capilares
tienden a romperse por minimos traumatismes, apareciendo lesiones purplricas. Los cambios
epidérmicos, con tendencia a 1a atrofia y aplanamiento det limite demnoepidérmico, motivan una
mayor transparencia de [a piel, que aparece seca y con tendencia a la descamacion y al prurito, (6)
principalmente en cara, mejillas y 4rea periorbitara, cuello, zona del escote sobre ta regidn del
esternén. (10) Por disminucién en el ndmero y funcién de los melanocitos la piel tiene tono claro ¥
hay una disminucién progresiva del nimero de nevus, siendo escasos en mayores de 70 afios. (6.9)

Desde el punto de vista funcional existe una clara reduccion de la capacidad de respuesta
inflamatoria. mayor propensidn a las infecciones y alargamiento del tiempo para 1a reparacién de
heridas. (g)

En el helioenvejecimiento 1a piel se encuentra &spera, con la superficie rugosa y a menudo
presenta areas con Gierto eritema, infiltracidn y formacion de una escamocostra superficial propias
de lesiones premalignas (queratosis y queilitis actinicas) y malignas (carcinomna basocelular y
espinocelular). Es frecuente ver areas hiperpigmentadas. (s,15)

La mimica es muy importante en su apanicion, 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)



El dafio solar crénico da caracateristicas denominadas como varantes o sindromes
elastdsicos actinicos o solares, habiendo cutis rombaidalis en nuca, ia elastoidosis a quistes y
comedones de Favré-Racouchot, y el Milium coloide. Con menor frecuencia puede observarse la
denominada placa actinica comedoniana, el elastoma de Dubreuith, las bandas elastdsicas solares
y otras. (6.9)

HISTOPATOLOGIA

Los cambios c¢ronicos del fotoenvejecimiento se acompadan de alteraciones histolégicas a

nivel de la epidermis y de ia dermis. (15)

Ei envejecimiento intrinseco da atrofia de fa epidermis, la dermnis es también atréfica, con
disminucion de su espesor o del grosor de sus fribras constituyentes. En la piel fotodaiada hay
arrugas que dan depresiones y elevaciones sobre la superficie de 1a epidermis, principalmente
entre las crestas, las profundas con formacién de depresiones por encima de un surco de demmis
papilar adelgazada. (16

Hablando del envejecimiento extrinseco se han cbservado diferencias estadisticamente
significativas con respecto a les cambios de la epidermis, dependiendo del area anatémica
estudiada, es asl que en [a cara hay mas cambios que en 105 brazos por ser el sitio mas expuesto
al sol, viendose un estrato comeo compacto, engrosamiento de la capa granuiar y una atipia
graduat de los queratinocites. Uno de los cambios mas importantes en la piel de la cara es un
aumento de ios melandfagos en la demmis superficial. También hay una fibrosis perifolicular con
grado varable de infiltrado inflamatorio perifolicular. (17)

La proliferacién de meianocitos inducida por 10s rayos ultravioleta también afectaran
desigualmente la carga meldnica de las células queratinociticas vecinas y tributarias, ademas de

resaltar a los melanocitos anormales que lambién aparecerdn hiperpigmentados. (16)

La elastosis solar provoca {a degeneracion basofilica de 1a demis reticular superior, hay
edema y engrosamiento, con subsecuente homogenizacién, de las fibras del tejido conjuntivo de la

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

En la dermis superficial se observa la vasculopatia actinica, afectando las arteriolas, en la
pared arteriolar que mira hacia la superficie puede aparecer engrosada, la membrana eldstica
interna aparece fragmentada y desorganizada. Pueden ocurrir microcalcificaciones tempranas en
esta membrana interna. Se asocia a lo anlerior la fibroplasia de la intima que esta en 1a vecindad

de los cambios solares mas intensos descritos arriba. (i6)
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El proceso de la dermatoheliosis se caracteriza por un infiltrado linfocitico perivascular,
asociado a fibrosis perifolicular, presencia de mastocitos y melandfages en la demmis y
adelgazamiento de la pared vascular de vénulas y capilares grandes (telangiectasias). (16.17)

Cuande se presenta un tumor asociado al foloenvejecimiento, la histopatologia es
caracteristica del tumor presente. Los tumores epiteliales debidos principalmente por mutasiones
del ADN, causadas generalmente por la exposicién a RUV (18), son léntige solar, la queratosis
liguenoide, la queratosis seborreica, la queratosis actinica, e! queratoacantoma, el carcinoma
basocelular, el carcinoma escamocelular, {a enfermedad de Bowen y el carcinoma de céluias de
Merke), Las neoplasias melanociticas como el melanoma maligno in situ (lentigo maligno} vy el
melanoma invasivo. Y las neoplasias del tejido conective como el fibrohistiocitoma maligno
superficial (fibroxantoma atipico) y el angiosarcoma. (18

Podemaos resumir los cambios histopatolégicos de la siguiente forma:
Epidemnis

®  Envejecimiento infrinseco. Disminuye su grosor y su resistencia,

® Envejecimiente extrinseco. Aumenta su grosor
Dermis

® Envejecimiento infrinseco. Forma de las fibras eldsticas normales, disminuyen los
GAGS y escasez de fibroblastos,

*  Envajecimiento extrinseco. Procese degenerativo dg los foliculos pilosos, fibras
eldsticas amorfas, aumentan los GAGs, hay numeroses fibroblastos y aumenta el
tamafio de las glandulas sebaceas.

Anexos cutaneos

® Despigmentacién dei cabelto, pérdida de cabello, paso de cabello {erminal a vello,

alteraciones de las l[dAminas ungueales y disminucion del tamaiie glandular. (1)

TRATAMIENTO

La fotoproteccién serd siempre la primera medida dentro del esquema terapéutico de estos
pacientes, es importante mengionar la necesidad de utilizar productos con una proteccidn minima
{FPS) de 15 frente a los UVB y al menos 7 freate a los UVA, insistiendo al paciente que aplique el
producto 30 minutos antes de salir a la calle por la mafiana, repitiendo la aplicacién a las 3 horas si
continita exponiéndose al sol. Subrayar el emplec de sombreros o gorras en l0s pacientes con
areas de alopecia androgenética. (19
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La fotoproteccién puede ser llevada a cabo mediante atenuacion de la radiacién por
procesos de absorcidn, dispersidn, reflectancia © mediante la inhibicion de reacciones
fotodinamicas que ocuren en presencia de oxigeno y resultan en la produccion de especies
reactivas de oxigeno y radicales libres. Se pueden usar agentes topicos o de administracion
sistémica. (20)

Los foloprotectores solares tépicos pueden ser divididos en agentes fotoproteciores
Quimicos y fisicos. Los primesos paticipan aclivamente en las reacciones fotoguimicas
absorbiendo fotones de tongitud de onda especifica procedentes de la RUV y, por tanto, pueden
ser considerados agentes folosensibilizadores. Entre estos tenemos: UVB (PABA y sus ésteres),
cinamatos, salicllatos, antranilatos, Polypodium leucotomos; UVA  (acrlatos, antranilatos,
benzofencnas, divenzoilmetanos). Las agentes quimicos también pueden actuar por atrapamiento
de especies reactivas de oxigeno como fa vitamina C, f-caroteno y Polypodium leucotomos. Los
agentes fisicos, se han considerado como agentes quimicamente inertes que actian como agentes
dispersores, como. melanina, éxido de zinc y cloruro fémice. Otros actdan por reflexiébn como en
6xido de zinc y el didxido de titanio. Todos estos, menos el cloruro férmico tienen absorcién de
fotones incidentes, lo cual es recientemente demostrado. (20)

Las pantallas solares son muy efectivas en su efecto fotoprotecior frente a la RUVB, pero
no asi frente a la RUVA, ya que los agentes fotoprotectores quimicos en esta regién absorben
fundamentalmente los fotones en el rfango 320-360 nm. (20)

Ei fotoprotector ideal deberd proteger ambas: la respuesta inflamatoria fotoinducida y 1a
supresidn de!l sistema inmune. Debemos considerar, por tanto, los siguientes hechos:

a) el FPS estd directaments relacionado con la proteccién frente al eritema, pero
necesariamente con la proteccién frente a la fotoinmunosupresidn,

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

€} una buena proteccidn frente al disconfort provocade por 1a quemadura solar puede

conllevar exposiciones prolongadas al sol y consecuentemente mayores dosis de
RUVA,

Las reacciones adversas a las pantallas quimicas incluyen dermalitis de contaclo, tanto
iMitante como alérgica, y reacciones fototéxicas y fotoalérgicas, estas pueden eslar preducidas por
los filtros quimicos, siendo los ingredientes méas comunes PABA. benzofenonas, cinamatos y
dimetoxidibencilmetano. Los excipientes en estos productos también pueden producir reacciones
similares, incluyendo las fragancias y preservativos. (20)



Los agentes fotoprotectores fisicos, por otra lado, no son capaces de producir
sensibilizacion 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 Ios requisitos para ef agente protector ideal son:
1. Ausencia de efectos colaterales.

2. Accesibilidad universal en todo el tegumento cutaneo,

3. Proteccion frente a la quemadura solar y a la inmunosupresién fotoinducida,

4. Prevencidn de las consecuencias de la exposicibn crénica a la radiacién solar,
incluyendo e! fotoenvejecimiento cutdneo y el cancer cutaneo fotoinducido.
Una vez indicada la fotoproleccién debemas exponer al paciente las opciones terapéuticas
que disponemos (cremas de acido retinoica, glicdlico, peelings, laser, etc.). {19)

Alfa-hidroxidcidos

Se han considerado como agenies “milagrosos® en el tratamiento de fa piel envejecida,
siendo la maxima novedad en la industria cosmética en [os (Mimos afios. (15 Numerosos
representantes de esie grupe (dcido fdctico, dcido glicdiico (AG), acido mandélico. dcido malico,
&cido pinivico, etc) se han utilizado en dermatologia algunes de estos productos, en especial el AG
por |a renovacion celular epidérmica que produce. El AG actiia sobre el estrato cérmeo afectando a
sus enfaces iénicos y a su estabilidad, permitiendo su desprendimiento. Se cree que podria influir
también en la biosintesis de GAGs y otros produclos intercelulares cuya segregacién cuadyuvaria
4 la eliminacién de 1a conocida como “arruga fina™. (1

Diferentes estudios no controlados refieren que la aplicacién prolongada de AG, de 3 a2 6
meses, produce una desaparicién de 1a amruga fina, disminucién de tas de mayor tamano y
aclaramiento de zonas pigmentadas. (1} En el tratamiento del fotoenvejecimiente usamos el acido
glicdlico (8-20%}), en crema o gel con un efecto mas a largo plazo, como en forma de peelings
superficiales de! 30 al 70%, con un efecto mas inmediato e intenso. (19.21) El pH de la preparacion
es de gran importancia tanto en la actividad de la preparacién como en el efecto imitante que

produce; asi, para una misma concentracién, a menor pH consequimos mas aclividad, pero
también mas irritacion. (19)



Cuando exisie una pronunciada hiperpigmentacion  {lentigo, melasma, etc), la
incorporacidén de hidroguinona (2-4%) mejora notablemente la efectividad de los tralamienios
mencionados. Este inhibidor del sistema tirosin-tirosinasa melanina, cldsico en dermatologia, se
incorpora a dosis reducidas. (1)

Vitamina E

La vitamina E, liposoluble, acompadante habilual de la vitamina A, tiene una accién
antioxidante. Es sy accién neutralizante de los radicales libres 1a que se busca al recomendar su
administracién orat. Su accién por via tépica se ha visto en emulsion aceitefagua de tocofero! al 5%
aplicada en zona peiférica ocular, reduciendo las lineas faciales y las arrugas, Otro estudio con una
emuisién agua/aceite de tocoferol al 2% demostré 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 cofadlor fundamental para la hidroxilacidn de varios
aminoacidos que intervienen en la estructuracidn y funcionalismo del colageno. Esta es efectiva
para el envejecimiento cutdneo con administracion oral ¥ por aplicacién tépica inhibiendo radicales
de oxigeno. Actila como un foloprotector, no coma fillro solar, retrasando los efectos de
fotoenvejecimiento producidos por los RUVB y la puvaterapia sobre la piel. (1)

Aceile ro5a mosgueta

Este aceite es, junto con el aceite de borraja, el que presenta mayor contenido de acidos
grasos insaturados. Su etevado aporte beneficia la accion de las prostaglandinas en todas sus
funciones tisulares. Si bien, faltan trabajos que determinen de manera mas especifica su

mecanisma de accién. (1)

Peeling

Tanto los peelings superficiales de 4cido glicdlico (30-70%) como los medios de 4cido
tricloroacetico (20-35%), como la combinacion de ambos, se han mostrado de gran utilidad en el

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

presentando ademas un gran margen terapéulico. (19,22}
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Dermoabrasion

Se puede usar la abrasidn mediante papel de lija (‘dermosanding), practica en la
eliminacidn de arrugas medias y profundas localizadas en el drea peribucal. Consiste en “lijar” bajo

lentes macroscopicas las arrugas, llegando a una profundidad suficiente para eliminar la arruga.
(19}

Laser

La ditima generacidn de ldser para el rejuvenecimiento (resurfacing lasers™) esta
constituida por (0s laser de CO2 ultrapulsados. Con estos idser conseguimos una penetracion
conltrolada en a piei, penmitiéndonos, segln el nimero de pasadas por 1a zona a tratar, liegar a la
profundidad deseada en funcidn del tipo de lesidn. Con esta dltima generacidn de laser se ha
disminuido significativamente [a duracién del eritema secundario al tratamiento, pasado de 105 3 a
§ meses de los anteriores a tan 56l0 15-21 dias. Sin embargo como efeclos secundarios posibles
tenemos el ya mencionado eritema, 1a hiperpigmentacidn residual, que puden tardar de 6 a ¢
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 sedacion del paciente antes de aplicar el
laser,

Técnicas de relleno

Consisten en inyectar una sustancia bajo la piel para que eleve o rellene esa zona,
empledndose para corregir arrugas, depresiones, asi como cicatrices de acné. (19) La historia de
estas técnicas se remota al siglo XIX y desde entonces se han utilizado multiptes maleriales, desde
la parafina o la lanoiina hasta los actuales, (25)

El material de relleno ideal debe cumgplir una serie de cualidades tales como fécil de
obtener, duradero, eficaz, no modificable por et tejido hdesped, no téxico, no inmunogénico, no
carcinogénico y facil de implantar, sin embargo todavia no existe ningn material gue redna lodas
estas caracleristicas. (25)

Actualmente hay diversos materiales de relleno: (25)

Colageno bovino.

Matriz gelatinosa {Fibretl).
Microlipoimplante.
Colageno autdlogo.
Silicona liguida,

YV ¥V ¥ Vv



Microesferas de PMMA (Antecoll).

Gore-tex,

v

v v

Acido hialurénico.

v

Aloimplantes démicos (AlloDer).

A4

Sistema reparador de proteinas (PRS).

Los implantes con 4cido hialurdnico parece que van a suplantar a los de colageno, debido
a la ausencia de reacciones inmunoldgicas y a sus mejores resultados. a largo plazo. También
destacar las ventajas de las microlipoinyecciones de grasa auttloga, que consisten en extraer
grasa, generalimente del abdomen, e inyectarla en la zona de la cara deprimida o en cualquier otra
zona de la piel del mismo enfermo. La duracién del efecto conseguido varia segdn el area,
alcanzando en algunas zonas 'os 6 afios, como en la frente, donde el hueso estd directamente
debajo de {a piel. 19

A pesar de que todos estos tratamientos son efectivos para el fotoenvejecimiento, continua
siendo hasta nuestros dias los retinoides tdpicos los mas usados y que presentan buencs
resultados, siendo los mas comunes el Acido Retinoico y el de Gltima generacion, el Retinaldehido.
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PARTE II

ACIDO RETINOICO

COOH

Acido Retinaico

El 4cido retinoico (AR) sigue constituyendo el pilar fundamenta! en el tratamiento del
envejecimiento cutidneo. Derivado de la vitamina A efectda su irrupcidn terapéutica al comenzar la
década de 1970. Su marcada accidn queratolilica hizo que fuera el acné, la psoriasis y otros
trastornos de la queratinizacién sus primeras utiidades terapéuticas. Fue la mejoria en el aspecto

de ta piel circundante de los pacientes tratados por aquellas afecciones, 1o que despenté el interés
por la accién del AR en tratamientos cutdneos prolongados. (1}

La vitamina A o all-trans retinol es un regulador fisioldgico imporiante del crecimiento
normal, vision, reproduccién, y diferenciacion y profiferacion. La accién de la vitamina A es mediado
por all-trans 4cido retinoico, el cual es biosintetizado hacia retinol por dos reacciones oxidativas,
esto se ha encontrado en extracto nuclear de queralinocitos humanos. Los receptores nucleares de
relinoides dependen del gen de activacién para alHrans retinol, siendo mediado a través de {a
conversién al alltrans Acido retinoico, el cual actia en el nucleo para activar los receptores
nucleares def acido retincico. (26,27,28)

Los relinoides actian en la proliferacidn, diferenciacion, queratinizacion celular, produccion
de sebo y reacciones inflamatorias e inmunolégicas y preventivo en trastornos neopldsicos,

Los efectos antiproliferativos se pueden deber por una reduccidn en la sintesis de ADN y
ARN, reducen los niveles de transicidn para la fase G1 a fase S de ia replicacion celular.

Aumentan la actividad de {a glucosa-8-fosfalo deshidrogenosa en la piel normal. Actdan en
la biosintesis de glicoproteinas, glucolipidos y GAGs. Provocan un cambio en la transferencia del
glicosil y monosil lo que induce una proliferacion celular secundaria a las alteraciones de la

membrana celular epidémica.

Eif aumento en la sintesis de GAGs extracelular en la epidermis padicularmente acido
hialurénico, en 1a presencia de retinoides puede ser la causa del resultado de cambios observados
en las propiedades de adhesividad de las células epidémmicas.
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Los retinoides inhiben la actividad de la ornitin descarboxilasa (ODGC), ia cual es importante
para la regulacién en la sintesis de Acidos nucleicos y proteinas, siendo este uno de los
mecanismoes para la formacién de neoplasias.

Un fin importante es fa reduccidn en el tamafio de los desmosomas y causa una
disminucién en los tonofilamentos provocando una importante exfoliacion.

Varias investigaciones sugieren gue |3 actividad de los retinoides es mediada por proteinas
intracelulares (42,43) asi como a nivel del ARN mensajero (44,4546}, 1al como fas proteinas celulares
de transporte (“binding proteins”) del AR (CRABP) y del retinol (CRBP) en forma similar a 1a que
ocurre con las hormonas esteroideas. La localizacion primaria de la CRABP es en la epidermis, en
menos proporcion en la demmis y CRBP se encuenira en concentracién similar en epidermis y
dermis.

However, Di Giovanna &t al, determinan que CRABP se distribuye uniformemente en la
epidermis, mientras que CRBP esta en grandes cantidades en epidermis inferior que 1a 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 estudic realizado por Madliphvel et al
detecta CRABP en epidemis y la unidad foliculosebacea, teniendo menos afinidad por el 13-cis
acido retinoico que por el AR.

Se han realizado miiliiples estudios para demostrar la eficacia de este medicamento en el
fotoenvejecimiente, tratando de detemminar sus efectos clinicos, fisiolégicos en mejora del aspecto
de la piel, asf como sus efectos colaterales y contraindicaciones, En eflos se confirman las
primeras apreciaciones: (1,29,30)

® Efectos clinicos
¥» Reduccién de las arrugas finas.
¥» Reduccion de las pigmentaciones intensas.
» Disminucion de la predisposicion a la queratosis actinica.

¥ Reduccién de ia apertura de poros foliculares.

& Ffecfos fisiolégicos

Epidermis
» Adelgazamiento del estrato cdmeo.
» Engrosamiento de ias capas granulosa y espinosa.
» Aumento del recambio celular.

Dermis
¥ Aumento de la sintesis de coldgeno.
> Aumento de la angiogénesis.



Foliculos
¥ Disminucion de tapones cémeos.

Los efectos epidémicos son mas acusados e inmediatos. La reduccion de ia capa cdrmea
en un 30% obedece a la “accidn primaria” inmediata y perceptible del AR. La capa granulosa y
espinosa aumenta en 40% de fonma que se corrige el desequilibio que se produce en e
envejecimiento tanto extrinseco como inlrinsece. El incremenio del recambio celular, la
homogeneizacién de la forma y tamafo celular y la redistribucidn del pigmento completan e
profundo cambio que sobre la epidermis produce e AR. (1)

Los efectos dérmicos son mas lentos y requieren una aplicacidn prolongada. Ef tncremento
en la sinteisis de coldgeno con la aparicién de bandas de éste en la zona subepidérmica disminuye
ia tendencia a la elastosis. Se ha observado un aumento en la procolagena | y por lo tanto de [a
colagena | en los fibroblastos. @1) La aparicidn de pequefios vasos sanguineos en {a dermis papilar
y reticular completa la “accidn secundaria”, mas en profundidad del AR para lo que se requieren
periodos de, al menos, 4 meses. (1) Esto sugiere que el tratamiento causa crecimiento de las

células endoteliales, hipertrofia o ambas. (31}

En la formulacién se adicionana antioxidantes y en ocasiones alguna sustancia destinada a
mitigar el eritema y la inflamacidn que pueden provocar. La indometacina demuestra eficacia en la
disminucione de efectos secundarios sin menna de la accion propia del AR. Otros principios activos
postulados a tal fin son: alantoina, extracato de centella asiatica e ictiol. Este (ltimo, eficaz pero
con inconvenientes de indole estética. (1)

Para evitar el efecto iritante recomendamos la aplicacion progresiva, tanto en el tiempo de
exposicién como en la concentracion del preparado, asi como individualizar el {ratamiento. En
general, y sobre tode en personas con folotipo claro o piel muy sensible, se debe comenzar con
una concentracién del 0.025%. Si no hay gran imtacion se puede pasar a concentraciones
mayores de 0.05% y 0.1%. (31) No se debe olvidar la fotoproteccion, ya que el AR induce una
mayor sensibilidad de ia piel at sol. El beneficio parece ser maximo a los 6 a 10 meses, si bien se
requiere un tratamniento continuado para mantener la mejoria. £ gei de adapaleno ai 0.1%, de
reciente aparicion en el mercado, prece ser tan eficaz como el relinoico topico, pero con menor
capacidad imitante que este Ultimo, sin embargo también tiene que aplicarse paulatinamente. (19)

El AR puede emplearse en zonas dislintas a {a cara, como cuelio, 16rax, hombros y manos,

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

Si bien no se han publicado estudios de degradacion del AR en diferentes vehiculos, la
sensibilidad mencionada del AR hace aconsejable dar pericdes de caducidad cortos (1-2 meses) a
las f&rmulas, siendo mas sensibles las oscilaciones de concentracion en las dosis reducidas gue
en |as superiores. {1)
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En algunas ocasiones, se formula con acido cis-retinoico (isoiretinofna), isémero
geométrico de [a vitamina A Acida (acido trans-retinoico) La isotretinoina actGa como el resto de
retingides, regulando |a proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales. (1)

El tratamiento con este medicamento por via oral tiene efectos teratogénicos durante el
embarazo para el producto, bien comprobados. (32,33) Por 1o anterior se han realizado miuiltiplas
estudios con el fin de determinar si este medicamento con aplicacion tépica provoca efectos
teratdgenos, no encontrando ninguno de estos efectos, y determinando gue la absorcién  es
minima, a pesar de apficar por largos periodos de tiempo como 1 afic (30,34, no teniendo
alteraciones significativas externas ni viscerales. (33 Un estudio realizado con ratas embarazadas
aplicando tretinoina en crema a una concentracion de 0.5%, se observo que los productos tenian
cambios morfoldgicos, o cual indica que a mayor dosis, es mas el resgo de tener efectos
teratogénicos. (35,36)

RETINALDEHIDO

R e~ CHO

Retinaldehide

La mayor parte se utiliza el AR mds que los metabolitos naturales del retinc!, en razén de
su mayor actividad. Sin embargo, los efectos indeseables relacionados con 1a aplicacién del acido
retinoico por via topica limitan su uso. Entre estos metabolitos, el retinaldehido, aldehido derivade
del retinol, esta considerade como el estadio inlemmedio en el metabolismo de la vitamina A por las
queratinocitos. (37)

Un estudic acerca de la distribucién de los retinoides naturales y sintéticos en la piel no ha
podido demostrar la existencia del retinaldehido: su concentracion se sitla por debajo de los
limites de deteccion de las técnicas clasicas por cromatografia liquida de alta resolucién. (37}

Los queratinocitos humanos transforrnan el retinol en retinaldehido, y después en AR, en &
curso de 2 etapas enzimaticas que ponen en juego deshidrogenasas; la rapidez de la pnmera

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

El retinaldehido puede ser convertida por via enzimalica en AR, ¢ bien en retinol, por los
queratinocitos humanos, tanto “in vivo", como “in vitro” (38,39, [a velocidad de conversion depende
del estado de diferenciacion de los queratinocilos, esto probablemente en -azén de su
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transformacién bajo !a influencia de la retinaldehido-deshidrogenasa presente en ias céiulas
epidérmicas: es asi como los queratinocitos en curso de diferenciacidn son capaces de convertir et

retinaldehido en AR con una vetocidad mayor que la observada en queratinocitos no diferenciados
(38,40,41)

Al aplicar retinaldehido a diferentes concentraciones (0.1 y 0.05%) se ha observado un
aumento significative del ARN mensajero de la CRABP ii, asi como de la proleina misma, la
induccién es ligeramente mas acusada que tras 1a aplicacién de retino! pero mas débil que la
inducida por e AR. (43,44 484748} E! aumento de la induccién de la CRABP-|l inducida por el
retinaldehido a una concentracién de 0.05% alcanza casi un 75% del valor obtenido con ia misma
cantidgad de AR utilizado por via tdpica; ésto demuestra que a partir de una cierta meseta no hay
correlacion cuaniitativa entre 13 tasa de CRABP-), y !a tasa de AR exdgeno gue enlia en la
célula, (48.49)

Ademds, of retinaldehido puede formar bases de Schiff con los grupos amino libres de fas
proteinas epidérmicas o con los aminoacidos presentes en |a superficie de la piel. (50}

Se ha usado el retinatdehido en crema para el fotoenvejecimientc en concentraciones de
0.1% ofy a 0.05% aplicando cada 24 hrs. durante més de un afo y a veces por 3 afos,
observandose una reduccion de pardmetros de rugosidad a nivel de las arrugas de los parpados
{"patas de gallo”) se revela como un pardmetro interesante indicando el efecto alisador del
producto. La observacion clinica muestra que Ias arrugas profundas y finas se atentian. También
se observa una reduccién de! enrojecimiento del rostro por lo que se puede ulilizar en pacientes
con dermalosis inflamatorias (s0) y aumento de la uniformidad det tono de 1a piel. 37

Como efectos seundarios menores, fundamentaimente en el curso del primer mes, ligera
descamacidn y prurito, siendo leves por io que no se interrumpe su aplicacion. (3n)

Los indices de hidratacién y de sebo muestran algunas medificagiones pero ningn cambio
importante en el curso del fratamiento: los valores siempre estan en |os limites nommates de la
fisiologia. (37)

El colfor amarillo-anaranjado del retinaldehido se debe a un pico de absorcién situado
alrededor de los 400 mm., mientras que ef retinol y el &cido retinoico absorben a longitudes de onda
més débiles. Esto fleva consigo una cierta coloracion de {a piel tratada, que puede ser debida a la
acumulacion de retinaldehido en las capas mas extemas de la epidermis, tras una aplicacion
prolongada.
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El retinaldehido puede ofrecer una altemaliva de tratamiento de! foloenvejecimiento, ya
que tiene algunas ventajas como su accién en la misma via que e} AR, la ausencia de irritacién ep
la piel, [a poca reaccidn 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 fa tolerabilidad de este productoc
en pieles latinoamericanas que por un fado tiene diferente tipo de piel ademas de habitar en
condiciones climdticas diferentes como lo es un mayor tiempo a la exposicion solar, en
comparacion con pieles europeas.

En este estudio, se trala de comparar la eficacia y la seguridad del retinaldehido 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 alternativa en el fratamiento de! fotoenvejecimiento.
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PARTE

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 ta seguridad del retinaidehido y de un producto de referencia
dosificado al 0.05% de acido retindico sobre las arrugas del rostro.



MATERIAL Y METODO

Plan experimental

Este fue un estudio;
¥ Controlado
» Aleatorio
» Doble ciego comparandc dos grupos paralelos

Centro

Dicho ensayo se realizé en el Servicio de Demmatologia del Hospilal General de México.

Namero de pacientes

Un total de 50 pacientes reclutades para dicho estudio,

La asignacién del tratamiento a cada unc de los pacientes se efectud en foma aleatoria.

Reclutamiento de los pacientes

Los investigadores nos encargamos de reclutar a la totalidad de los pacientes dentro del
mes después de 1a visita para la puesta en marcha del estudio.

Modo de empleo

Los pacientes se aplicarén sobre ef rostro fa crema que se les entregd, por 1a noche
durante 12 semanas. La aplicacion def producto fue espaciada (1 dia de 2 6 1 dia de 3) incluso
interumpida momentaneamente o defipitivamente (salida de! ensayo) en casd de imiacién
cutanea. Dicha aplicacién se asocid con la apiicacién de una crema de dia (la crema habitual del

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

Ninguno de estos productas ni ningun magquiliaje se aplicaron los dias te visita. Un
instructivo se entrego a los pacientes al comienzo de!l estudio,
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CRITERIO DE SELECCION DE 1L.OS PACIENTES

Criterios de inclusidn

> Mujeres de 35 a 65 afos que presentaron un fotoenvejecimiento en el rostro de inlensidad

superior 0 igual a 2, que fue determinado por I intensidad de las arrugas. Dicha intensidad se
calculo con [a ayuda de la escala del fotograduador:

0 = ausencia

2 = ligera

4 = moderada

6 = moderada a severa

8 = severa

Mujeres que usaban un anticonceptivo fiable, colocado con mas de dos meses de anterioridad
© que no se encontraban en periodo de actividad genital.

Tipo de piel: fototipos 1I, IlY, IV o V segln la clasificacién de Fitzpatrick.

Consentimiento escrito por el paciente.

Criterios de no inclusion

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o que se rehusaran a ulilizar un método
anticonceptivo fiable si estaban en pericdo de actividad genital.

Pacientes que tenian arrugas en el rostro de intensidad inferior a 2.
Pacientes que presentaban un fototipo | 0 VI segin la clasificacion de Fitzpatrick.

Pacientes que presentaban una afeccidn demmatolégica en el rostro que poedia interferir con la

evaluacién (psoriasis, demmaltitis atbpica, elc.).

Pacientes que tenian una afeccién dermatolégica en el rostro cuyo tratamiento pudiera interferir

con la evaluacion (acné, rosacea, dermatitis seborreica, elc.).

Pacientes que tuvieron cancer de piel (cancer basocefular o espinocelular) dentro de los 12

meses que precedieran a su entrada al estudio.

Pacientes que presentaban una deficiencia inmunitaria, cuaiquiera que fuera su causa
{quimioterapia, transplante, SIDA, etc.).
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¥ Pacientes que planeaban somelerse a sesiones de rayos uliravioleta en un consultorio o bafios
de sot durante el periode de estudia.

¥ Pacientes que hayan sido tratados con isotretinoina por via general (Roaccutane) o hayan
tomado por via oral una dosis superior a {os 5,000 U} por dia de vitamina A en los 30 dias
anteriores al comienzo del estudio y pacientes tralados con etretinato (Tigason) ¢ acetretino
{Soriatane) dentro de los 2 afios anteriores al cornienzo del ensayo. '

» Pacientes que hayan utilizado retinoiges tdpicos en el rostro por un perioto superior o igual a 1
mes deniro de los 6 meses anteriores al comienzo del estudio.

* Pacientes que hayan utilizado peelings quimicos, exfolianles o cualquier otra sustancia
abrasiva en el rostro en los 45 dias antesiores a su entrada al estudio.

» Pacientes que hayan sido inyectados en el rostro con colageno (Zyderm, Zypiast) dentre del
aiio anterior al comienzo del estudio.

» Pacientes que hayan tenido implantes de silicon ¢ cualquier otra sustancia inyectada en el
rostro.

» Pacientes que se hayan sometido & un “lifling” facial en los 5 afos anteriores al comenzar el
ensayo.

» Pacientes que dejaron de participar o no fuerdn capaces de sequir con las dificultades del
estudio.

Tratamiento médico asociado

Aunque no se conoce ninguna interaccién medicamentosa entre 13 utilizacién del
retinaldehido o del AR por via tépica y de otras drogas, quedaron probibidos los siguientes
tratamientos durante e} estudio ya que podian interferir con ta evaluacion clinica.

Administracidn oral o tépica de retinoides (incluyendo los cosmeélicos que tubieran una
dosis de vitamina A superiores a 5,000 Ut por dia)

¥ Administracién oral de $-carotenos {oenobiol, minactive, etc.)
» Puvalerapia u otras formas de fototerapias

¥ Utilizacion de esteroides por via sistémica durante mas de 14 dias acumulativos

27



V'

Aplicacion de esteroides por via topica en el rostro. Sin embargo, se auterizo a discrecion del
investigador ia utilizacidn de una crema que tubiera 1% de hidrocortisona, simpre y cuando no
se utilizara por mas de 8 dias consecutivos o 28 dias acumulativos

Utilizacion de fuororacilo por via topica

Utilizacién de cremas que contengan acidos alfa hidrixilicos en el rostro (acido glicolico, acido
lactico, 4cido malico, acido citico, acido tarrico, acido benzilico, Acido sacarico. Acido
glucdnico, etc.)

Utitizacion de peelings quimicos, exfoliantes o cualquier otra suslancia abrasiva en el rostro

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

los parametros del estudio.

Si, en el transcurso del estudio, se tenia que efectuar un iratamiento que afectara ia

evaluacion, el investigador y el promotor debian decidir si el paciente podia seguir en et estudio.

Todo medicamento concaomitante y complemento vitaminico, cualquiera que sea su forma

de administracién, se notifico dentro del libro de observacién previsto para dicho efecto.

Se aplicaron una crema de dia sobre el rostro todas las mafianas {la crema habitual del

paciente o una crema de dia proporcionada por el Instituto de Investigacion),

No se aplicaron ningiin emoliente, ninguna crema de dia ni maquillaje en los dias de visita.

Procedimientos de elegibilidad y de inclusidén de los pacientes

La historia médica del paciente, incluyendo tratamientos anteriores de fotoenvejecimiento
Examen fisico y dermatoldgico

La intensidad de los 2 parametros de las arrugas

Obtencién dei consentimiento escrito

Recoleccidn del fitmo habitual de exposiciones solares en el rostro para cada paciente. La
exposicion sclar en [os meses de verano fue evaluada con la ayuda de la siguiente escala:

ligera: 0 a 2 horas al dia
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Y

A

Y

moderada: 3 a 5 horas al dia
intensa: 6 horas o mas al dia

Recoleccién de informacién refacionada con el comportamitetno tabdquico del paciente dentro
del afio anterior al estudio

- ndmero de cigamos al dia
- nGmero de afios de tabaquismo

asignacién de un nimero fortuito al paciente

entregar el producto a utilizar con demostracidn de {a primera aplicacién por parte del
investigador



CRITERIOS DE EFICACIA

Ningan producto cosmético se debia aplicar en el rostro el dia de la evaluacidn. incluse,
todas las evaluaciones se hicieron bajo condiciones de iluminacién idénticas en cada examen.
riteric princi aficacia
Conteo de arrugas por parte del investigador,
Después de 8 y 12 semanas de tratamiento o en el momento de terminar el ensayo, el
investigador valord las arrugas segdn una escala de 9 puntos (0 a 8) las arrugas con |a ayuda de

un fotograduador gue ilustro 5 de los 9 puntos.

La evaluacidn de las arrugas se hizo en las regiones sub-palpebrales y de la patas de galio
{fotograduador).

Criterios secundarios de eficacia

Evaluacion del cambio de las arrugas realizada por el paciente:

Después de 8 y 12 semanas de tratamienio o en el momento de terminar el ensayo, la
paciente fue interrogada por el investigador con el fin de juzgar el efecto global de! producto a
prueba en Ias arrugas, en comparacién con el inicio del tratamiento. Dicha evaluacién se efectuo

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

- mejora importante
- Mmejora ligera
- ningdn cambio

- agravacion

La respuesta dada por ia paciente se anoto en €l libro de cbservaciones.
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CRITERIOS DE SEGURIDAD

Sequridad local

Evaluacién hecha por el investigador

La seguridad se evalub por el investigador en el momento de las visitas de control, es
decir, después de ias semanas .4 8 y 12 de tratamiento.

Se valoré en cada visita el eritema, |a descamacion, el prurito y la sensacién de quemazon
con una escata de inlensidad de 4 niveles (ausencia, ligero, moderado, severo).

Frecuencia de la aplicacién

lgualmente, el investigador estaba informado scbre la seguridad local entre las visitas de
control. La utilizacién de retinoides t6picos pudo inducir imitaciones locales en ¢l rostro {eritema,
descamacion, sensacidn de quermazdn y prurito). En general, una irmtacién ligera desaparecio al
reducir 1a frecuencia de uvtilizacién de la crema a una aplicacién cada 2 dias e incluso hasta cada 3
dias. En caso de imtacién moderada o severa, se interrumpio Ia aplicacién de la crema Sobre Ja
zona irfitagda hasta que desapareciera totalmente la imitacién. Sin embargo, una intermupcién de la
aplicacidn del preducte superior o igual a 21 dias consecutivos provocara la salida del paciente del
ensayo.

En resumen, un espaciamiento en &l ritmo de |a aplicacion a 1 vez cada 2 dias, 1 vez cada
3 dias o una interrupcidn temporal o definitiva (safida del ensayo) se aconsejo a oS pacientes
segun la severidad de la imitacion cuténea. L.a frecuencia de 1a aplicacién se documento en la
seccidn del libro de observacidén destinada a dichg punto,

Evaluacion global realizada por los pacieptes

Al final de las 8 y 12 semanas de tratamiento, los pacientes se interrogaron con €l fin de
dar su estirnacion en relacion con la seguridad global del producto que utifizaron. La escala fue fa
siguiente:

- muy buena: ningun signo de irntacion durante todo el estudio
- buena: irfitacidn rara, de intensidad ligera
- media: ifftacién sobrevenida mas de dos veces al mes y de intensidad

més fuerte y que sobrevino de 1 a 2 veces por mes
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- mala: imitacién intensa sobrevenida mas de 2 veces por mes
- muy mala: irritacién intensa y muy frecuente

Efectos no deseados y enfermedades intercurrentes

Todos los efectos no deseados en el transcurse del estudio se anotaron en la seccién del
libro de observacién previsto patra dicho concepto. Un efecto no deseado comprende todas las
modificaciones en el estado del paciente sobrevenidas a partir del inicio del tratamiento, incluyendo
las enfermedades intercurrentes. Ef tdmino “rafamiento® hace referencia a los dos refinoides
estudiados.

Todos los efectos no deseados y las enfermedades diferentes a las imitaciones cutaneas
locales debieron ser evaiuadas durante todo el estudio. Estos efectos no deseados pudieron ser
descubiertos al preguntar al paciente si habia notado el mas minimo cambio en su estado de salud
desde su visila anterior. La descripcidn de dichos efectos se realizaron con precision en la seccion
del libro de observacién destinada para dicho concepto. La intensidad de cada uno de estos

efectos se evaluo al utilizar ta 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 ¢ para
realizar una actividad normal

Efectos graves no deseados, los cuales debjeron ser reportados inmediatamente

Un efecto grave no deseado es un evento que altero significativamente la continuidad del
estudio (hospitalizdcion, sobredosificacion, embarazo, secuela o invalidez permanente o parcial,
muerte).
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PRODUCTOS COMO OBJETO DE ESTUDIO

®  Férmuias

Ystheal crema

Composicién:

Retinaidehido 0.05%
Triglicéridos

Aceites minerales
Ceras minerales

Eter de Lanolina
Fenoxetanol
Parabenos

Acetato de vilamina E
H20

Colorantes

Triglicéridos

Aceites minerales
Ceras mineraies

Eter de Lanolina
Fenaxetanot
Parabenos

Acetato de vitamina E
H2C

Colorantes

Acido Retinoico 0.05%




RESULTADOS

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

Demmatologia del Hospital General de México durante el periodo comprendido entre el 18 de abyil

de 1997 al 18 de mayo del mismo afio (reclutamiento); completandose el seguimiento el 31 de julio.

En el grupo que recibio retinaldehido al 0.05% crerna quedaron 24 pacientes y 26 en ef de AR ai

0.05% crema. En cada gripe de tralamielo, tres de 1os pacientes no terminaron el ratamiento ¥y en

el grupo con AR un paciente se excluyé por efectos adverses (eritema, descamacion y ardor

$Severos).

Variables demogrificas

Edad.

£l grupo con retinaldehido tuvo una edad promedio de 45 63 afios (D.E.; 6.81) y un rango

de 35 a 60 afios; el grupo con AR, 46.85 afios (D.E.: 6.25) y un rango de 36 a 62 aiios.

Tabla 1. Promedio + desviacién estandar.
EDAD RETINALDEHIDO ACIDO RETINDICO
4
Rango (afios) 35360 IBas2
Promedio 54.63 48.85
D.E. 6.81 .25




Griéfica 1

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE EDAD

Grupo de Retinaldehido y Acido Retinoico

Maxima

Promedio

Retinaldehido Ac. Retinoico

Minima
@ Promedio
OMaxima
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Fototipo.

€n el grupo con retinaldehido se inluyeron & pacientes (25%) con piel Tipo i, 5 (20.8%)
con Tipo I, 15 (62.5%) con Tipo IV y solo 1 (4.2%) con Tipo V. En el grupo con AR al Tipo It
correspondieron 1 (3.8%) paciente, al Tipo lli, 15 (57.8%), al Tipo IV, 9 {34.6%) y al Tipo V, 1

(3.8%) paciente. No se incluyd ningin paciente con Folotipo 1.

Tabla 2. Clasificacidn de pacientes segun el folotipo tratados con Retinaldehido
FOTOTIPO PACIENTES (ndmero) PORCIENTO (%)
Tipo | 0 0
Tipo Il 6 25
Tipo Il S 20.8
—
Tipo IV 15 62.5
Tipo V 1 42 }
Tabla 3. Clasificacién de pacientes segtn el fototipo tratados con Acidoe Retinoico
FOTOTIPO PACIENTES (m’jmero). PORCIENTO (%)
Tipo | ] 0 1
-
Tipe li 1 3.8
Tipo HI 15 57.8
Tipo IV 9 34.6 ;
Tipo V 1 38 :
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Retinaldehida

Griéfica 2

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE FOTOTIPO

Grupo de Relinaldehido y Acido Retinoico

Ac. Retinoico

Tipa V
Tipo iv

B Tipo |

BTipo I}
Q2 Tipo
OTipo iV
B Tipo V
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Tipo de piel.

El grupo con retinaldehido incluyd 6 pacientes {25%) con piel seca, 5 (20.8%) con piel
narmal, 10 (41.7%) con pie! mixta y 3 {12.5%) con piel grasa.

Tabla 4. Division de pacientes por €l tipo de piel, tratada con Retinaidehido.
TIPO DE PIEL PACIENTES (namero) PORCIENTQ (%}
-..{
Seca 5 25 J
Normal 5 20.8
Mixta 10 417
Grasa 3 125
.
Total 24 100
Gréfica 3

Grupo de Retinaildehido

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE TIPO DE PIEL

B Seca

B Normal
DO Mixta
OGrasa
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En el grupo con AR 7 (27%) tuvieron pie] seca, 3 (11.4%) piel normal, 12 (46.2%) piel mixia
¥ 4 (15.4%) piel grasa.

Tabla 5. Division de pacientes por tipo de piel, que aplicarén Acido Retinoico

TIPO DE PIEL PACIENTES (nimero) PORCIENTO (%)

Seca 7 27

Norma. 3 114

Mixta 12 46.2

Grasa 4 154

Total 26 100 _l

Grafica 4

HISTOGRAMA DE LA VARIABLE TIPO DE PIEL

Grupo de Acido Retinoico

Seca
B Normal
OMixta
O Grasa




En ninguna de las variables anterores se encontrd una diferencia significativa entre los

grupos de tratamiento.

Eficacia.

a) Conteo de arrugas por parte del investigador.

Se considerd reduccidn a la disminucién del puntaje inicial con respecto al punlaje final

(semana 12) con el fotograduador.

En el grupo con retinaldehido 10 (41.7%} tuvieron reduccion del puntaje en comparacion
con el grupo con AR en que 8 (30.8%) la tuvieron. En 11 (45.8%) y 14 (53.8%) respectivamente el
puntaje pemmanecid igual. Tres (12.5%) en el grupo de retinaldehido y 4 (15.4%) no tuvieron
puntuacion final por no haber terminado el estudio,

Tabla 6.

observadas por el investigador,

PACIENTES (ndmero) PORCIENTO (%)
Reduccion 10 417
Igual 8 458
No valorables 3 12.5
Total 21 100

Eficacia del tratamiento con Retinaldehido, por el nimero de arrugas,
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Tabla 7. Eficacia del tratamiento con Acido Retinoico, por el nomero de amugas
valorada por el investigador.

PACIENTES {niimero) PORCIENTO (%)
-1
Reduccion 8 308
lqual 14 538 Al
No valerable 4 154
Total 26 100
Grafica 5

DISTRIBUCION COMPARATIVA DE LA EFICACIA DEL RETINALDEHIDO

Y ACIDO RETINQICC POR EL NUMERO DE ARRUGAS VALORADA POR EL INVESTIGADOR
b} Evaluacidn del cambio de Jas arrugas realizada por el paciente,

No vafjorable

BAc. Retinoico
B Retinaldehido

Reduccién
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En ef grupo con retinaldehido 7 (29.2%) consideraron una mejoria importante. 8 (33.3%)
mejoria y 6 (25%) no observaron cambios. En el grupo con AR, 7 (26.9%)} con mejoria imporiante,
6 (23.1%) mejoria y 9 {34.6%) sin cambios.

Tabla 8.

Retinaldehido y Acido Retinoico.

Evaluacién por el paciente del cambio de las amugas con tratamienlo de

RETINALDEHIDO ACIDO RETINOICO
Niimero % Namero %
]
Mejoria importante 7 29,2 7 269
Mejorfa 8 333 -] 231
Sin cambios 3] 25 9 3486

42



Grafica 6

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

& Mejoria importante
BMejona
OSin mejoria

Grafica 7

HISTOGRAMA DE LA APRECIACION POR EL PACIENTE DEL CAMBIO DE LAS ARRUGAS
CON EL TRATAMIENTC CON ACIDO RETINOICO

Mejoria importante
B Mejoria
OSin cambios
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Si bien en el conteo de arugas y evaluacién con el fotograduador se encontré una
diferencia de 10.9% entre el grupo de retinaldehido y de AR, ésta no llega a ser estadisticamente
significativa. Asi mismo en la evaluacién subjetiva la mejoria leve y marcada parece ser superior en

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

Seguridad.
Efectos indeseables

En cuanto a ertema de intensidad variable, éste se observ6 en el 46.2% (12) de los
pacientes con AR a la 4ta. semana, desapareciendo para la 8va. semana en su mayoria y
persistiende en un caso {3.8%) a la semana 12. En contraste, e! grupo con retinaldehido solo en 2
casos (8.3%}) se observd eritema leve hasta la semana 4. La diferencia entre 105 grupos es
altamente significativa (p=0.000). (Anexo)

Gréfica 8

PORCENTAJE DE PACIENTES CON ERITEMA, CON RETINALDEH!IDO Y ACIDO RETINOICO

BHRetinaldehido
B Ac. Retinoico

Ac. Retingico
Retinaldehido

4a. Sem. 12a. Sem.
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La descamacidn de intensidad variable se abservo 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 ¢on retinaldehido solo se observt en dos casos (8 3%) de intensidad leve y
solo hasta la 4ta. semana.

Gréfica 9

PORCENTAJE DE DESCAMACION DE PACIENTES TRATADOS CON RETINALDEHIDO ¥
ACIDO RETINQICO

B Ac. Retinoico
B Retinaldehido

4a. Sem. 8a sem. 12a. Sem.



El prurite de intensidad varible se refirid en 23.1% (6) de los casos con AR, persistiendo en
un caso (3.8%) en la 8va. y 12va. semanas. En ningin paciente con retinaldehido se refirio este
sintormna.

Grafica 10

PORCENTAUJE DE PRURITO EN PACIENTES CON RETINALDEHIDO Y ACIDO RETINQICO

25

20

15 & Retinaldehido
: @ Ac. Retinoico

10

Ac, Retinoice
Retinaldehido

43, Sem, Ba. Sem. 12a.Sem.
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Ardor 0 sensacién de quemazon de diferente intensidad estuvo presente en 53.8% (14) de
los pacientes con AR y persistié en 11.5% (3) de los casos hasta 1a semana 8. En un caso este
sintoma fue motivo de exclusion. En el grupe con retinaldehido solo dos casos, 8.3% refirieron
ardor feve a la semana 4, desapareciendo poslerionmente.

Gréfica 11
PORCENTAJE DE ARDOR AL TRATAMIENTO CON RETINALDEHIDO Y ACIDO RETINOICO.

—o— Retinaldehido
—#— Ac. Retinoico
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Tolerancia global

Se considerd muy buena en 54,2% {13) pacientes con retinaldehido y 12 (46.2%) de ios
pacientes con AR; buena en 33.3% (8) y 34.6% respectivamente. Esto significd una difefencia de
87.5% para el retinaldehido y de 80.8% para el AR. Un solo paciente del grupo de AR considero
una tolerancia moderada y ninguno mala o muy mafa.

Gréfica 12

COMPARACION DE TOLERANCIA CON RETINALDEHIDO Y ACIDO RETINOICO.

B Retinaldehido
B Ac. Retinoico

Ac. Retinolco
Retlnaldehido

Muy buena Buena Moderada Mala
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DISCUSION

Los tratamientos con Acido Retinoico tépico 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 fotoenvejecimienio, siendo
entonces el Retinaldehido una alternativa mas, siendo éste un medicamento relativamente nuevo y

del cual no se habiz realizado anteriormente ningin olro estudio en nuestro pais.

A pesar de que en nuestra poblacién predomina el tipo de piel 1!l y 1V {de acuerdo a la
clasificacién de Fitzpatrick), lo cual corroboramos, comparado con el tipo de piel que predomina en
paises europeos, jos 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.

Asi mismo la observacién clinica durante las 12 semanas de tratamienio muestra una
disminucion del grado de las arrugas de las pacienles, siendo esto similar al que se presenta con el
acido retinoico, lo cual es equiparable con otros estudios comparativos como el de Didiefean y col.
(39) ¥ que confirman su efecto terapeutico del retinaldehido en el fotoenvejecimiento.

Durante este periodo de estudio, se observaron algunos efectos secundarios menores,
fundamentalmente en las primeras cuatro semanas de tratamiento, con ligero ertema descamacion
y ardor, siendo estos ligeros, no provocande {a interrupcidn de 1a aplicacion det retinaldehido,
teniendo entonces una buena tolerancia, por lo gque consideramos es una alternativa eficaz en el

tratamiento de pieles con fotoenvejecimienta.
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2)

3

CONCLUSIONES

£l retinaldehido al 0.05% en crema aplicado durante 12 semanas tiene una eficacia similar al
acido retinoico 8l 0.05% crema en la reduccién de arrugas.

El retinaldehido al 0.05% crema da una mejoria cosmélica del fotoenvejecimiento cutineo
similar a la producida por el 4cido retinoico.

El retinaldehido al 0.05% crema tiene una frecuencia significativamente menor de efectos

indeseables locales y mejor tolerancia que el acido retinoico.
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