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Resumen

Introduccion: El envejecimiento cutdneo es un fendmeno complejo, que resulta de dos
procesos diferentes: el envejecimiento cronoldgico, constituido por el proceso de
senescencia que afecta a todos los érganos, es genéticamente programado y difiere en
cada individuo en términos de severidad , y el fotoenvejecimiento, que es un
envejecimiento acelerado de la piel créonicamente expuesta al sol, constituido por
manifestaciones clinicas e histoldgicas caracteristicas, que muestra una evidente asociacién

con el cancer de piel.

En la actualidad existe una preocupacidn constante por contrarrestar los efectos del
envejecimiento cutdneo. Esto ha provocado que el dermatdlogo en su practica diaria se

vea confrontado a una demanda creciente de tratamiento anti-edad.

Ante esta necesidad se han desarrollado una gran diversidad de tratamientos anti-edad,
algunos dentro de la dermocosmética que son coadyuvantes a otros enfoques médico
quirargicos. No tan sélo es competencia del dermatdélogo conocerlos y utilizarlos para
ejercer una buena practica médica y satisfacer esta demanda; también es una obligacion y
un compromiso colaborar con protocolos rigurosos que demuestren la eficacia y seguridad

de éstos.

Recientemente se desarroll6 como tratamiento anti-edad una asociacidén de retinaldehido
con fragmentos de acido hialurénico. Este producto no habia sido evaluado en nuestra

poblacién.



Objetivos:

1. Evaluar la tolerabilidad y eficacia de la accién correctora que tiene una asociacién de
Retinaldehido (RAL) al 0,05% y de fragmentos de Acido Hialurénico (HAF) al 0,5% y/o
1% sobre los estigmas clinicos del envejecimiento cutaneo.

2. Obtener datos epidemiolégicos sobre los factores de predisposicidn a la aparicion de
signos de envejecimiento cutaneo y las diferentes modalidades como se tratan estos
factores.

Disefio del estudio: ensayo clinico abierto, prospectivo, multicéntrico, fase IV

Poblacidn: se incluyeron 45 pacientes del sexo masculino o femenino entre 45 a 75 afios

de edad, del servicio de dermatologia del Hospital General de México.

Material y Métodos: Los pacientes elegibles, después de la firma de carta de

consentimiento fueron asignados a una de tres modalidades terapéuticas:

e Modalidad 1: Crema: 1 aplicacion por la noche sobre el conjunto de la cara y el cuello.

e Modalidad 2: Gel Concentrado: 1 aplicacién por la noche en las zonas de la cara con
arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la frente, patas de gallo, surcos
nasogenianos y arrugas peribucales.

e Modalidad 3: Asociacion Crema (1 aplicacion por la noche sobre el conjunto de la cara
y el cuello) + Gel Concentrado (1 aplicacién por la noche después de la crema sobre
las zonas de la cara con arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la frente,
patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales).

Los criterios de eficacia se evaluaron después de 30 y 90 dias de la aplicacidn, se clasificé la
intensidad de la severidad de las arrugas en areas localizadas (entrecejo, patas de gallo,
arrugas de la frente, surcos nasogenianos y arrugas perilabiales) y los signos de
envejecimiento cutaneo en todo el rostro usando la escala fotografica de C. Larnier et al.
(puntuacion del 1 al 6).

El aspecto de la piel se evalué de acuerdo a la escala analdgica visual. La sequedad de la

piel, las manchas pigmentadas, la ptosis de la cara oval y la elasticidad de la piel, se



evaluaron por medio de una escala ascendente de cuatro puntos. También se evalué la
seguridad de los productos y sus cualidades cosméticas.

Analisis estadistico: se realizé estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia
central y de dispersion, con uso de tablas y grafico para esquematizar los datos. Se realizd
estadistica comparativa con el objetivo de determinar diferencias entre los grupos durante

el seguimiento utilizando una prueba no paramétrica de Friedman.

Resultados:

Evaluacion Global - Escala Fotografica de Larnier et al

Modalidad 1: se observé una mejoria en el 33% (5) de los pacientes.

Modalidad 2: se observé una mejoria en el 53% (8) de los pacientes.

Modalidad 3: se observé una mejoria en el 73% (11) de los pacientes.

Homogeneidad de la tez: los pacientes en la modalidad 1 incrementaron su homogeneidad
en un 19%, los de la modalidad 2 en un 23% y los de la modalidad 3 en un 32%.

Sequedad Cutanea: desaparecio en el 100% de los pacientes al terminar el tratamiento.
Manchas Pigmentarias y la ptosis del évalo de la cara: disminuyeron en los pacientes de
las tres modalidades.

Conclusiones: El presente estudio clinico demostré que el uso de retinaldehido en
asociacién con fragmentos de acido hialuronico conlleva una mejoria significativa de todos
los paramentos del envejecimiento de la piel. Los mejores resultados se observaron cuando
se utilizd de manera complementaria la crema y el gel concentrado (modalidad 3).

Los participantes y los investigadores consideraron que la eficacia, la tolerabilidad, la
seguridad y las cualidades cosméticas de los productos fueron satisfactorias a muy
satisfactorias.



INTRODUCCION.

En nuestros dias los grandes avances cientificos y tecnoldégicos han hecho posible
incrementar de manera notable la sobrevida. A partir de esto ha surgido el interés
constante por optimizar las oportunidades de bienestar fisico, social y mental durante toda
la vida con el objetivo de ampliar la esperanza de vida saludable, la productividad y la
calidad de vida en la vejez. Esto dio lugar a la creacidn de la medicina antienvejecimiento, la
cual pretende mejorar la calidad de vida durante el proceso fisioldgico del envejecimiento,

considerando todos sus aspectos, incluso los puramente cosméticos.

La piel, al igual que el resto de los drganos, durante el proceso del envejecimiento
presenta cambios moleculares, fisioldgicos y estructurales. El amplio conocimiento de
algunos de estos cambios y el interés creciente por contrarresta los estigmas del
envejecimiento, ha dado a lugar a la busqueda y el desarrollo constante de tratamientos

antienvejecimiento.

El siguiente estudio naciod del interés particular por un nuevo producto cosmecéutico, en el
que se asocia el retinaldehido con fragmentos del acido hialurdnico. La utilidad de esta
asociacién se basa en el conocimiento de que el acido hialurénico es un elemento
fundamental de la matriz extracelular, que le brinda el soporte y la humectacién natural a

la piel, cuya sintesis y calidad disminuyen con la edad.

Aunque el acido hialurénico ha sido ampliamente usado como material de relleno, no se
habia podido utilizar de manera tdpica por su incapacidad para ser absorbido de manera
percutanea. La fragmentacion de la molécula le permite atravesar la barrera cutdnea e
incrementar su concentracion en la matriz extracelular permitiendo la hidratacion, la
proliferacion de los queratinocitos, la sintesis enddgena de acido hialurénico vy la

reparacion de las fibras de colagena y elastina.

Su asociacion con el retinaldehido, cuyos efectos anti-edad han sido ampliamente
demostrados, se fundamenta en virtud de su capacidad de incrementar los receptores
CD44 del acido hialurdnico y estimular la acido hialurdnico sintetasa, aumentando el

potencial de los fragmentos del acido hialurdnico.



Este producto ha demostrado su eficacia y tolerabilidad en la poblacién francesa,
consideramos importante realizar un estudio prospectivo para demostrar la eficacia y
tolerabilidad del producto en la poblacion mexicana y de esta manera contribuir con
estudios que avalen la calidad de los cosmecéuticos que se emplean en la actualidad como
tratamientos antienvejecimiento, lo que constituye una parte importante del ejercicio de
nuestra profesion.

PARTE |. ANTECEDENTES.

Envejecimiento cutaneo: crono y fotoenvejecimiento

El envejecimiento cutaneo es un fendmeno multifactorial, directamente relacionado con el
paso del tiempo, caracterizado por la constante reduccion en el tamafio y el nimero de
células y el desempefio adecuado de muchas funciones organicas.

El envejecimiento cutdneo proporciona un modelo visible de la interaccion entre los
factores enddgenos y exdgenos. La deteccidn clinica de los cambios cutdneos asociados a
la edad resulta de dos procesos diferentes: el envejecimiento cronoldgico o intrinseco, que
esta constituido por el proceso de senescencia que afecta a todos los drganos, es
genéticamente programado y difiere en cada individuo en términos de severidad; y el
fotoenvejecimiento, que es el resultado de la exposicién a factores ambientales como la
radiacion ultravioleta, la contaminacidén, las condiciones climatoldgicas y el humo de

cigarro.

El envejecimiento cutaneo, de la misma forma que el crecimiento y la diferenciacién
celular, estd determinado por el cddigo genético. Se ha observado que las células
senescentes presentan una modificacion de la expresion de los genes, mutaciones, errores
en la reparaciéon del ADN y pérdidas de bases teloméricas, que constituyen parte

fundamental en el proceso del envejecimiento.

Los factores hormonales en el proceso del envejecimiento juegan un papel fundamental.
Es bien conocido que la piel es un érgano influenciado por los estrégenos, los cuales tiene
la capacidad de activar los queratinocitos y los melanocitos epidérmicos, estimular la
sintesis de colageno y de elastina, contribuyen con la hidratacidon cuténea, tienen una

influencia directa sobre la pigmentacién cutanea y aumentan del flujo sanguineo de la piel.



En la menopausia, cuando cae la tasa de estrégenos, se acentlan brutalmente ciertos
parametros del envejecimiento cutaneo fisioldgico como la atrofia, la atonia y la xerosis.

Los cambios fisiologicos propios del envejecimiento cronoldgico estan conformados por las
alteraciones en la funcion de barrera, el recambio celular (en pacientes jovenes se lleva a
cabo en 28 dias, mientras que en la piel anciana este recambio tarda de 40 a 60 dias) y la
disminucion del flujo sanguineo a nivel de los foliculos y glandulas." El crecimiento del pelo
y las ufias se vuelve lento. La sintesis de la vitamina D disminuye y la respuesta inmune se
vuelve deficiente, al haber una disminucién de los niveles de interleucina 1 (IL-1).2’3 El
conjunto de todas alteraciones conlleva a la alteracion de las funciones propias de la piel,
como es la proteccion, excrecion, secrecién, absorcidn, termorregulacion y percepcion

sensorial.

Las células mas afectadas durante la senescencia son los queratinocitos y los fibroblastos
que se reducen en numero. Ademads de la disminucion de estas células, los cambios
epidérmicos asociados a la edad comprometen el nimero de otros grupos celulares como

. P . . 4
los melanocitos y células de Langerhans, que disminuyen hasta en un 50%.

Los cambios dérmicos estan representados por una disminucién de los fibroblastos, las
fibras de colageno y elastina, macréfagos y mastocitos, y dilatacion de los vasos linfaticos.
La unién dermoepidérmica se aplana y disminuye el nimero de foliculos aunque su
estructura se mantiene intacta. La cantidad de arterias y venas no varia, Unicamente hay
una reduccion del calibre de estas, a diferencia el fotoenvejecimiento que presenta ademas
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una disminucion significativa de la vasculatura dérmica.

El tejido adiposo también disminuye, estd pérdida del soporte vuelve a la piel mas

susceptible al trauma y afecta la capacidad de conservar el calor corporal.

La piel de los ancianos presenta cambios en la textura y apariencia, suele ser mas obscura
que la piel de los jévenes aln en areas no foto expuestas a pesar de la disminucidn en el
numero y actividad de los melanocitos remanentes; este fendmeno estd determinado por
la atrofia de la epidermis que permite que los componentes de la dermis se vuelvan

visibles.



Fotoenvejecimiento

El fotoenvejecimiento es un envejecimiento prematuro causado por el dafio de la
radiacion ultravioleta a la piel, se presentan de manera concomitante con el
envejecimiento intrinseco e inclusive se pueden anteponer. Este envejecimiento acelerado
se observa principalmente en dareas de la piel crénicamente expuesta al sol como manos,
cara, antebrazos, cuello y “v” del escote. Esta constituido por manifestaciones clinicas e
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histoldgicas caracteristicas, que muestran una evidente asociacién con el cancer de piel.

Los cambios histoldgicos propios del fotoenvejecimiento se caracterizan por la presencia
en la epidermis de hiperqueratosis, aumento significativo en el nimero de los
melanosomas y algunos focos con atipia celular y nuclear. En la dermis la alteracidon
histopatoldgica mas relevante es la elastosis7, gue constituye el marcador de fotodafio mas
fehaciente, es el resultado del dafio solar a las fibras elasticas de la dermis papilar y
reticular que produce la homogenizacion difusa del tejido conectivo y cambios

inflamatorios focales.

Cabe mencionar que la estructura dérmica esta conformada por la matriz extracelular, cuyo
principal componente es el colageno, en particular el colageno tipo | y lll, que provee a la
piel su fuerza ténsil y por la red del tejido elastico, compuesta por fibras de elastina y un
armazon de fibrina, que le brinda a la piel su elasticidad. A través de técnicas moleculares
se ha demostrado una deficiencia de fibrina y de coldgeno tipo I, lll y VII (fibras de anclaje)
en la dermis papilar de la piel foto dafiada.? Se cree gue esta alteracion en la estructura
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dérmica corresponde histolégicamente a la aparicién de las arrugas.

En los ultimos diez afios se han obtenido importantes avances en el conocimiento de los
mecanismos moleculares responsables del fotoenvejecimiento de la piel humana. En la
actualidad se sabe con certeza que los rayos UV juegan un papel primordial en la patogenia
de esta enfermedad, ya que tienen la habilidad de desencadenar una compleja respuesta

que induce alteraciones en el tejido conectivo de la piel.

El dafio al tejido conectivo inducido por los rayos UV es el resultado de la activacion de
numerosos mecanismos moleculares que tienen lugar a diferentes niveles, como los

receptores de superficie, factores de transcripcién, vias de transduccién de la protein



cinasa y enzimas que sintetizan y degradan las proteinas estructurales en la dermis que le

. . . . . 10
confieren firmeza y resistencia a la piel.

El dafo inducido por la radiacidn ultravioleta inicia con la generacién fotoquimica de
especies reactivas de oxigeno (ROS), que causan directamente un deterioro en las
modificaciones quimicas de los componentes celulares como el DNA, las proteinas y los
lipidos.

Los mecanismos de la activacidn de los receptores mediada por los rayos UV no se conoce
con exactitud, sin embargo se ha propuesto que la generacién fotoquimica de ROS,
inhiben de manera especifica a la protein-tirosin fosfatasa cuya funcidn es inhibir al
receptor de la protein-tirosin cinasa removiendo al grupo fosfato; por lo tanto la inhibicién
especifica de esta enzima da como resultado un incremento en la fosforilacién del receptor

. .o 11
y da lugar a su activacion.

Las vias de transcripcién de la protein cinasa también son estimuladas por la luz
ultravioleta, provocando la activacion de numerosas vias de sefializacion en las células a

12, 13 . . .2
Las cinasas activadas desencadenan la expresiéon del factor

través de la epidermis.
nuclear AP-1, el cual interfiere con los genes de la expresion del colageno en los
fibroblastos dérmicos humanos y estimula la transcripcidon de los genes de las enzimas
degradadoras de la matriz como las metaloproteinasas MMP-1 (colagenasa), MMP-3
(estromelisina 1) y MMP-9 (gelatinasa). La activacién de la MMP-1 inicia la ruptura de las

fibras de colageno y posteriormente son degradadas por las MMP-3y 9. 1

La induccién de las metaloproteinasas juega un papel importante en la patogénesis del
fotoenvejecimiento. Se ha observado que en condiciones normales las moléculas de
colageno tipo | son estabilizadas por uniones covalentes y dependiendo de la extension de
la degradacion pueden repararse estableciendo uniones covalentes con el coldgeno
insoluble de la matriz. Sin embargo tras la exposicién a los rayos UV la activacién de las
metaloproteinasas incrementa la degradacion del coldgeno hasta tres veces mas, lo que
disminuye su capacidad de reparaciéon, propiciando la inestabilidad de la estructura

; . 15
dérmica.



Este dafo al coldgeno mediado por las metaloproteinasas es progresivamente acumulativo
por la exposicién solar constante y determina el principal componente del fenotipo en
fotoenvejecimiento cutdneo humano.

Ademas de degradar las fibras de colageno maduras, la radiacién ultravioleta también
interviene en la sintesis del colageno regulando a la baja la expresidon de los genes que
codifican el procolageno tipo |y 1."*  Esto se lleva a cabo mediante dos mecanismos: la
activacion del factor de transcripcion AP-1, el cual se une a los factores necesarios para la
transcripcion del procolageno y bloquea al factor de crecimiento B (TGF-B), que es una
citosina profibrética.”’ El segundo mecanismo se lleva a cabo mediante la regulacion a la
baja del receptor tipo Il del factor de crecimiento R con lo que se pierde el estimulo del
TGF-B. Por otra parte la radiacién ultravioleta también activa el factor NF-kB que estimula
la transcripcion de las citocinas proinflamatorias IL-18, FNT-a, IL-6 e IL-8 y las moléculas de

adhesion.

La apariciéon de arrugas, el incremento de la fragilidad cutanea y una mala cicatrizacién son
algunas de las manifestaciones clinicas que se observan, como resultado de los cambios
histolégicos y fisiopatoldgicos del fotodafio. Estas manifestaciones clinicas dependen
directamente del tipo de piel, la intensidad de la exposicion solar, el color del pelo, el tipo
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de vestimenta y la capacidad innata a la recuperacién.

La valoracion clinica del foto dafio se basa en la inspeccidn visual y tactil de la piel, asi como
en la evaluacién de diferentes caracteristicas como arrugas finas y profundas, lesiones
pigmentadas, el color de la piel, la superficie y la presencia de telangiectasias. Usualmente
estos parametros se integran en una sola escala que determina la severidad. 18

Basado en estos parametros y con el fin de unificar criterios, Glogau19 propuso que las
manifestaciones clinicas del fotoenvejecimiento se pueden clasificar en cuatro tipos

diferentes:



envejecimiento temprano envejecimiento temprano o moderado
cambios pigmentarios leves lentigines tempranos
sin queratosis queratosis palpables pero no visibles
arrugas minimas lineas paralelas a la sonrisa comienzan a aparecer laterales a la boca
Poco o nada de maquillaje Usualmente usa maquillaje
pacientes entre 20y 30 afios pacientes entre 30y 40 afios
Tipo 3 - "arrugas en reposo" Tipo 4- "sélo arrugas"

envejecimiento avanzado
discromia evidente y
telangiectasias
arrugas pasivas

siempre usa maquillaje

pacientes de 50 afios o mayores pacientes entre la sexta y séptima década de lavida

fotoenvejecimiento severo
piel de color gris - amarillenta
lesiones cutaneas premalignas
No puede utilizar maquillaje por las numerosas imperfecciones

Sin embargo a pesar de esta guia practica y util, los criterios de clasificaciéon resultan
dificiles de determinar de manera objetiva, ya que existen diferencias en las evaluaciones
gue estan determinadas por el observador y por el tiempo en que se lleva a cabo la
evaluacion. Esto determind la necesidad de crear otros métodos de valoracion mads
eficaces.

Griffiths et al *° desarrollo una escala fotografica, basada en nueve puntos ilustrados por
fotografias estandarizadas de pacientes vivas, con el fin de establecer criterios de
evaluacion del foto dafo que fueran precisos, consistentes y reproducibles. Esta escala foto
numérica fue superior a las escalas descriptivas mejorando de manera significativa la
concordancia entre observadores. Sin embargo a pesar del beneficio obtenido con la
aplicacién de esta escala foto numérica, la concordancia inter-observador no fue
satisfactoria, lo que indicaba que persistia subjetividad en la manera en la que cada

individuo interpretaba y aplicaba los criterios visuales establecidos.

En 1994 Larnier et al ** desarrollaron y examinaron seis puntos nuevos en la escala
fotografica que permitia valorar de una manera mas integral la severidad del fotodafio.
Este grupo de investigadores con la ayuda de cuatro dermatdlogos experimentados y
competentes estudiaron a 988 pacientes, y establecieron seis grados de severidad: leve,
leve/moderado, moderado, moderado/severo, severo y muy severo. Después de un
consenso escogieron tres fotografias diferentes para cada categoria, considerando tres

objetivos primordiales: 1) cada fotografia deberia de ser claramente diferente en la



impresion de la severidad con respecto a las otras categorias, 2) cada grupo deberia de
presentar otros componentes del foto dafio como arrugas y cambios de pigmentacidn y por

ultimo 3) cada grupo deberia de contener diferentes rangos de edad.

Esto dio como resultado la construccidon de una escala fotografica conformada por 18
variables, que permitié disminuir las diferencias inter-observador, favoreciendo a la
concordancia y reproducibilidad de los resultados. Esta escala, en la actualidad, es de gran
utilidad para catalogar a los sujetos en estudios epidemioldgicos y para seleccionar

pacientes en ensayos clinicos.

En nuestro trabajo se utilizo la escala fotografica propuesta por Larnier et al para establecer
el grado de severidad del fotodafio de nuestros pacientes, pudiendo asi clasificarlos de
manera objetiva asegurdndonos que nuestros criterios de evaluacion fueran precisos,

consistentes y reproducibles.

Similitudes entre el cronoenvejecimiento y el fotoenvejecimiento
A menudo, el envejecimiento intrinseco y extrinseco aparecen como entidades separadas,
sin embargo recientemente se ha encontrado evidencia que indica que ambas comparten
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caracteristicas moleculares importantes™.

Para ejercer sus efectos bioldgicos, la radiacion ultravioleta debe de ser absorbida por
moléculas (cromdéforos) en la piel, y la energia absorbida debe ser convertida en reacciones
quimicas. Dependiendo del cromoéforo la energia absorbida puede causar modificaciones
quimicas directamente en él, o en su defecto, debe transferir la energia a otra molécula
que sufrira modificaciones quimicas.

La absorcion de los rayos UVB por el DNA causa enlaces cruzados de pirimidinas
adyacentes, mientras que la absorcién de los rayos UVA en los cromodferos transfiere la
energia al oxigeno para generar especies reactivas de oxigeno, las cuales oxidan los

componentes celulares.

El fotoenvejecimiento estd mediado por la absorcion directa de los rayos UV y las
reacciones fotoquimicas mediadas por las especies reactivas de oxigeno, la causa del

cronoenvejecimiento es menos clara. Numerosas teorias han sido propuestas para explicar



el envejecimiento, una de ellas es la teoria de las especies reactivas de oxigeno,23 que
establece que el envejecimiento es el resultado de la acumulacion del dafo celular como
consecuencia del exceso de los radicales libres de oxigeno generados por el metabolismo
oxidativo.

La principal fuente de los radicales libres de oxigeno implicados en el fotoenvejecimiento
proviene de la generacion de la energia oxidativa de las mitocondrias. Como resultado de la
acumulacion del dafio, las células reducen su capacidad antioxidante exacerbando el dafio
causado por los radicales libres de oxigeno y el fenotipo de la edad. El dafo celular
asociado a la edad incluye la oxidacion del DNA, de las proteinas y de los lipidos, lo que
provoca mutaciones, alteraciones en la sefializaciéon transmembrana, reduce su funciény la

eficacia en el transporte.

Dado el papel central de los radicales libres de oxigeno, tanto en el fotoenvejecimiento
como en el cronoenvejecimiento, se establece que ambos procesos comparten mediadores
moleculares comunes. Como se describié anteriormente la transcripcion del factor AP-1 es
un mediador critico del fotoenvejecimiento involucrado en la sobre expresion de las
metaloproteinasas y la reduccidon del procolageno tipo | * Enla piel humana la actividad de
la AP-1 esta limitada por la produccidn del C-Jun, mientras que el C-Fos se expresa de
manera continua. La expresidn del C-Fos no difiere con respecto a la edad, a diferencia del
C-Jun cuya expresion se eleva con la edad. Este dato sugiere que la actividad del AP-1
también se ve incrementada con la edad.

Con el paso del tiempo las metaloproteinasas son mas activas, lo que a su vez incrementa
el colageno parcialmente degradado hasta cuatro veces mas que en la piel joven; este
incremento en el porcentaje del colageno parcialmente degradado es similar al que se
observa en el fotoenvejecimiento y determina que en la piel afiosa también exista una
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incapacidad para la regeneracién de las fibras del colageno™.

Prevencion del envejecimiento cutaneo

Se sabe con certeza que es imposible tratar de detener o revertir el proceso genético
responsable del cronoenvejecimiento, a diferencia de los cambios resultantes del
fotoenvejecimiento los cuales son en gran medida prevenibles. Una adecuada proteccidn

solar y un régimen adecuado de tratamiento anti-edad deben iniciarse tan temprano como



sea posible y deben de continuarse a lo largo de toda la vida, de esta manera es posible
minimizar los efectos del envejecimiento cutaneo.

Fotoproteccion

La proteccidon de los rayos ultravioleta reduce el fotoenvejecimiento y disminuye los
riesgos de las enfermedades cutdneas asociada a la edad. Las medidas foto protectoras
como evitar la exposicién solar, el uso de barreras fisicas adecuadas y los protectores
solares retardan la presentacion y la progresién del foto dafio’®. Se calcula que el 80% del
dafio cutdneo ocurre a los 18 afios, pero se vuelve aparente en afios posteriores, esto
sugiere que las medidas preventivas deben de iniciarse a edades tempranas.

El estandar de oro para la proteccién cutanea de los rayos UV es el uso de los bloqueadores
solares. Numerosos estudios clinicos han comprobado que su uso en forma regular, no tan
solo previene las quemaduras solares y los efectos del fotoenvejecimiento también reduce
la aparicién de queratosis actinicas, elastosis y carcinoma epidermoide27.

Antioxidantes

Los radicales libres juegan un papel primordial en los eventos bioldgicos que conllevan a las
manifestaciones propias del envejecimiento cutaneo. Estos radicales son modulados en el
organismo por antioxidantes enddgenos, los cuales protegen a las células, sin embargo con
la edad este mecanismo de antioxidacion se vuelve deficiente.

Algunos de estos antioxidantes conocidos son la vitamina A (retinol), C (acido ascérbico) y E
(tocoferol), el B-caroteno y los bioflavonoides, en la actualidad, son considerados una
opcién en el tratamiento anti-edad. En diferentes estudios los suplementos orales de
estos antioxidantes, no han demostrado tener ningln beneficio, a diferencia de su
aplicacién percutdanea que ha mostrado tener la capacidad de incrementar su reservorio
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cutaneo.

La vitamina C tépica, cuando esta debidamente formulada, penetra de manera efectiva en
la piel incrementando hasta 20 veces su concentracién enddgena. > La aplicacién topica
de la vitamina C asociada a la vitamina E protegen de los efectos de la radiacion UV. 0 Las
preparaciones con carotenoides y antioxidantes fendlicos sintéticos, han demostrado en

modelos animales, reducir el eritema inducido por los rayos UV y retrasar el desarrollo del



carcinoma epidermoide. En la actualidad existen numerosos productos comerciales que
contienen antioxidantes, sin embargo se cuenta con muy pocos estudios clinicos que
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comprueben su efecto protector y rejuvenecedor cutaneo.

Cosméticos y cosmecéuticos

Anualmente en el mundo se gastan miles de millones de ddlares en productos cosméticos y
;e e . 32,33 .

cosmecéuticos para contrarrestar el envejecimiento cutdneo. La mayoria de estos

productos Unicamente sirven como camuflaje.

Los cosmecéuticos, son una nueva categoria de productos anti-edad introducidos en los
noventa que tiene la capacidad de producir cambios en la estructura y funcién cutanea. No
estan clasificados como drogas de prescripcion y mucho menos regulados por la FDA (Food

and Drug Administration).

Los a y B hidroxiacidos forman parte de estos productos, se encuentran en numerosas
preparaciones. Tienen la propiedad de exfoliar la piel, de incrementar el recambio celular y
de reducir las arrugas finas. 3

El Kinetin es otro cosmecéutico ampliamente utilizado. Es un factor de crecimiento de las
plantas que retarda su envejecimiento; estudios in vitro han demostrado que actua sobre
los fibroblastos de la piel cutanea adulta, tiene un efecto antioxidante y estimula la
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reparacion celular.

El grupo de los cosmecéuticos es muy extenso y crece exponencialmente, es necesario que
esfuerzos cientificos se encaminen al adecuado control en el desarrollo de esto productos y

a la realizacién de estudios clinicos que validen y corroboren sus efectos.

Estrégenos

El proceso de envejecimiento cutdneo incrementa en la post-menopausia. Las

manifestaciones clinicas asociadas a este proceso son el resultado de una disminucion del
. 37

colageno.



Los estrégenos estimulan la sintesis del coldgeno por los fibroblastos, incrementan la
sintesis del acido hialurdnico e inhiben la secrecidén del sebo. La terapia de reemplazo
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hormonal mejora significativamente, la hidratacion, elasticidad y superficie cutanea.

Procedimientos cosméticos antienvejecimiento.

La toxina botulinica, en nuestros dias, constituye uno de los procedimientos mas utilizados.
Es una neurotoxina purificada que produce una paralisis muscular selectiva, con esto se
busca eliminar, o en su defecto disminuir las lineas de expresién. También se cuenta con
materiales de relleno dérmicos, con los que se consigue disminuir la atrofia cutanea y
surcos profundos. La quimioexfoliacidn, la microdermabrasidén, dermabrasion con LASER
CO2 y la luz pulsada son algunos de los muchos procedimientos cosméticos con los que se
cuentan, que aunados a los tratamientos tépicos ayudan a maximizar los efectos anti-edad.

Tratamientos tépicos del envejecimiento cutaneo

Emolientes

La xerosis es el resultado de la constante evaporacién del agua de la superficie cutanea y de
algunas alteraciones en el estrato cérneo propias de la edad. Los emolientes disminuyen la
pérdida del agua de la superficie cutanea depositando una capa oleosa que evita la
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evaporacion.

Queratoliticos

Los queratoliticos actlan previniendo la acumulacion del exceso de estrato cdrneo,
removiendo los enlaces cohesivos de las células cornificadas.”® El &cido salicilico, el
propilenglicol y el acido lactico forman parte de este grupo.

Retinoides

Durante toda nuestra vida estamos expuestos a la radiacién solar, lo que nos hace
susceptibles a sufrir sus efectos dafiinos como el fotoenvejecimiento y de manera mas
significativa la fotocarcinogénesis. Las estrategias preventivas y terapéuticas son
esenciales para minimizar los efectos secundarios de la exposicion solar croénica.
Desafortunadamente el publico en general estd mds preocupado por las secuelas
cosmeéticas que por el cancer per se y se avoca a reparar el dafio mas que prevenirlo.  Esto

ha propiciado el interés creciente en productos anti-edad y procedimientos quirurgicos



cosméticos. Muchos cosméticos y productos cosmecéuticos prometen mejorar la
apariencia de la piel dafiada por el sol, sin embargo la mayoria no aporta evidencia objetiva
de estas declaraciones.

En la actualidad el Unico tratamiento anti-edad que ha demostrado evidencia irrefutable de
sus beneficios son los retinoides tdpicos; un gran nimero de estudios clinicos controlados
han sido publicados demostrando que su aplicacién tépica mejora la apariencia de la piel
fotodafiada.*™ **

El uso de los retinoides tépicos previo a la exposicion UV, impide el fotoenvejecimiento
mitigando la alteracién homeostatica de la colagena. Los retinoides tienen la capacidad de
bloquear la induccion de la transcripcién del factor c-Jun y de inhibir la activacion de los
complejos AP-1, desencadenados por la radiacion UV 43; los cuales estimulan a las

metaloproteinasas 1, 3y 9 e inhiben la expresion del procolageno | y Ill.

El primer cambio que se observa en los pacientes utilizando retinoides tdpicos es una
mejoria en la superficie cutanea, que se manifiesta como una piel mas lisa; esto ocurre a las
dos semanas de haber iniciado el tratamiento. Esto se debe a la compactacion del estrato
corneo y el depdsito de material de mucina entre los queratinocitos. * La mucina tiene un

alto contenido de acido hialurdnico, el cual es hidroscépico y atrae agua hacia la epidermis.

La disminucién de los Iéntigos como resultado de la disminucion de la melanina epidérmica,
es otra manifestacion del fotoenvejecimiento que se ve beneficiada con el uso de los
retinoides. Esto se lleva a cabo por diversos mecanismos como: el incremento en el
recambio de los queratinocitos, la disminucion de la transferencia de los melanosomas
desde los melanocitos hacia los queratinocitos y la inhibicion de la actividad de la
tirosinasa. Los retinoides no despigmentan la piel normal, por el contrario inducen el

depdsito de melanina en la epidermis dando un efecto de bronceado.

El precursor metabdlico del acido retinoico es la vitamina A; los queratinocitos y los
fibroblastos al igual que otros tipos celulares, tienen la habilidad de convertir la vitamina A
en acido retinoico, sin embargo los niveles del acido retinoico celular son condensados por
una inactivacion catabdlica mediada por miembros especificos de la familia del citocromo

P450. Los queratinocitos también poseen la habilidad de esterificar el retinol. Todos los



esteres del retinol residen en la membrana celular, y son considerados una forma de
almacenaje del retinol. En condiciones apropiadas los esteres del retinol pueden ser
enzimaticamente hidrolizados para proveer el sustrato para la conversion del acido
retinoico, el cual si tiene la capacidad de unirse a los receptores nucleares del acido
retinoico, capacidad que no posee el retinol. Dada la capacidad de la piel humana para
convertir metabdlicamente el retinol topico a acido retinoico, una suficiente concentracion
del retinol deberia proveer beneficios terapéuticos y preventivos equivalentes a los
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observados con el 4cido retinoico.

La tretinoina (acido trans-retindico), fue el primer retinoide tdpico aprobado como
. . .. . . 47 .
tratamiento para el envejecimiento cutaneo. Kligman et al ™ fueron los primeros en
observar una disminucién de las arrugas periorbitales en mujeres que utilizaban tretinoina
para el tratamiento de acné. A partir de estas observaciones, este grupo de investigadores
demostraron que la tretinoina tenia la capacidad de estimular la regeneracion del
colageno, el depdsito de las fibras elasticas y la angiogénesis en la dermis papilar de la piel

fotodafiada. *®

Weiss et al *° en 1988, publicaron el primer estudio controlado de tretinoina en crema al
0.1%, los resultados en el envejecimiento cutaneo fueron muy satisfactorios, pero con la
particularidad de que el 92% de los pacientes presentaron eritema, escama y prurito
secundarios al uso del retinoide tépico. Se establecio el supuesto que el efecto anti-edad
de los retinoides radicaba en su capacidad inflamatoria. Esto motivd a la realizacion de
estudios comparativos utilizando diferentes concentraciones de tretinoina, donde se
observé que la intensidad de la irritacidon era dependiente de la concentracidon, pero que
esto no condicionaba diferencias significativas en los cambios clinicos, demostrando que
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el efecto de los retinoides no estaba determinado por su poder inflamatorio.

A pesar del extenso conocimiento de los mecanismos moleculares por los cuales el acido
transretinoico (tRA) actua para regular la expresién de ciertos genes, los detalles de su base
molecular en la accién contra el fotoenvejecimiento no se conocen con certeza.

La piel fotodafiada estd asociada con la pérdida del colageno tipo I, Ill, VIl y de fibrina,

contiene abundantes fibras de coldgeno degradadas y desorganizadas, una reducida



produccion del procoldgeno tipo | y Ill, y un incremento en las metaloproteinasas de la
matriz. Estudios in vivo han demostrado que el acido transretinoico induce la expresion de
los genes del procolageno tipo | y Ill, aumentando el depdsito de las fibras de colageno y
previniendo la pérdida de la matriz extracelular en la piel cronicamente expuesta al sol.
Se cree que el tRA es capaz de estimular la sintesis de nuevo colageno en la piel humana a
través de inducir el factor de crecimiento TGF-R, que desencadena la produccién del
procoldgeno tipo | y lll y de otros componentes en la matriz extracelular dérmica. Aunque
no se sabe con certeza, se puede pensar que el efecto anti-edad del acido retinoico es
mediado por el TGF-R. >

Como se comentd anteriormente la tretinoina fue el primer retinoide utilizado como
terapia anti envejecimiento, numerosos estudios han permitido un vasto conocimiento de
sus efectos en la piel fotodafiada y determinan el punto de partida para comparar y valorar
la eficacia de otros retinoides tdpicos, como la isotretinoina, el adapalene, el tazaroteno, el

retinol y el retinaldehido.

La isotretinoina ha demostrado buenos resultados en el tratamiento de las arrugas faciales

54, 55 .
No se han realizado
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finas presentando menos efectos irritantes que la tretinoina.
estudios comparativos entre ambos retinoides, pero el consenso general sugiere que la

tretinoina es mas efectiva.

El tazaroteno y el adapalene son retinoides sintéticos de tercera generacion. El tazaroteno
se utilizoé inicialmente para el tratamiento de la psoriasis en placas, tiene una unidn
selectiva con los receptores de acido retinoico B y y. Numerosos estudios han demostrado
la seguridad y eficacia del tazaroteno en crema al 0.1% en el uso del fotoenvejecimiento, y
ha demostrado efectos benéficos comparables con la tretinoina en crema al 0.05%.>% >’

El adapalene también ha demostrado ser una buena alternativa en el tratamiento del
envejecimiento cutdneo, un estudio controlado con adapalene en gel al 0.1% y 0.3%, con
una aplicacién diaria durante cuatro semanas, incrementando posteriormente la aplicacidon
dos veces al dia durante nueve meses demostré una disminucion significativa en los
lentigos actinicos y una reduccidn estadisticamente significativa de las queratosis
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actinicas.



El retinaldehido es un metabolito natural de la vitamina A, conocido desde hace mas de
once afios. Posee un doble efecto anti-edad, estimulando a la sintesis de colageno por los
fibroblastos y reactivando la diferenciacién de los queratinocitos, su eficacia sobre el

envejecimiento cutaneo ha sido ampliamente estudiada y demostrada.>

HiaC  CHs CHa CH;

R R R R OH

CHy

Presenta una unién muy débil con los receptores nucleares de los esteroides (500 veces
menos que el acido retindico); su grupo funcional aldehido le confiere la particularidad de
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ejercer sus efectos bioldgicos en forma directa, independiente del receptor.

El retinaldehido tdépico es metabolizado rdpidamente por los queratinocitos, y es
convertido enzimaticamente en retinol, ésteres de retinil y acido retinoico. Se transforma
fisiolégicamente en vitamina A activa segun las necesidades de la piel, y libera bajas
concentraciones de acido retindico de manera selectiva, lo que previene la irritacion
cutanea secundaria a su aplicacién directa en la piel. La velocidad de conversién esta en
funcién del grado de diferenciacién de los queratinocitos, a mayor diferenciacién mayor es
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la capacidad de convertir el retinaldehido en acido retindico.

Se ha demostrado que el retinaldehido tépico al 0.5% tiene una actividad bioldgica
comparable con la tretinoina al 0.1 y 0.05%; los resultados obtenidos con ambos productos
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son muy semejantes.

ACIDO HIALURONICO

La matriz extracelular esta constituida por proteinas y polisacaridos que son secretados y
ensamblados localmente formando una red ordenada, que puede adoptar diferentes
formas, una variedad bien organizada son las membranas basales. La matriz extracelular es



algo mdas que un material inerte y pasivo, desempefia un papel clave en el desarrollo,

migracion y proliferacion celular.

En la mayor parte del tejido conectivo, las macromoléculas de la matriz extracelular son
secretadas principalmente por los fibroblastos. Las macromoléculas que constituyen a la
matriz extracelular son glucosaminoglucanos y dos clases de proteinas, las estructurales
(colageno y elastina) y las adhesivas también conocidas como fibras elasticas (fibronectina

y laminina).

Los glucosaminoglucanos son cadenas no ramificadas de polisacaridos compuestos por
unidades de disacaridos que se repiten. Se les llama glucosaminoglucanos porque uno de
los residuos del disacarido es siempre un aminosacarido (N-acetil glucosamina) y el
segundo un azlcar, que suele ser un acido urdnico (glucurdnico o idurdnico). Se puede
ilustrar esquematicamente de la siguiente manera A— B — A — B, donde A y B representan
un sacarido diferente. Tienden a adoptar una conformacién muy extensa que ocupa un
volumen grande en relacidon con su masa. Sus cargas negativas atraen principalmente al
Na®, provocando que una gran cantidad de agua quede embebida, permitiendo la difusidn
rapida de moléculas hidrosolubles y la migracion celular, ademas de soportar altas cargas

compresivas.

Se han clasificado en cuatro grupos diferentes de acuerdo con sus residuos de azucar, su
tipo de enlace, nimero y localizacion de los grupos sulfato: 1) acido hialurdnico, 2)

condroitin y dermatan sulfato, 3) heparan sulfato y heparina y 4) queratan sulfato.

El 4cido hialurdnico fue descubierto por Meyer y Palmer en 1934 % en el humor vitreo de
los bovinos. Se caracteriza por ser un acido polianidnico distribuido ampliamente en los
tejidos de los vertebrados y en la pared celular de muchas bacterias. Weissman y Meyer

describieron en 1954 de manera precisa su estructura.

El 4cido hialurénico es el mas simple de los glucosaminoglucanos, forma parte importante
de la matriz extracelular, donde permite la persistencia de un espacio intersticial libre y
blando, que favorece la comunicacidn intercelular y la llegada de metabolitos procedentes

del riego sanguineo.



En los noventa se identificd la enzima catalizadora de la biosintesis del acido hialurdnico,
nombrada acido hialurdnico sintetasa, la cual se localiza en el lado interno de la membrana
plasmatica y tiene la peculiaridad de poder catabolizar la agregacion de dos diferentes
monosacaridos en una cadena polimérica, para posteriormente liberarlo directamente en
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el espacio extracelular.

El acido hialurénico es una macromolécula formada por la unién covalente y lineal repetida
de de 25 000 unidades de disacaridos no sulfatados, que puede alcanzar una masa

molecular muy elevada, hasta de 100 millones de daltons.

Tiene dos estructuras una primaria y otra secundaria. La primaria es polisacérida y esta
conformada por una cadena lineal de monosacaridos unidos entre si de manera alternada
por enlaces R1,3 y R1,4. La estructura secundaria es hidrofdbica y esta formada por
atomos de hidrégeno, aproximadamente en nimero de ocho, que alternan a cada lado de
la molécula, conformando parches hidrofébicos que energéticamente favorecen a la
formacion de una estructura terciaria como resultado de la agregacién molecular. La
estructura terciaria es estabilizada por la presencia de enlaces de hidrégeno
intermoleculares. Las interacciones de los enlaces hidrofébicos y de hidrégeno en
combinacidén con la repulsién electrostatica y unas proteinas de cubierta denominadas
“aggrecans”, favorecen a la agregacién de numerosas moléculas, principalmente otros
glucosaminoglucanos como el dermatan sulfato, condroitin sulfato y queratan sulfato,
dando lugar a la formacion de redes moleculares de acido hialurénico. La propiedad mas
importante de estas moléculas es su habilidad para unirse al agua lo que induce que los
proteoglicanos se hidraten de manera tan importante que adquieren una consistencia
semejante al gel. &



Molécula del acido hialurénico Aggrecans

La biosintesis de la cadena del AH, la cual posee numerosos azlcares, requiere de un gasto
considerable de energia, en el orden de cinco equivalentes de ATP, dos cofactores NAD, un
grupo de acetilCoA ademas de los carbohidratos y los componentes de los monosacaridos
los cuales son empleados para la formacién individual de cada unidad del AH. Por tal
motivo algun propdsito especifico o alguna ventaja selectiva debe existir en todos los casos

en los que se lleve a cabo la producciéon de AH.

Las diferentes funciones del acido hialurénico en los vertebrados han sido ampliamente
estudiadas. Los vertebrados utilizan el acido hialurénico como un componente de su
estructura y como una molécula de reconocimiento. Se ha implicado en numerosos
fendmenos incluyendo la adhesion, el desarrollo, la motilidad celular, el cancer, la

angiogénesis y la cicatrizacion de las heridas.

La expresion del acido hialurdnico se relaciona directamente con la remodelacion del tejido
cutaneo durante la morfogénesis, es mas abundante durante la regeneracion, crecimiento
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Provee un medio de gran hidratacion que facilita el

y reparacion de los tejidos.
movimiento celular que ocurre durante las primeras fases del dafio, inflamacion y
reparacion de estos. En medios acuosos tiene la capacidad de aumentar la viscoelasticidad

de la solucién al incrementar su peso molecular y concentracion.

La regulacidn del fenotipo celular y la diferenciacién durante el dafio a los tejidos es un

determinante importante en la curacion de las heridas y el desarrollo de anormalidades.



Mucho tiempo atras se ha establecido que en la fibrosis existe la presencia de
miofibroblastos que se relacionan directamente con el depdsito anormal de la matriz
extracelular y el desarrollo de la enfermedad. En los tejidos, estos miofibroblastos se
derivan de la diferenciacion y activacién de los miofibroblastos del estroma, proceso en el
cual el factor de crecimiento tumoral TGF-B1 se ha implicado. A su vez, se ha observado
que el acido hialurdnico juega un papel vital en la regulacidon de este proceso a través del
efecto sobre el TGF-R1. La diferenciacién de los fibroblastos dérmicos se asocia con en
incremento en la sintesis y el ensamblaje del 4cido hialurénico a nivel de la pared celular.®

Se ha observado que la presencia del 4 MU, la enzima inhibidora de acido hialurénico
sintetasa, produce deplecidn del acido hialurdnico, inhibe su sintesis y la formacion de una
membrana pericelular de éstos en muchos tipos celulares incluyendo los fibroblastos. Por
lo anterior se puede concluir que el incremento del acido hialurénico asociado con los
fibroblastos puede promover su diferenciacion a miofibroblastos, facilitando la formacion

de tejido de cicatrizaciéon y promoviendo una respuesta de fibrosis.

El 4cido hialurénico es un glucosaminoglucano del tejido conectivo sintetizado por la
enzima del acido hialurdnico sintetasa, de las cuales se han aislado tres genes en los
vertebrados: HAS1, HAS2 y HAS3, tiene un papel en mantener la estabilidad de la matriz y
la hidratacion tisular, sin embargo, el incremento en la expresion de este polisacarido y su
receptor de superficie celular CD44 % se ha detectado en numerosas condiciones de
fibrosis asociadas con disfuncién organica se conoce que juega un rol principal en la
regulacién de la adhesién celular, migracion, diferenciacién y proliferacion, por lo tanto

tiene un rol importante en la cicatrizacién.

Ademas, esta involucrado en la regulacion de la respuesta celular al factor de crecimiento
tumoral TGF — R1. Estudios recientes en células epiteliales han demostrado que el AH
modula la sefializacidén del TGF — R1, siguiendo la interaccidn con su receptor CD44. Se ha
demostrado previamente que la conversién fenotipica de fibroblastos a miofibroblastso se
asocia con cambios importantes en la produccién y metabolismo del AH, especificamente
al acumularse grandes cantidades de AH intra y extracelular, para formar grandes matrices
pericelulares de acido hialurénico. Sin embargo, el significado funcional de las alteraciones
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en el AH asociadas con el fenotipo miofribroblastico, permanecen inciertas.



La cicatrizacion tanto de la mucosa oral como de las heridas dérmicas se lleva a cabo a
través de etapas idénticas de inflamacidn, proliferacion y remodelacion de la matriz
extracelular (MEC).

El 4cido hialurénico es un constituyente prominente del tejido fibroso, sin embargo, no se
ha establecido claramente si su presencia indica reorganizacion y reparacion de los tejidos
o si contribuye directamente al proceso de fibrosis /cicatrizacion, que conduce a falla
organica. Ademas, estudios previos han demostrado que puede estar involucrado ya sea
en mantener la homeostasis o en el desarrollo de eventos patoldgicos, dependiendo del
contexto en el cual es generado o almacenado.

La sintesis del acido hialurdnico libera sefales que controlan la proliferacién y migracion de
los queratinocitos, contribuye a las propiedades elasticas de la dermis, formando un
sistema a base de redes helicoidales.

Se encuentra en la mayoria de los érganos de los vertebrados, es particularmente
abundante en la piel de los mamiferos, se estima que la cantidad total de acido hialurénico
en la piel humana es de 5 gramos, aproximadamente una tercera parte del contenido en

todo el organismo.

En un inicio se considerd que el acido hialurénico sélo se encontraba presente en la dermis,
sin embargo en la actualidad se sabe que grandes cantidades de acido hialurdnico también
estan contenidas en la epidermis. Sakai et al demostraron que el acido hialurdnico deriva
de los queratinocitos del estrato subcdrneo y esta presente en él. En la dermis constituye
casi la totalidad de la matriz extracelular, a diferencia en la epidermis donde los
queratinocitos conforman casi la totalidad del tejido, sin embargo, la concentracién del
acido hialurdnico en la matriz que rodea las células de la epidermis es mayor en orden de
magnitud que en la dermis y equivalente a la del cordén umbilical.

El 4cido hialurénico dérmico ademas de ser el factor mas importante en la hidratacidon
natural de la piel, esta involucrado en el balance de iones y funciona como mediador en el

paso de macromoléculas a través de la dermis; participa en la cohesion de los tejidos y



como material de relleno del espacio intercelular. Su funcién en la epidermis es menos
conocida, en un inicio se localiza entre las células de la capa basal, pero desaparece
durante la diferenciacién de los queratinocitos volviéndose indetectable en el estrato
granuloso y cérneo.

Las propiedades fisicoquimicas del acido hialurénico estan directamente relacionadas con
su peso molecular, el cual depende de la fuente de obtencién y de sus interacciones
especificas con las hialadherinas RHAMM vy CD44 70, las cuales son proteinas
transmembrana que funcionan como receptores del acido hialurénico en la superficie

celular.

Las hialuronidasas son las enzimas degradadoras del &cido hialurénico, han sido
identificadas en una gran variedad de tejidos animales e incluso en otros organismos como
bacterias, abejas y sanguijuelas. Son una compleja familia de enzimas que hasta la fecha no
se ha podido dilucidar su funcién, han sido catalogadas en base algunas propiedades como
el pH, el sustrato especifico y su mecanismo catalitico.”* Las hialuronidasas se han
empleado clinicamente para facilitar la difusion de algunas drogas como los anestésicos y
para reducir la necrosis local secundaria a la extravasacidon de sustancias
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quimioterapéuticas.

El acido hialurénico dérmico es mas susceptible a ser degradado por hialuronidasas
bacterianas, a diferencia del contenido en la epidermis el cual se une a proteinas
transportadoras llamadas hialadherinas, que lo protegen de la accién degradadora de
estas.

Diferentes usos clinico del acido hialurénico

El uso exitoso del dacido hialurénico en la practica clinica, ha favorecido a la
comercializacion del producto y a la aparicién de numerosas preparaciones comerciales.
Para su uso comercial es aislado del liquido sinovial, del cordéon umbilical y de la piel de
algunos animales, de la cresta de los gallos y de bacterias a través de un proceso de

fermentacidn o de extraccién directa.



Dadas sus particularidades fisicas y biolégicas es empleado en numerosos procedimientos
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en particular la cirugia oftalmoldgica y ortopédica,”” también es empleado como material

de soporte y para la curacion de las heridas.

La aplicaciéon intraarticular de moléculas purificadas de acido hialuréonico de alto peso

molecular alivia algunos sintomas de la osteoartritis.

En una forma estabilizada o en combinacidon con otros polimeros, es utilizado como
material de relleno en la cirugia cosmética por sus propiedades viscoeldsticas y su
excelente biocompatibilidad. Se ha reportado que la aplicacion dérmica del producto
reduce a largo plazo, las lineas de expresiéon y las arrugas logrando un efecto
antienvejecimiento, con pocos efectos adversos y mejor tolerabilidad que la observada con
el uso de coldgeno. El principal efecto adverso puede ser una reaccion alérgica secundaria
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a la presencia de impurezas en el acido hialurdnico.

Fragmentos de acido hialurénico
Con el paso del tiempo la calidad del tejido conectivo y su capacidad de reparacién se

deterioran, este es mas aparente en la piel que en cualquier otro organismo.

Los glucosaminoglicanos son el componente principal de la matriz extracelular, en
particular el acido hialurdnico; durante el proceso de envejecimiento su sintesis y calidad
disminuyen, condicionando la compactacion de la matriz celular y una reduccién en la
viscosidad, afectando la capacidad de difusion de los iones y las macromoléculas desde la
sangre hacia los tejidos y viceversa. Numerosos estudios han propuesto que las
manifestaciones de la piel cronoenvejecida, pueden ser el resultado de la disminucién del

acido hialurénico en la dermis.

Muchos estudios in vitro han demostrado que el acido retinoico inhibe la diferenciacion de
los queratinocitos, incrementa el grosor de la piel en un 20% (posterior a seis meses de
tratamiento), induce la sintesis del acido hialurénico por los queratinocitos y como
consecuencia aumenta la concentracién de este en la epidermis; esto demuestra la
relacion entre el metabolismo del acido hialurénico y la proliferacién, maduracién y

diferenciacion de la epidermis.



El acido hialurénico dadas sus particularidades fisicas y bioldgicas ha sido ampliamente
utilizado en diferentes ramas de la medicina. En particular en la Dermatologia ha sido
ampliamente utilizado como material de relleno con extraordinarios resultados.
Lamentablemente no se han podido obtener los mismos efectos con su administracién
tdpica ya que su alto peso molecular no le permite la absorcién cutanea.

A partir de estas observaciones un equipo de investigacion suizo en conjunto con el
laboratorio Pierre Fabre Dermo — Cosmetiqué desarrollaron por medio de biotecnologia la
sintesis de fragmentos de acido hialurénico (fragmentos de tamafio intermedio), cuya
particularidad es presentar un peso molecular de 360 kD que le permite atravesar la
barrera cutdnea y vincularse especificamente con receptores celulares CD44 de la dermis.
Este enlace activa la sintesis fisioldgica de acido hialurénico por las células. A partir de
entonces se pueden observar sus efectos bioldgicos de hidratacion, proliferacién de los
queratinocitos y fibroblastos, restauracién de la epidermis y sintesis de las fibras del sostén

dérmico.

Para su uso clinico los fragmentos del acido hialurdnico se han asociado al retinaldehido, ya
que este tiene la capacidad de aumentar la cantidad de receptores CD44 de la dermis y
epidermis, de esta manera multiplica los sitios de accion de los fragmentos del acido
hialurdnico. El resultado es una amplificacidon de los efectos de los fragmentos del acido
hialurdnico, que se traduce en una mayor sintesis de acido hialurénico. La asociacion
entre ambos activos ha demostrado potencializar sus efectos al actuar sinérgicamente.

El siguiente estudio se realizd con el objeto de evaluar la tolerabilidad y eficacia de la accién
correctora que tiene la asociacion de retinaldehido al 0,05% con los fragmentos de acido
hialurénico (HAF) al 0,5% y/o 1% (Crema y Gel Concentrado) sobre los estigmas clinicos del
envejecimiento cutaneo en pacientes mexicanos. El presente estudio es parte de un
estudio multicéntrico realizado en el Hospital General de Meéxico, en el Centro
Dermatolégico « Dr. José Barba Rubio » de Guadalajara y el Hospital Universitario « Dr.
Eleuterio Gonzalez » de Monterrey y el Centro dermatoldgico de Yucatan.



Parte Il. Desarrollo del Estudio.

Planteamiento del Problema.

Hoy en dia, numerosos factores como los avances tecnoldgicos y cientificos, el estilo de
vida, la moda y la mercadotecnia han creado una conciencia sobre el envejecimiento
cutdneo y una preocupacion constante por contrarrestar sus estigmas clinicos. Esto ha
provocado que el dermatdlogo en su practica diaria se vea confrontado a una demanda

creciente de tratamiento anti-edad.

El interés creciente en contrarrestar los efectos del envejecimiento cutaneo, ha dado a
lugar al desarrollo de numerosos procedimientos y productos farmacéuticos, cosméticos y
cosmecéuticos anti-edad. En la actualidad el Unico tratamiento anti-edad que ha

demostrado evidencia irrefutable de sus beneficios son los retinoides tépicos.

Recientemente se desarrollé una asociacién de un retinoide tdpico, el retinaldehido y
fragmentos de acido hialurdnico, una novedosa presentacion que permite la absorcidn
percutanea y ha demostrado incrementar la sintesis del acido hialurénico endégeno. Esta
asociaciéon ha demostrado potencializar los efectos de ambos activos, al actuar

sinérgicamente, obteniendo buenos resultados en el tratamiento anti-envejecimiento.

En la actualidad, solamente existe un estudio clinico controlado, doble ciego, con 57
pacientes realizado en Francia, que demostrd la eficacia de este producto. Esto motivo el
interés por realizar un estudio clinico prospectivo que demostrara no sélo la eficacia del
producto, sino también la tolerabilidad de este en nuestra poblacidn.

Justificacidn.

Consideramos que no tan soélo es competencia del dermatdlogo conocer y utilizar
diferentes enfoques terapéuticos anti-envejecimiento, también es una obligaciéon y un
compromiso colaborar con estudios clinicos que demuestren la eficacia y seguridad de

estos.

Este producto ha demostrado su eficacia y tolerabilidad en la poblacién francesa,

consideramos importante realizar un estudio prospectivo para demostrar la eficacia y



tolerabilidad del producto en la poblacidn mexicana y de esta manera contribuir con
estudios que avale la calidad de este cosmecéutico.

Hipotesis.

La aplicacidon nocturna constante y adecuada del producto en tres diferentes modalidades:
Modalidad 1: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5, Modalidad 2: retinaldehido al 0.05% + HAF
1 y Modalidad 3: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% + retinaldehido al 0.05% + HAF 1%,
durante un periodo de noventa dias permitird una mejoria significativa de los parametros
del envejecimiento cutdneo como: homogeneidad de la tez, sequedad cutdanea, manchas
pigmentarias, ptosis del ovalo del rostro, elasticidad cutanea y se vera reflejado en la
evaluacion global de la severidad del envejecimiento cutaneo en la escala fotografica de C.
Larnier et al.

Objetivo principal del estudio:
Evaluar la eficacia y seguridad de la asociacion de retinaldehido al 0,05% y de fragmentos
de Acido Hialurénico al 0,5% y/o 1% en el manejo del fotoenvejecimiento cutdneo en

pacientes mexicanos.

Material y Métodos.
Diseiio del estudio:

Ensayo clinico abierto, prospectivo, multicéntrico.

Poblacién y muestra:
En México se incluyeron 150 pacientes, nuestro centro, el Hospital General de México,

estudid 45 pacientes.

Criterios de Seleccidn.

Criterios de inclusién

e Sujeto de sexo masculino o femenino con 45 a 75 afios de edad.

e Sujeto que presentaban signos clinicos de envejecimiento a nivel de la cara: flacidez
cutanea, ritides, arrugas y surcos asi como pigmentacion.

e Sujeto que aceptd no exponerse al sol o radiacién UV durante todo el periodo de

duracion del estudio y realizar fotoproteccion eficiente.



e Sujeto que firmo carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

e Sujeto que se hubiera sometido a un tratamiento dermatoldgico o quirdrgico de
accion anti-edad durante los 3 meses anteriores a la inclusidon en las zonas susceptibles
de ser evaluadas.

e Tratamiento introducido desde hace menos de 3 meses a base de retinoides, derivados
de vitamina A, complementos nutricionales a base de vitamina E, o cdcteles
vitaminicos llamados reafirmantes.

e Introduccidn reciente (menos de 3 meses) de un tratamiento hormonal sustitutivo de
la menopausia.

e Antecedentes de alergia o de intolerancia a uno de los componentes de los productos
probados.

e  Presencia de una dermatosis facial.

e  Mujer embarazada o en periodo de lactancia.

Criterios de eliminacion:
e  Utilizacion de otro producto dermocosmético que reivindicase un efecto anti-edad
durante el periodo del estudio.

Metodologia (Descripcion General del Estudio).
La duracién total del estudio fue de 90 dias e incluyd tres visitas de evaluacién: a DO (visita

de inclusién), D30 (al mes) y D90 (3 los meses de aplicacion).

A dia cero (D0): seleccién de los sujetos en base a los criterios anteriormente definidos e
inclusion en el estudio: Se seleccionaron tres tipos de pacientes: Grupo 1. Crema sola.
Pacientes Unicamente con ritides y arrugas (sin surcos) Grupo2 Pacientes solo con surcos
arrugas Gel sol. Grupo 3 combinacidon. Examen clinico que incluyé la toma de fotografias
del rostro, la entrega de los productos a aplicar y la planificacién de la cita para la siguiente

evaluacion.

El investigador entregd un auto-cuestionario al paciente para que lo completara en la

siguiente visita. Este cuestionario estaba destinado a recoger las predisposiciones del



paciente al envejecimiento cutdneo y a evaluar las cualidades cosméticas de los productos

probados.

Variables de Estudio.

Registro de los factores que influyeron sobre el envejecimiento cutaneo:

Factores demograficos:

Edad: variable cuantitativa, discontinua, medida en afios (cantidad de afios
cumplidos al momento del estudio).
Género: variable cualitativa, nominal, dicotémica, medida en hombre o mujer,

determinado por el fenotipo del paciente en el momento del estudio.

Factores personales:

Tabaquismo: variable cualitativa, nominal, medida en no fumador, antiguo
fumador y fumador al momento del estudio. Si es fumador, desde hace cuantos
afios fuma: variable cuantitativa, discontinua, medida en afios. Si es antiguo
fumador, durante cuantos afios fumo: variable cuantitativa, discontinua, medida
en afios. Cuanto tiempo lleva sin fumar: variable cuantitativa, discontinua, medida
en afos o meses. Cuantos cigarrillos fumaba al dia: variable cuantitativa,
discontinua, medida en cigarrillos/dia.

Menopausia: variable cualitativa, nominal, medida en si, no, no se aplica (hombre).
Si la respuesta es si: a que edad tuvo la menopausia: variable cuantitativa,
discontinua, medida en afios.

Tratamientos hormonales: hormonal sustitutivo de la menopausia: variable
cualitativa, dicotdmica, medida en si o no. Si la respuesta es si: nombre del
producto y presentacion. Contraceptivo oral: variable cualitativa, dicotomica,
medida en si o no, al momento del estudio. Si la respuesta es si: nombre del
producto y presentacion.

Actividad profesional: variable cualitativa, nominal, dicotémica, medida en si o no.
Si se trata de una actividad al aire libre: variable cualitativa, nominal, dicotémica
medida en si o no. Si la respuesta es si, cuantas horas: variable cuantitativa,
discontinua, medida en horas/semana.



e Ejerce una actividad de ocio al aire libre: variable cualitativa, nominal, dicotdomica,
medida en si o no. Si la respuesta es si, cuantas horas: variable cuantitativa,
discontinua, medida en horas/semana.

e Factores medioambientales: principalmente fotoexposicion. Quemaduras del sol
durante la infancia: variable cualitativa, nominal, medida en si a menudo, si a
veces, no nunca. Se expone al sol: variable cualitativa, nominal, dicotémica
medida en si 0 no al momento del estudio. NUmero de afos con o sin exposicion:
variable cuantitativa, discontinua, medida en afios.

e Factores relacionados con los habitos cosméticos:

e Uso de fotoprotector solar: variable cualitativa, nominal, medida en si a menudo,
si a veces, no nunca, al momento del estudio. Nombre del producto: variable
cualitativa, nominal. Factor de proteccion: variable cualitativa, nominal.

e Productos tratantes utilizados en la cara: tratamiento especifico anti-edad,
tratamiento hidratante: variables cualitativas, nominales, dicotdémicas, medidas en
si 0 no al momento del estudio.

e Evaluacion de las cualidades cosméticas de los productos probados: Textura, color,
perfume, facilidad y rapidez de penetracidon: variables cualitativas nominales
medidas en muy satisfactoria, satisfactoria, poco satisfactoria y nada satisfactoria.

Modalidades de Tratamiento y Descripcion del Producto en Estudio.
Los productos probados se aplicaron por la noche después de la limpieza de la cara durante
3 meses, segln tres modalidades posibles, determinadas en funcion de los criterios ya

sefialados. Durante todo el periodo del estudio se mantuvo la misma modalidad.

e Modalidad 1: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5%: 1 aplicacién por la noche sobre
el conjunto de la cara y el cuello.

e Modalidad 2: retinaldehido al 0.05% + HAF 1%: 1 aplicacién por la noche en las
zonas de la cara con arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la frente,
patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales.

e Modalidad 3: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% por la noche sobre el conjunto
de la cara y el cuello + retinaldehido al 0.05% + HAF 1% por la noche después de
la crema sobre las zonas de la cara con arrugas profundas y/o surcos: entrecejo,

arrugas de la frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales.



Por la manana, los pacientes utilizaron una crema hidratante estandarizada: Hydrance
Optimale UV. La exposicidn solar estuvo prohibida durante todo el periodo del estudio. En
caso de fotoexposicion, se tenia que utilizar obligatoriamente un producto fotoprotector
(SPF>50). Los sujetos siguieron utilizando sus productos habituales para la limpieza de la
cara y el maquillaje. Quedaron prohibidos los tratamientos estéticos especificos o en

instituto (quimioexfoliacién, mascarillas) durante todo el periodo de duracion del estudio.

Evaluaciones.
A DO, D30y D90, el dermatélogo evalud:

1) La Homogeneidad de la Tez
Segun una escala visual analdgica (EVA). Los resultados fueron valorados con una nota

sobre 10.

Limite O | | Limite 10

Limite 0: homogeneidad y uniformidad de la piel minimas.
Limite 10: homogeneidad y uniformidad de la piel éptimas.
Variable cuantitativa, continua, medida en centimetros y milimetros.

2) Los Signos de Envejecimiento

Variables cualitativas, nominales, valoradas en una escala creciente de 4 rangos:

° Sequedad Cutdnea
° Manchas Pigmentarias
. Ptosis del Ovalo del rostro.

3) La Elasticidad Cutanea

Variable cualitativa, nominal, medida segun la escala siguiente: normal, levemente
alterada, moderadamente alterada, severamente alterada. La severidad de las arrugas
quedd determinada segun la misma escala con un esquema para cada zona tomada por
separado.



Zona A : entrecejo

Zona B : arrugas de la frente
Zona C : patas de gallo

Zona D : surco nasogeniano
Zona E : arrugas peribucales

4) Evaluacion global de la severidad del envejecimiento cutaneo mediante valoracion por
un escore global en toda la cara utilizando la escala de C. Larnier et al. ! Escala de
fotografias formada por 6 clases de severidad creciente (ilustracion). El resultado fue
expresado con una escalade 1 a 6.

Escala 1: Leve

Escala 2: Leve a Moderado
Escala 3: Moderado

Escala 4: Moderado a Severo
Escala 5: Severo

Escala 6: Muy Severo

1 llustracion 1: Escala fotografica del envejecimiento cutdneo a nivel de la cara (Catherine Larnier et al).



5) La Tolerancia

La Tolerancia de los productos probados: fue evaluada a los 30 y 90 dias de aplicacion.
Variable cualitativa, nominal, medida en una escala de 0 a 3 (mediocre, regular, buena, muy
buena). Se documentaron los efectos secundarios eventuales: variable cualitativa, nominal,
dicotémica, medida en si o no. En caso de que la respuesta fuera si, la salida del ensayo:

variable cualitativa, nominal, dicotdmica, medida en si o no.

6) La eficacia global del producto

Fue evaluada por el investigador y el paciente a los 30 y 90 dias de aplicacion del
tratamiento: variable cualitativa, nominal, medida en una escala de 0 a 4 (muy satisfactoria
/ satisfactoria / poco satisfactoria / nada satisfactoria) y se comparé con la del producto
anti-edad habitual: variable cualitativa, nominal medida en mas eficaz, equivalente, menos
eficaz.

Andlisis estadistico.
Cada modalidad de aplicacidn fue considerada como una subpoblacion. En cada una de las
tres modalidades de aplicacidn, se realizaron los analisis siguientes:

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central y de dispersion,
con uso de tablas y grafico para esquematizar los datos. Se realizé estadistica comparativa
con el objetivo de determinar diferencias entre los grupos durante el seguimiento
utilizando una prueba no paramétrica de Friedman y para comparar la evaluacién al diaOy
a los 90 dias se utilizd una prueba de Wilcoxon.



Resultados
Se seleccionaron 45 pacientes que se distribuyeron segin la severidad del

fotoenvejecimiento cutaneo en tres modalidades.

Modalidad 1: 15 sujetos con fotoenvejecimiento leve a leve-moderado (tipo 1 y 2 de
Larnier) a quienes se les aplico retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% 1 aplicacién por la noche

sobre el conjunto de la cara y el cuello.

Modalidad 2: 15 sujetos con fotoenvejecimiento moderado a moderado-severo (tipo 3y 4
de Larnier) a quienes se les aplicé retinaldehido al 0.05% + HAF 1%: 1 aplicacién por la
noche en las zonas de la cara con arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la
frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales.

Modalidad 3: 15 sujetos con fotoenvejecimiento severo a muy severo (tipo y 6 de Larnier
et al) a quienes se les aplicé retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% por la noche sobre el
conjunto de la cara y el cuello + retinaldehido al 0.05% + HAF 1% por la noche después de
la crema sobre las zonas de la cara con arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de
la frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales.

Factores demograficos

Edad

e Modalidad 1: El promedio de edad fue de 49.2 afios con un rango de 45 a 56 afios y
una desviacidn estandar de 3.8

e Modalidad 2: El promedio de edad fue de 51.78 afios con un rango de 45 a 63 afios y
una desviacién estandar de 5.5

e Modalidad 3: El promedio de edad fue de 59.2 afios con un rango de 46 a 75 afios y

una desviacion estandar de 9.8

Género

e Modalidad 1: La totalidad de las pacientes (15) fueron del sexo femenino.

e Modalidad 2: El 83% (13) fueron del sexo femenino y 2 fueron del sexo masculino
constituyendo el 13%.

e Modalidad 3: La totalidad de las pacientes (15) fueron del sexo femenino.



Factores personales:

Modalidad 1: El 33% (5) fueron no fumadores, el 33% (5) antiguos fumadores y el 33%
(5) fumadores. Del grupo de los fumadores, fumaban un promedio de 3.2 cigarros al
dia y llevaban fumando en promedio 15.8 afos. Los antiguos fumadores fumaron un
promedio de 8 afos y 7.4 cigarros al dia, habiendo dejado de fumar hace 14.6 afios en
promedio.

Modalidad 2: EI 67% (10) fueron no fumadores, el 13% (2) antiguos fumadores y el 20%
(3) fumadores. Del grupo de los fumadores, fumaban un promedio de 3.2 cigarros al
dia y llevaban fumando en promedio 23 afios. Los antiguos fumadores fumaron un
promedio de 15 afios y 12 cigarros al dia, habiendo dejado de fumar hace 11 afios en
promedio.

Modalidad 3: El 60% (9) fueron no fumadores, el 13% (2) antiguos fumadores y el 27%
(4) fumadores. Del grupo de los fumadores, fumaban un promedio de 5.5 cigarros al
dia y llevaban fumando en promedio 35.25 afios. Los antiguos fumadores fumaron un
promedio de 30 afios y 11.5 cigarros al dia, habiendo dejado de fumar hace 5.5 afios en

promedio.

Menopausia

Modalidad 1: El 33% (5) de las pacientes ya habian alcanzado la menopausia,
habiéndola presentado a una edad promedio de 48.8 afos. El 33% (5) no han
alcanzado la menopausia.

Modalidad 2: El 60% (9) de las pacientes ya habian alcanzado la menopausia,
habiéndola presentado a una edad promedio de 44.4 afios. El 27% (4) no han
alcanzado la menopausia y el 13% (2) no aplica porque corresponde a pacientes del
sexo masculino.

Modalidad 3: El 87% (13) de las pacientes ya habian alcanzado la menopausia,
habiéndola presentado a una edad promedio de 48.6 afios. El 13% (2) no han

alcanzado la menopausia.

Tratamientos hormonales

Modalidad 1: De las pacientes que habian alcanzado la menopausia, 20% (1) se

encontraban bajo un tratamiento hormonal sustitutivo, con productos como parches y



climaderm. De las pacientes que no habian alcanzado la menopausia al momento del
estudio, ninguna se encontraba en un tratamiento anticonceptivo.

Modalidad 2: De las pacientes que habian alcanzado la menopausia, 33% (3) se
encontraban bajo un tratamiento hormonal sustitutivo, con productos como
comprimidos (2) y gel (1). De las pacientes que no habian alcanzado la menopausia al
momento del estudio, ninguna se encontraban en un tratamiento anticonceptivo.
Modalidad 3: De las pacientes que habian alcanzado la menopausia, 15% (2) se
encontraban bajo un tratamiento hormonal sustitutivo, con productos como
comprimidos. De las pacientes que no habian alcanzado la menopausia al momento
del estudio, ninguna se encontraban en un tratamiento anticonceptivo.

Actividad profesional

Modalidad 1: El 87% (13) de las pacientes realizaban una actividad profesional, ninguna
de éstas al aire libre, el 13% (2) no realizaban actividad profesional alguna.

Modalidad 2: El 93% (14) de las pacientes realizaban una actividad profesional, ninguna
de éstas al aire libre, el 7% (1) no realizaban actividad profesional alguna.

Modalidad 3: El 67% (10) de las pacientes realizaban una actividad profesional, de las
cuales sélo el 10% (1) desarrollaban su actividad profesional al aire libre durante un

total de 8 horas a la semana, el 33% (5) no realizaban actividad profesional alguna.

Ejerce una actividad recreativa al aire libre

Modalidad 1: El 27% (4) realizaban actividades recreativas al aire libre en un promedio
de 5 horas a la semana, El 73% (11) no realizaban actividades de ocio al aire libre.
Modalidad 2: El 27% (4) realizaban actividades recreativas al aire libre en un promedio
de 3 horas a la semana, El 73% (11) no realizaban actividades de ocio al aire libre.
Modalidad 3: El 7% (1) realizaban actividades recreativas al aire libre en un promedio

de 4 horas a la semana, El 93% (14) no realizaban actividades de ocio al aire libre.

Factores medioambientales

Modalidad 1: El 33% (5) de los pacientes reporté que a menudo habia sufrido
quemaduras del sol durante la infancia, El 47% (7) a veces y el 20% (3) nunca. En la
actualidad, el 40% (6) reportd que si se expone al sol desde hace 35 afios en promedio

y el 60% (9) no se expone al sol.



Modalidad 2: El 20% (3) de los pacientes reportd que a menudo habia sufrido
quemaduras del sol durante la infancia, El 47% (7) a veces y el 33% (5) nunca. En la
actualidad, el 40% (6) reportd que si se expone al sol desde hace 49.2 afos en
promedio y el 60% (9) no se expone al sol.

Modalidad 3: El 20% (3) de los pacientes reportd que a menudo habia sufrido
qguemaduras del sol durante la infancia, El 47% (7) a veces y el 33% (5) nunca. En la
actualidad, el 27% (4) reportd que si se expone al sol desde hace 52 afios en promedio

y el 73% (11) no se expone al sol.

Factores relacionados con los habitos cosméticos:

Modalidad 1: El 47% (7) de los pacientes reportd el uso frecuente de protectores
solares, el 13% (2) a veces y el 40% (6) nunca. El promedio del factor de proteccion
solar que se utilizaba fue de 60.

Modalidad 2: El 53% (8) de los pacientes reportd el uso frecuente de protectores
solares, el 7% (1) a veces y el 40% (6) nunca. El promedio del factor de proteccién solar
que se utilizaba fue de 33.

Modalidad 3: EI 20% (3) de los pacientes reportd el uso frecuente de protectores
solares, el 20% (3) a veces y el 60% (9) nunca. El promedio del factor de proteccion

solar que se utilizaba fue de 60.



Evaluacion de las cualidades cosméticas de los productos probados

Las siguientes tablas valoran la textura, color, perfume, facilidad y rapidez de penetracion.

Retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% (Crema)

Textura Aroma Color Aplicacion |Penetracion

No.| % [ No. [ % [No.| % [ No.| % | No. | %

Muy Satisfactorio 27 90% 24 80% 19 63% 30 100% 28 93%
Satisfactorio 3 10% 6 20% 8 2% 0 0% 2 7%
Poco Satisfactorio 0 0% 0 0% 3 10% 0 0% 0 0%
No Satisfactorio 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Total 30 100% 30 100% 30 100% 30 100% 30 100%

Retinaldehido al 0.05% + HAF 1% (Gel

Textura Aroma Color Aplicacion |Penetracion

No.[ % [ No. ] % [ No.] % [ No.| % | No. | %

Muy Satisfactorio 21 70% 15 50% 15 50% 25 83% 22 73%
Satisfactorio 7 23% 15 50% 9 30% 4 13% 5 17%
Poco Satisfactorio 2 % 0 0% 5 17% 1 3% 3 10%
No Satisfactorio 0 0% 0 0% 1 3% 0 0% 0 0%
Total 30 100% 30 100% 30 100% 30 100% 30 100%

Caracteristicas de la Piel:

Poros Abiertos

e Modalidad 1: EI 80% (12) de los pacientes presento poros abiertos, el 20% (3) no.
e Modalidad 2: EI 100% (15) presenté los poros abiertos.
e Modalidad 3: El 93% (14) de los pacientes presento poros abiertos, el 7% (1) no.

Cicatrices de Acné
e Modalidad 1: EI 93% (14) de los pacientes no tenian cicatrices de acné, 7% (1) no.
e Modalidad 2: EI 93% (14) de los pacientes no tenian cicatrices de acné, 7% (1) no.

e Modalidad 3: EI 93% (14) de los pacientes no tenian cicatrices de acné, 7% (1) no.



Fototipo

Modalidad 1

Modalidad 2

Modalidad 3

Fototipo

20%

A47%
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Tipo de Piel

Modalidad 1

Modalidad 2

Modalidad 3

Tipo de Piel

Muy seca
Muy Grasa 0% Seca

Mixta
39%

Tipo de Piel

Muy seca
0%
Grasa Seca
33% 34%

Muy Grasa
0%

Mixta
33%

Tipo de Piel

Grasa Muy Grasa Muy seca
7% 0% 13%

53%




Grosor de la Piel

Modalidad 1

Modalidad 2

Modalidad 3

Grosor

Gruesa
20%

Delgada
0%

Normal
80%

Grosor

Gruesa
7%

Delgada
27%

Normal
66%

Grosor

Gruesa
20%

Normal
27%

Delgada
53%




Evaluacion Global - Escala Fotografica de Larnier et al

Modalidad1 | | Modalidad2 | [ Modalidad3

Dia 0 Leve 4 27% 0 0% 0 0%
Dia 0 Leve a moderado 11 73% 0 0% 0 0%
Dia 0 Moderado 0 0% 8 53% 0 0%
Dia 0 Moderado a severo 0 0% 7 47% 2 13%
Dia 0 Severo 0 0% 0 0% 11 73%
Dia 0 Muy severo 0 0% 0 0% 2 13%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |

Dia 30 Leve 5 33% 0 0% 0 0%
Dia 30 Levea moderado 10 67% 0 0% 0 0%
Dia 30 Moderado 0 0% 11 73% 0 0%
Dia 30 Moderado a severo 0 0% 4 27% 6 40%
Dia 30 Severo 0 0% 0 0% 8 53%
Dia 30 Muy severo 0 0% 0 0% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |

Dia 90 Leve 8 53% 0 0% 0 0%
Dia 90 Leve a moderado 7 47% 2 13% 0 0%
Dia 90 Moderado 0 0% 12 80% 2 13%
Dia 90 Moderado a severo 0 0% 1 7% 8 53%
Dia 90 Severo 0 0% 0 0% 5 33%
Dia 90 Muy severo 0 0% 0 0% 0 0%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

Escala Fotografica de Larnier
6
-16.0%
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4 |
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2 ~— . -15.6%
) v => (p<0.115)

D1 D30 D90
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Prueba de Friedman: p=<0.05



Escala Fotografica de Larnier
Mejora relativa de DO a D90

[ Frecuencia | Porcentaje (%) |

| S| [ NO [Total | Sl NO Total |
Modalidad 1 5 10 15 33% 67% 100%
Modalidad 2 8 7 15 53% 47% 100%
Modalidad 3 11 4 15 73% 27% 100%

Mejoraen la Escala Fotografica de Larnier
Modalidad 1 (No. Pac)

S|
33% (5)

NO
67% (10)

Mejoraen la Escala Fotografica de Larnier
Modalidad 2 (No. Pac)

NO

47% (7) Sl

53% (8)

Mejoraen la Escala Fotografica de Larnier
Modalidad 3 (No. Pac)
NO
27% (4)

SI
73% (11)




Escala Visual Andloga - Homogeneidad de la tez

Fue medida en una escala del 1 al 10 y analizado en promedios ponderados por modalidad
y visita. Los resultados indicaron que los pacientes en la modalidad 1 incrementaron su
homogeneidad en un 19%, los de la modalidad 2 en un 23% y los de la modalidad 3 en un

32%.

| Modalidad 1 [ Modalidad 2| Modalidad 3 |

Dia 0 3.96 4.5 4.78
Dia 30 4.89 5.6 5.36
Dia 90 5.86 6.76 7.98

Homogeneidad de Tez
Escala Visual Analoga

Dia 0 Dia 30 Dia 90
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Signos de Envejecimiento Cutaneo
Fueron medidos en una escala de 0 a 3 en cada una de las tres visitas de los pacientes (No
Hay o no presenta signos / Leves / Moderados / Severos). Los resultados presentados en

promedios ponderados.

Sequedad Cutanea
Desaparecidé en el 100% de los pacientes al terminar el tratamiento.

[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |
Dia 0 No Hay 3 20% 4 27% 4 27%
Dia 0 Leve 9 60% 11 73% 6 40%
Dia 0 Moderado 3 20% 0 0% 4 27%
Dia 0 Severo 0 0% 0 0% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |
Dia 30 No Hay 12 80% 11 73% 10 67%
Dia 30 Leve 2 13% 4 27% 5 33%
Dia 30 Moderado 1 7% 0 0% 0 0%
Dia 30  Severo 0 0% 0 0% 0 0%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
| Modalidad 1 | | Modalidad 2 | | Modalidad 3 |
Dia 90 No Hay 15 100% 15 100% 15 100%
Dia 90 Leve 0 0% 0 0% 0 0%
Dia 90 Moderado 0 0% 0 0% 0 0%
Dia 90 Severo 0 0% 0 0% 0 0%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

Signos de Envejecimiento Cutaneo
Sequedad Cutanea

D1 D30 D90
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Manchas Pigmentarias

[ Modalidadi | [ Modalidad2 | [ Modalidad 3
Dia 0 No Hay 0 0% 0 0% 0 0%
Dia 0 Leve 9 60% 7 47% 7 47%
Dia 0 Moderado 3 20% 7 47% 7 47%
Dia 0 Severo 3 20% 1 7% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |
Dia 30 No Hay 1 7% 0 0% 0 0%
Dia 30 Leve 10 67% 12 80% 11 73%
Dia 30 Moderado 2 13% 2 13% 3 20%
Dia 30 Severo 2 13% 1 7% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidadi | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |
Dia 90 No Hay 3 20% 0 0% 2 13%
Dia 90 Leve 7 47% 14 93% 9 60%
Dia 90 Moderado 4 27% 1 7% 4 27%
Dia 90 Severo 1 7% 0 0% 0 0%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

Signos de Envejecimiento Cutaneo
Manchas Pigmentarias
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Ptosis de Ovalo
Disminuyd en cada una de las tres modalidades. Los cambios mas notables se observaron

en los pacientes de la modalidad 3.

[ Modalidad1 | | Modalidad2 | | Modalidad 3
Dia 0 No Hay 2 13% 3 20% 4 27%
Dia 0 Leve 8 53% 7 47% 7 47%
Dia 0 Moderado 5 33% 5 33% 4 27%
Dia 0 Severo 0 0% 0 0% 0 0%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | | Modalidad3 |
Dia 30 No Hay 1 7% 1 7% 1 7%
Dia 30 Leve 3 20% 6 40% 9 60%
Dia 30 Moderado 9 60% 7 47% 4 27%
Dia 30 Severo 2 13% 1 7% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%
| Modalidad1 | | Modalidad2 | | _Modalidad3 |
Dia 90 No Hay 0 0% 0 0% 1 7%
Dia 90 Leve 1 7% 4 27% 5 33%
Dia 90 Moderado 9 60% 8 53% 8 53%
Dia 90 Severo 5 33% 3 20% 1 7%
Total 15 100% 15 100% 15 100%

Signos de Envejecimiento Cutaneo
Ptosis de Ovalo
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Elasticidad Cutanea

Fue medida en una escala del 1 al 4 (normal / levemente alterada / moderadamente
alterada / alterada / y severamente alterada) se encontré moderada y levemente alterada
en varios pacientes, especialmente de la modalidad 3, llegd a niveles normales en

practicamente todos los pacientes después de los 90 dias de tratamiento.

[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3
Dia 0 Normal 14 93% 12 80% 3 20%
Dia 0 Levemente Alterada 1 7% 3 20% 7 47%
Dia 0 Moderadamente Alterada 0 0% 0 0% 5 33%
Dia 0 Seceramente Alterada 0 0% 0 0% 0 0%
15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidad1 | [ Modalidad2 | [ Modalidad3 |
Dia30 Normal 14 93% 15 100% 6 40%
Dia 30 Levemente Alterada 1 7% 0 0% 7 47%
Dia 30 Moderadamente Alterada 0 0% 0 0% 2 13%
Dia 30 Seceramente Alterada 0 0% 0 0% 0 0%
15 100% 15 100% 15 100%
[ Modalidadi | [ Modalidad2 | [ Modalidad3
Dia90 Normal 15 100% 15 100% 12 80%
Dia 90 Levemente Alterada 0 0% 0 0% 3 20%
Dia 90 Moderadamente Alterada 0 0% 0 0% 0 0%
Dia 90 Seceramente Alterada 0 0% 0 0% 0 0%
15 100% 15 100% 15 100%

Signos de Envejecimiento Cutaneo
Elasticidad Cutanea
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Fotodafio en Zonas Especificas
A continuacién presento los resultados de la disminucion del fotodafio en zonas especificas,

el entrecejo, las arrugas de la frente, las patas de gallo, el surco nasogeniano y las arrugas

peribucales.
Zonas Localizadas
Arrugas en la Frente
25+
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15
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Zonas Localizadas
Surco Nasogeniano
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Zonas Localizadas
Patas de Gallo
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Tolerabilidad

La tolerabilidad fue evaluada en funcién de la aparicion de efectos adversos tras la
aplicacién de o los productos. Se valoré la necesidad de interrumpir la aplicacién ya fuera
temporal o definitiva.

Se reportd una tolerabilidad del 95% y del 100% en el dia 30 y en el dia 90 respectivamente
en todas las modalidades.

En la evaluacion del dia 30 una paciente de la modalidad 2 refirié una tolerancia mediocre,
gue se basaba en la presentacidén de ardor y eritema leve en las patas de gallo tras la
aplicacién del producto en el dia 21, lo que ameritd la suspensidn de la aplicacién durante 9
dias. El dia de la evaluacion la zona afectada no mostraba datos de irritacion y se reinicio
nuevamente la aplicacién del gel, no volviendo a presentar efectos adversos durante el
resto del estudio.

Eficacia General

La satisfaccion de los investigadores y de los participantes con respecto a la eficacia de los
productos probados fue del 92% al 100% del dia 30 al dia 90. Los participantes
consideraron las cualidades cosméticas de los productos como satisfactorios y muy
satisfactorios.



DISCUSION.

La asociacién de retinaldehido al 0.05% y fragmentos de acido hialurénico al 0.5% o al 1%
en crema y/o gel concentrado son una novedosa opcidn terapéutica en la correccién del los
estigmas del envejecimiento cutaneo. Como se ha comentado previamente Unicamente
existia un estudio clinico que demostraba la eficacia y seguridad del producto (CERPER —
Pierre Fabre Décembre 2004); nuestro estudio formo parte de un estudio multicéntrico que

buscaba ampliar el conocimiento de su eficacia y tolerabilidad en diferentes poblaciones.

Para su uso como tratamiento anti-edad se llevd a cabo la fragmentacion de la molécula del
acido hialurdnico, en el entendido que al permitirle atravesar la barrera cutanea y
vincularse especificamente con receptores celulares CD44 de la dermis, los fragmentos del
acido hialurdnico, activan la sintesis fisioldgica de acido hialurénico que ha disminuido con
el envejecimiento. A partir de entonces se pueden observar sus efectos biolégicos de
hidratacidn, proliferacion de queratinocitos y fibroblastos, restauracién de la epidermis y
sintesis de las fibras del sostén dérmico, que se manifiesta clinicamente en la disminucion

de los estigmas del envejecimiento.

Para su uso clinico los fragmentos del acido hialurdnico se han asociado al retinaldehido, el
cual ha demostrado en numerosos estudios su eficacia en el tratamiento anti-
envejecimiento estimulando a la sintesis de coldgeno por los fibroblastos y reactivando la
diferenciacion de los queratinocitos (Creidi et al 1999), ademas se ha demostrado que su
aplicacidn topica, estimula la expresion de los receptores de superficie CD44 del acido
hialurénico e incrementa la actividad de la acido hialurénico sintetasa (Kaya 2004),esto

multiplica los sitios de accion de los fragmentos del acido hialurdnico.

El disefio del estudio incluyd tres modalidades diferentes de tratamiento, se conformaron
tres grupos de 15 pacientes para cada una de estas modalidades. La  modalidad 1 de
tratamiento incluyd pacientes con un envejecimiento leve a leve-moderado, la modalidad 2
pacientes con envejecimiento moderado a moderado-severo y la modalidad 3 pacientes
con envejecimiento severo a muy severo, determinados por la escala fotografica de Larnier
et al. El tamafio limitado de la muestra y la poblacién de donde se obtuvo determinaron la

formacion de tres grupos heterogéneos.



Se pudo observar, que la edad presentaba ciertas diferencias siendo el nimero de afios de
las participantes menor en la modalidad 1 y presentaba un aumento progresivo en la
modalidad 3. En la actualidad se sabe que la edad es un factor demografico que ejerce un
efecto directo sobre el envejecimiento cutaneo.

Las participantes casi en su totalidad fueron del sexo femenino, ésto refleja en primer lugar
que la poblacion de nuestro centro es mayor en mujeres. En segundo lugar que en nuestra
poblacién existe una mayor preocupacion de este género por minimizar los estigmas del
envejecimiento, aunados a la fuerte influencia de las restricciones socio-culturales que
rigen a nuestra sociedad, y que limitan a los hombres a buscar un tratamiento anti-edad.

El tabaquismo es un factor personal, que ha mostrado tener una influencia negativa en el
envejecimiento cutaneo. El tabaco estimula las metalopreitenasas 1 y 3 y produce una
disminucidn en la sintesis del colageno tipo 1, posiblemente mediado por la produccién de
radicales libres (Yin et al 2000). Por otra parte, la nicotina tiene un efecto vasoconstrictor
gue ocasiona una disminucion de la oxigenacidon cutanea y deshidratacién de la capa
cornea. Los resultados obtenidos, mostraron que la modalidad 1 incluia un mayor nimero
de sujetos con antecedentes de tabaquismo, esta modalidad incluia a las pacientes mas
jovenes y puede ser un reflejo del incremento del habito tabaquico del sexo femenino hoy
en dia. Entre la modalidad 2 y 3 no existieron grandes diferencias del nimero de pacientes
con antecedentes de tabaquismo. No subestimando el papel del tabaquismo en el
envejecimiento cutdneo, actualmente no constituye un factor fundamental de
envejecimiento en nuestro pais. No encontramos informacion en la literatura que hablara
del impacto del tabaquismo en el tratamiento anti-edad, consideramos que esto puede dar

lugar a nuevos estudios.

La menopausia fue un factor personal que presenté grandes diferencias entre las tres
modalidades, los datos obtenidos demostraron que una tercera parte de las pacientes de
la modalidad 1 se encontraban en la menopausia, mientras que en la modalidad 3 mas de
las tres cuartas partes de las pacientes referian haber presentado la menopausia; sin
embargo no existi6 diferencia en la edad de presentacién entre las diferentes
modalidades. Al interrogatorio el 77% (21) de las pacientes refirieron no contar con un



tratamiento hormonal sustitutivo, ni tampoco contaban con el antecedente de haberlo

recibido.

Los factores hormonales en el proceso del envejecimiento juegan un papel fundamental.
Es bien conocido que la piel es un érgano influenciado por los estrégenos, los cuales tiene
la capacidad de activar los queratinocitos y los melanocitos epidérmicos, estimular la
sintesis de coldgeno y de elastina, contribuyen con la hidratacidon cutdnea, tienen una
influencia directa sobre la pigmentacidn cutanea y aumentan del flujo sanguineo de la piel.
En la menopausia, cuando cae la tasa de estrégenos, se acentlan brutalmente ciertos
parametros del envejecimiento cutdneo fisioldgico como la atrofia, la atonia y la xerosis. La
terapia de reemplazo hormonal mejora significativamente, la hidratacidon, elasticidad y
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su perf|C|e cutanea.

Consideramos que dadas las caracteristicas de la edad de nuestras pacientes en cada
modalidad era de esperar una diferencia como la observada. Sin embargo Ilama nuestra
atencién la falta de tratamientos hormonales sustitutivos y despierta en nosotros la
incégnita, si la deprivacion prolongada y persistente de los estrégenos constituye en la
fisiopatogenia del envejecimiento de las pacientes mexicanas un factor de gran impacto.

Con el interrogatorio fue dado a conocer que la mayoria de los pacientes de las tres
modalidades desarrollaban una actividad profesional al momento del estudio, de un total
de 37 pacientes sdlo uno laboraba al aire libre. Se interrogd la practica de actividades
recreativas al aire libre, reportando que cuatro pacientes de la modalidad 1, cuatro de la
modalidad 2 y una de la modalidad 3 si llevaban a cabo este tipo de actividades, en un
tiempo promedio de 4 horas a la semana, lo cual no reflejd6 un impacto en el
fotoenvejecimiento de nuestra poblacion, pero esto no descarta que la exposicién durante
actividades recreativas constituya un factor de suma relevancia en el envejecimiento

cutaneo.

Dentro de los factores medioambientales se observd que existe una tendencia de nuestros
pacientes a estar expuestos al sol desde la infancia y que esto perdura aun en la edad

adulta y disminuye relativamente en la vejez.



Se observé que los protectores solares eran utilizados casi en la mitad de las pacientes de
las modalidades 1y 2, a diferencia de la modalidad 3 que sélo un 20% de las pacientes

utilizaban protector solar de manera frecuente.

Como parte del protocolo del estudio se determiné en cada paciente sin importar la
modalidad las caracteristicas generales de la piel. Valorando aspectos especificos como la
presencia de poros abiertos cuya frecuencia resulté ser altisima, en un 80%, 100% y 93%
respectivamente. Se reportd la presencia de cicatrices de acné en el 7% de los pacientes
de las tres modalidades. El fototipo de piel fue valorado en base a una escala del I al VI
propuesta por Fitzpatrick. Los fototipos de piel lll y IV, fueron los observados con mayor
frecuencia en las tres modalidades, ésto era lo esperado ya que estos dos fototipos son
caracteristicos de la piel de los mexicanos. Cabe destacar que en la modalidad 2 se
incluyeron al estudio 5 pacientes con fototipo de piel Il que constituyeron el 33% de la
poblacion de dicha modalidad. Aunque consideramos importante al fototipo de piel como
un factor relevante en la fisiopatogenia del envejecimiento, en particular en nuestro
estudio no se observaron diferencias significativas en el grado de severidad del

envejecimiento asociadas a éste.

Dentro de las caracteristicas de la piel se valord en base a las siguientes caracteristicas en:
muy grasa, grasa, mixta, seca y muy seca. En la modalidad 1 la piel mixta fue la mas
frecuentemente observada, en la modalidad 2 no existieron diferencias de presentacién
entre la piel grasa, seca y mixta y por ultimo en la modalidad 3 destacé la piel seca. Esto
hace notar la pérdida de humectacién asociada al envejecimiento cutaneo. Se debe de

hacer hincapié en la necesidad imperiosa del uso de emolientes.

El grosor de la piel se midid segln tres parametros en gruesa, delgada y normal, en nuestro
estudio se observé que en la modalidad 1 y 2 predominaban los pacientes con una piel
normal, que en la modalidad 2 incrementaba ligeramente el nimero de pacientes de piel

delgada y en la modalidad 3 la piel delgada era el factor predominante.

El grado de severidad del envejecimiento fue clasificado desde un inicio con la escala
fotografica de Larnier et al. Esta escala fotogréfica fue utilizada para la valoracion de los

pacientes durante todo el seguimiento del estudio. El 33% (5) de los pacientes de la



modalidad 1, presentaron una mejoria de la severidad reflejada por una disminucién en la
escala de Larnier et al, en la modalidad 2 el 53% (8) de los pacientes y en la modalidad 3 el
73% (11) de los pacientes también presentaron cambios en la severidad del
envejecimiento. Los cambios observados tanto en la modalidad 2 como en la 3 fueron

estadisticamente significativos.

La homogeneidad de la tez fue valorada por una escala visual analoga, se observaron
cambios en las tres modalidades, sin embargo este cambio fue mas evidente en la
modalidad 3. Nosotros inferimos que ésto puede deberse a que la mayor afeccion
observada en la modalidad tres también condiciona a que pequefios cambios sean mas

evidentes.

Al inicio del estudio, se observaron diferentes grados de sequedad cutdnea en casi la
totalidad de los pacientes de las tres modalidades, siendo mas importante en los pacientes
de la modalidad 3. La sequedad cutanea fue valorada al inicio, y durante las siguientes dos
visitas, de manera sorprendente la sequedad cutdnea desaparecié en el 100% de los
pacientes del estudio. Nosotros no consideramos que este cambio sorprendente sea
consecuencia de los productos tratado. Cabe mencionar que dentro de la metodologia del
estudio las pacientes recibieron crema y protector solar de dia, para nosotros dicha mejoria
radica en el uso de esos productos.

Las manchas pigmentarias también fueron valoradas como parte de los signos de
envejecimiento cutaneo, al inicio del tratamiento todos los pacientes presentaron manchas
cutdneas, valoradas como leves, moderadas o severas, durante la evolucién del estudio
hubo mejoria en los pacientes de las tres modalidades, siendo mas notables en las
modalidades 2 y 3.

La ptosis del 6valo mejord en pacientes de las tres modalidades, aqui también el grupo de
la modalidad 3 fue el mas beneficiado. Insistimos que los pacientes que conformaron esta
modalidad tenian datos de fotoenvejecimiento severo y muy severo y que pequefios
cambios se manifestaban como grandes mejorias, aunque estrictamente no sucediera de

€Sa manera.



La elasticidad cutdanea es un marcador fiable del envejecimiento cutdneo. Al inicio del
estudio se presentaron algunos pacientes con ciertos grados de alteracion de la elasticidad
cutanea; durante el tiempo que transcurrio el estudio la elasticidad cutdnea
aparentemente recuperd sus caracteristicas en el 100% de los pacientes. En particular esta
prueba presentd una gran dificultad para ser medida, consideramos que valorar la
elasticidad cutanea con el tacto y la observacion es practicamente imposible y poco fiable.

En la modalidad 1, la disminucion del dafio en zonas especificas fue mas evidente a nivel
de las arrugas de la frente y en el entrecejo, sitios mas afectados de los pacientes de esta
modalidad. En las arrugas peribucales, los surcos nasogenianos y las patas de gallo, si hubo
mejoria no tan evidentemente significativa ya que el dafo se apreciaba poco. En los
pacientes de la modalidad 2 se presentaron mejoria de todas las zonas incluyendo arrugas
de la frente, entrecejo, arrugas peribucales, surcos nasogenianos pero de manera
contundente en las patas de gallo. Por ultimo la modalidad tres donde los cambios
observados en todas estas areas fueron significativos, con una tendencia a la mejoria

constante y continua.

En la evaluacion de las cualidades cosméticas de los productos probados donde se puso a
consideracién, la textura, el color, el perfume, la facilidad y la rapidez de penetracion, el
consenso general de ambos productos resultd en satisfactorio a muy satisfactorio.

El uso de tres modalidades diferentes de tratamiento en tres grupos con una muestra tan
reducida, limitéd la posibilidad de comparar los resultados observados de las tres
modalidades. Consideramos la necesidad de llevar a cabo estudios durante un tiempo mas
prolongado para valorar los efectos del tratamiento a largo plazo, asi como realizar
estudios comparativos que demuestren que la asociacion de ambos activos en efecto

ofrece mejores resultados en el tratamiento anti-edad.

A pesar de que se utilizd la escala fotografica de Larnier et al, es necesario elegir métodos
de observacién mas objetivos (como el estudio histopatoldgico) que evidencien adn mas los

cambios del fotoenvejecimiento con el tratamiento.



CONCLUSIONES.

El presente estudio evalud la eficacia y seguridad de la asociacién de retinaldehido al 0,05%
y de fragmentos de acido Hialurdnico al 0,5% y/o 1% en el manejo del fotoenvejecimiento
cutaneo en 45 pacientes mexicanos del servicio de Dermatologia del Hospital General de

Meéxico.

Este estudio clinico demostrd que el uso de retinaldehido en asociacion con fragmentos de
acido hialuronico, mostraron una mejoria significativa de todos los paramentos del
envejecimiento de la piel después de su aplicaciéon durante 90 dias, en la tres modalidades
de tratamiento: Modalidad 1: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5%, Modalidad 2:
retinaldehido al 0.05% + HAF 1% y Modalidad 3: retinaldehido al 0.05% + HAF 0.5% +
retinaldehido al 0.05% + HAF 1%. Existié una eficacia sinérgica cuando se utiliz6 tanto la

crema como el gel concentrado.

La tolerabilidad fue muy buena asi como la evaluacién de las cualidades cosméticas de los

productos probados fue muy satisfactoria.
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO Hrinease
Comisién de Etica
“Centenario del Hospital General de México 1905-2005"

11 de enero de 2006.

Of. No. CE/06/008

DRA. GLADYS LEON DORANTES
Servicio de Dermatologia
Presente.

Estimada Dra, Leén:

Notificamos a usted, la autorizacion de la ultima version del protocolo titulado “EFICACIA Y
TOLERABILIDAD DE LA ASOCIACION DE RETINALDEHIDO (RAL) AL 0.05% Y
FRACMENTOS DE ACIDO HIALURONICO (HAF) AL 0.5% O AL 1% EN CREMA Y/O GEL
CONCENTRADO (ELUGE) EN LA CORRECCION DE LOS ESTIGMAS CLINICOS DEL
ENVEJECIMIENTO CUTANEQ”.

La ultima version, ha sido aprobada por la Comisién de Etica de este Hospital el dia 10 enero
del presente, para su realizacion a carge de Usted en el Servicio de Dermatologia.

Asi mismo, la carta de consentimiento informado, ha sido revisada y aceptada para ser
empleada en este ensayo.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado sufran
medificaciones, éstas deberan someterse a este Comité para su re-aprobacién.

En caso de que ocurra algun efecto adverso durante la realizacion del proyecto, éste debera
ser reportado de inmediato a este Comite.

Agradeciendo a usted renovar la autorizacion de su ensayo al afio de emitido este oficio,

debiendo presentar anexo a su solicitud, un resumen del desarrollo de la investigacién a su
carga.

Atentamente

e
“UNA VIDA AL CUIDADO DE LA VIDA” - (
Yaii
é{f[ -5 5 \ N /
/ \.\. S \>‘/
DRA. HILDA HIDAL.GO LOPE A\
Presidente > .
“ -\ -
N 2 &

Dr. Balmis 148, Col. Doctores Deleg. Cuauhtémoc C.P. 06726 México, D.F. Tel. y Fax 5578-73-54
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México, D. F., a 16 de enero de 2006.

Of. No. DI/03/06/012

DRA. GLADYS LEON DORANTES
Servicio de Dermatologia
Preszante.

Por este conducto hago de su conocimiento que el protocolo de investigacion titulado
“EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LA ASOCIACION DE RETINALDEHIDO (RAL) AL 0.05%
Y FRAGMENTOS DE ACIDO HIALURONICO (HAF) AL 0.5% O AL 1% EN CREMA Y/O GEL
CONCENTRADO (ELUAGE) EN LA CORRECCION DE LOS ESTIGMAS CLINICOS DEL
ENVEJECIMIENTO CUTANEQ”, con clave de registro DI/06/109/02/003, asi come la carta ds
consentimiento informado fue presentado a las Comisiones de Etica e Investigacién quienes
dictaminaronla AP RO B A C 10O N. Por lo tanto, debera usted ponerse en comunicacién con
!2 C.P. Ma. Teresa Hernandez Bravo responsable de la Unidad Contable d& Proyectos, para &l
requisite dz adecuacion presupuestal, y asi poder dar inicio a su investigacion.

Asimismo, deber presentar a =sta Direccién la autorizacién correspondiente por parte de la

Secretaria do Saiud.

Atentamente
“UNA VIDA AL CUIDADO DE LA VIDA"

DR. CESAR A. MACIAS CHAPULA
Director de Investigacion

NOTA. - Este proyecto sera patroci nado por Pierre :Fabre Mexico, S.A. de C.V.

c.c.p. C.P. Ma. Teresa Hernandez Bravo.-Unidad Contable de Proyectos.
¢.c.p. Minutario.

CAMCH/YRT/cve®

Dr. Baimis 148, Col. Doctores Deleg. Cuauhtémoc C.P, 06726 México, D.F, Tel y Fax 5751-35-41



_ Hospital General de México O.D.
“Centenario del Hospital General de México 1905-2005”

10 ge noviembre de 2005.

Of. No. Cl/02/05/291

DRA. GLADYS LEON DORANTES
Servicio de Dermatologia
Presente.

Estimada Dra. Ledn:

A través de este conducto, hago de su conocimiento que la Comision de Investigacién determing la
aprobacion del protocolo titulado “EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA ASOCIACION
TCPICA DE RETINALDEHIDO AL 0.05% CON ACIDO HIALURONICO AL 0.5% Y

RETINALDEHIDO CON ACIDO HIALURONICO AL 1% EN EL ENVEJECIMIENTO CUTANEQ
FACIAL".

Sin mas por el momento quedc de Usted.

Atentamente,
“UNA VIDA AL CUIDADO DE LA VIDA"

e

/

DR. JAIME UMEN CAMPUS

Presidente de la Comision de Investigacién N

Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores; Delg. Cuauhtémec. C.P. 06726, México D.F
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Mexico, D F., a 16 de enero de 2005.

M. en B. SONIA ZAMUDIO ALONSO

Directora Ejecutiva de Registros Sanitarios

Comision de Autorizaciones Sanitarias de la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios

Monterrey No. 33, Col. Roma

06700 México, D.F.

Zstimada M. en B. Zamudio Alonso:

En mi calidad de Directer General de! Hospital General de Meéxico, le informoc que AUTORIZO Ia

participacién de esta institucion como Centro de Investigacion para realizar el Protocolo de
Investigacién titulado:

“EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LA ASOCIACION DE RETINALDEHIDO (RAL) AL 0.05% Y
FRACMENTOS DE ACIDO HIALURONICO (HAF) AL 0.5% O AL 1% EN CREMA Y/G GEL

CONCENTRADO (ELUGE) EN LA CORRECCION DE LOS ESTIGMAS CLINICOS DEL
ENVEJECIMIENTO CUTANEQ"

El protocolo mencionado incluye el consentimiento informado. La Dra. Gladys Leon Dorantes participa
coma Investigador Principal y es miembro de estz institucion.

Hago de su conocimiento gue este hespital cuenta con la infraestructura adecuada, asi como con el
numerc de pacientes requeridos por el estudio y personal debidamente capacitado para cumplir con
todos los requisitos estipulados en &l protocolo

Sin mas por el momento, hage propicia la ocasién para enviarle un cordial saludo.

B
~~ ATENTRMENTE
“UNA \!I\DA;’AL CU/DADO DE LA VJBA”

Dr. Balmis 148, Col. Doctores Deleg. Cuauhtémoc C.P. 06726 México, D.F. Tel, y Fax10-35-05-89
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CARTA DE CONSENTIMIENTO ‘ Hoja 1 de 3

' Eficacia y tolerabilidad de la asociacién de Retinaldehido al 0.05 % y fragmentos ";
de Acido Hialuronico al 0.05 % o al 1 % en crema y/o gel concentrado (Eluage) en

. la correccién de los estigmas clinicos del envejecimiento cuténeo |

La Dra. Gladys Ledn Dorantes (investigador responsable) y |a Dra. me han
propuesto participar en un estudio clinico para realizar |a prueba de un producto dermocosmético.

Se me ha asegurado que puedo aceptar o rechazar libremente esta participacion sin que ello altere me atencién médica.
Tendré |a posibilidad, en todo momento, de interrumpir mi participacion en este estudio clinico o de retirar mi con-
sentimiento cualquiera que fuera el motivo y sin tener que justificario. Esto no perjudicara ni tendréd consecuencias
sobre los cuidados y tratamientos que, posteriormente, me sigan proporcionando.

Se me ha explicado lo siguiente:

El objetivo del estudio es:
Demostrar los beneficios de la utilizacion de un producto dermocosmético en pacientes con signos de envejecimiento
cutaneo.

El benelicio a obtener es:

Corregir los signos de envejecimiento cutdneo con |a aplicacién de las cremas probadas. Las consultas y las cremas se
me proporcionaran en forma gratuita. Cualquier gasto ocasionado relacionado con este estudio serd asumido por el
pramotor presentando lo justificantes.

Los productos a_probar son:

Una Crema que contiene retinaldehido al 0.05% y fragmentos de acido hialurdnico al 0.5%, indicada para la
flaccidez del dvalo de la cara, para las arrugas y para |a sequedad cutdnea.

Un Gel Concentrado que contiene retinaldehido al 0.05% y fragmentos de dcido hialurénico al 19%, indicado mas
particularmente para una accion mas focalizada sobre las arrugas profundas, las arrugas de expresion (patas de gallo,
comisuras de |os |abios area peribucal) y los surcos marcados (surcos nasogenianos y arrugas del entrecejo).

Forma de utilizacidn:

Por la manana, me debo aplicar una crema hidratante (Hydrance Optimale UV). Los productos a probar serén aplica-
dos por la noche después de [a limpieza de |a cara durante 3 meses, De acuerdo con los médicos investigadores a cargo,
se me asignara solo una de las tres modalidades de aplicacion siguientes:

Modalidad 1: Eluage Crema: 1 aplicacion por la noche sobre el conjunto de la cara y el cuello.
Modalidad 2: Eluage Gel Concentrado: 1 aplicacion por la noche en fas zonas de la cara con arrugas pro-
fundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de |a frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales,
Modalidad 3: Asociacion Eluage Crema (1 aplicacion por la noche sobre el conjunto de |a cara y el cuello)
+ Eluage Gel Concentrado (1 aplicacion por la noche después de la crema sabre las zonas de la cara con
arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas
peribucales).
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Duracidn del estudio:

La o las cremals) a probar se aplicara(n) durante 90 dias. Durante el estudio estdn previstas tres visitas: la primera antes
de [a aplicacion de |os productos (DO), la segunda visita después de 1 mes de aplicacion (D30) y la tercera visita después
de 3 meses de aplicacion (D90). A DO, D30 y D90, en estas visitas se evaluara:

* Toma de fotografia clinica. (de frente y laterales)

* Intensidad de: arrugas, pequedas arrugas, manchas pigmentarias, alteracion global de |a tez y flacidez cuténea
en el conjunto de la cara y en las zonas mds localizadas: patas de gallo, comisuras de los labios, zona peribucal,
SUrcos nasogenianos, arrugas del entrecejo, L

* El brillo de |a: tez a elasticidad cutanea y Ia eficacia global del producto segtin una escala de0a 3.

« La severidad del envejecimiento cutaneo.

* La tolerancia de los productos probados segqun una escala de 0 a 3 y los eventuales efectos secundarios
¢ interrupciones de la aplicacion. Al final del periodo de aplicacion (D90).

* Las cualidades cosméticas con respecto a los productos antiedad habituales.
También se me han explicado las siguientes condiciones:

Tambhién se me han explicado las siguientes condiciones

Durante todo el periodo de duracion del estudio, no deberé exponerme al sol. En caso de exposicion al sol, tendré que
utilizar obligatoriamente un producto fotoprotector (SPF 50+).

Sequiré utilizande mis productos habituales para la limpieza de |a cara y el maquillaje. Entiendo que quedaran pro-
hibidos los tratamientos estéticos especificos o en el instituto (peeling suave, exfoliantes, mascarillas) durante todo el
periodo de duracion del estudio. No asociaré ningdn otro producto (puesto o tomado) que reivindique un efecto
antiedad.

Riesgos eventuales
Si mi piel presentara una sensacion de inconfort, comezdn, irritaciones, picazones o rojeces, debo comunicérselo a mi
meédico para que me indique lo que debo hacer (tel: 10194225 (24hrs) 0 55787390 (marfianas).

Profeccicn de las personas

El promotor de este estudio ha tomado todas las disposiciones previstas por la ley para la proteccién de [as personas que
participan en investigaciones biomédicas y ha contratado una responsabilidad civil en XL INSURANCE con e| contrato
nimero FR D0000325L1, que cubre su responsabilidad en caso de perjuicios que pudieran resultar de este estudio.

Confidencialidad

Los datos obtenidos con este estudio seran procesados, Se garantiza la confidencialidad por el hecho de que solo
el nimero de expediente, las tres primeras letras de su ler apellido y las dos primeras de su nombre apareceran en los
documentos escritos que seran objeto de procesamiento informatico. Mi nombre completo no aparecerd jamas salvo
en la ficha del consentimiento que no es objeto de procesamiento informatico. Tengo la posibilidad de acceder v de
rectificar en cualquier momento los datos informaticos mediante los responsables del estudio v, respecto a los datos
de tipo médico, lo podré hacer mediante el médico de mi eleccion (Ley n° 78-17 de 6 de enero de 1978 relativa a la
informatica, a los ficheros y a las libertades, modificada por |a Ley n® 94-548 de 1 de julio de 1994, relativa al proce-
samiento de datos nominativos teniendo como objetivo a investigacion en el sector de la salud). Se me podran facilitar
los resultados globales de este estudio en cuanto estén disponibles,

Declaro leido y entendido

NOMBRE DEL PACIENTE EN LETRAS DEMOLDE FECHA FIRMA
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Hoja 3 de 3
Eficacia y tolerabilidad de la asociacion de Retinaldehido al 0.05 % y fragmentos
de Acido Hialurénico al 0.05 % o al 1 % en crema ylo gel concentrado (Eluage) en
Ia correccién de los estigmas clinicos del envejecimiento cuténeo

INSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Estudio no intervencional

Documento eloborado en aplicacicn de la Ley de 20 de diciembre de 1988 modificada, relativa a fa proteccion de las personos
que participan en la investigacidn biomédica {no puede ser objeto de un procesomiento informatico).

Yo, (Nombre y Apellidos):
Direccian:
Teléfonos:

Declaro aceptar libremente por la presente la participacidn en el estudio hiomé:—dico ;iil:igido por ‘|
la Dra. Gladys Ledn Dcrantes (Tel. 10194225) para probar unos productos dermocosméticos

He leido la carta de informacién destinada al paciente y conazco el objetivo de este estudio. El médico mencionado mds arriba
(o su representante] me ha indicado claramente las condiciones y duracidn de su realizacidn asi como los beneficios esperados,
las condiciones de participacion y los riesgos previsibles inclusive en caso de interrupcion del estudio antes de su fecha de
finalizacion. El mismo me ha especificado que tengo la libertad de aceptar o rechazar sin que ello altere nuestras relaciones.

Estoy informado de la posibilidad, en todo momento, de interrumpir mi participacion en este estudio clinico o de retirar mi con-
sentimiento cualquiera que fuera el motivo y sin tener que justificarlo. Esto no perjudicard ni tendrd consecuencias sobre los
cuidados y tratamientos que, posteriormente, me sigan proporcionando.

Los datos de este estudio clinico son estrictamente confidenciales. Autorizo su acceso solo a las personas que participan en
la investigacion, nombradas por el promotor. En la aplicacion de la Ley <<Informatica y Libertad>> del & de enero de 1978,
modificada por la Ley n® 94-548 del 1 de julio de 1994, acepto que las informaciones recogidas para este estudio puedan
ser procesadas por el promotor o por su propia cuenta. Comprendo que podré utilizar el derecho de acceder a dichos datos
|articulos 34 y 40) y de rectificarlos (articulo 38), conferido por los textos de ley susodichos, cuando lo desee mediante
el Dr.

Me han entregado la carta de informacion destinada a los pacientes y conozco toda la informacion necesaria para mi toma de
decision.

Hecho en: =)
' NOMBRE Y FIRMA DEL SUJETO ; NOMBRE Y'FIRMA DEL INVESTIGADOR h
precedida de la declaracion “Leida y comprendido™
A de 2006 EN A de 2006 EN
‘._ _____ LB /’ p AT —— A
NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO ' | NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

A de 2006 EN A de 2006 EN




Eluage

CUADERNO DE OBSERVACION

Estubio CLINICO ELUAGE

Resumen de las evaluaciones Dso
Identificacion del paciente A
Obtencidn del consentimienta de participacion X
Comprobacion de los criterios de elegibilidad X
Escala fotografica de Larnier x X
Homogeneidad de la tez (EVA) X X X
Envejecimiento cutaneo toda la cara y zonas especificas X % X
Entrega de los productos
Entrega del autocuestionario del paciente X X X
Recuperacion de! autocuestionario X
Factores que influyen sobre el envejecimiento cuténeo | X X X
Cualidades cosméticas de los productos probados X
Tolerancia | X X
Eficacia global (escore 0 a 3) ¥ %
IDENTIFICACION DEL PACIENTE
1er APELLIDO: D D E Nombre: D D Ne de expedten‘te:li—J

(tres primeros letros) [das primeras lelras)
Edad:. || laos Sexo: |_|Masculino [_|Femening

Firma del Consentimiento: | s o

recna: [ 13, I

Dig Mes Afio

Calendario de las visitas

Fecha de la visita de DO: Hommean
Fecha de la visita de D30 (+/- 2 dias): || /| || |/ || |
Fecha de la visita de D90 (+/- 2 dias): | || |/ || |/ |||

SELLO DEL INVESTIGADOR

AL Ii,]{\l ALE
Avene



EVALUACION A DO

recna pe wisima: |11 0] 00T ioommyanan)
VALIDACION DE _LOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Criterios de inclusion
Si ha contestado marcando sno» SUJETO NO INCLUIBLE

' Sujeto de 45 a 75 afios de edad s Clno
* Sujeto que presenta signos clinicos de envejecimiento a nivel de la cara: flaccidez cutdnea, s [Tno
ritides, arrugas, surcos y pigmentacion
* Sujeto que acepta no exp al sol o UV durante todo el periodo de duracion del estudio O O
o bien utilizar un producto fotoprotector (FPS 50+) en la cara en caso de exposicion s Lino
Criterios de exclusion
5i ha contestado marcando «sis SUJETO NO INCLUIBLE
'* Sujeto que se ha beneficiado de un i der |égico o quirlrgico de accion e
antiedad durante los 3 meses anteriores a la inclusion en las zonas susceptibles de ser s [Jne
evaluadas
* Tratamiento local introducido desde hace menos de 1 mes a base de retinoides, derivados Cls O
de vitamina A o dcidos de frutas st LIno
* Tratamiento per os introducido desde hace menos de 3 meses a base de retinoides, deriva-
dos de vitamina A, complementos nutricionales a base de vitamina E, o cocteles vitamini- | [ |si [ |no
cos llamados reafirmantes.
* Introduccion reciente (menos de 3 meses) de un tratamiento hormonal sustitutivo de Ia Clsi Pa
menopausia List Lino
* Antecedentes de alergia o de intolerancia a uno de los componentes de los pmductm Cs [
probados si no
+= Presencia de una dermatosis facial en evolucion y sin tratar Clsi [no
* Mujer embarazada o en periodo de [actancia [Jsi [Tjno

;Es el paciente incluible en el estudio? [lsi [Jno

CALTTT l{:l{\\l.\li'l
Avene




Elua.ge‘ID | EVALUACION

TRATAMIENTOS DERMATOLOGICOS O QUIRURGICOS

Indicar el nombre del producto antiedad que utiliza habi t

‘ T——— etaey E1 veses o (D
¢Cudnto tiempo lleva utilizando el paciente un producto antiedad? .|| Imeseso | || lafics
¢Ha recurrido el paciente a tratamientos dermatolégicos o quirirgicos de accion antiedad? | lsi [ no

Si la respuesta es si, especifique su naturaleza, la fecha de la intervencion y, eventualmente, el nimero de sesiones realizadas:

Naturaleza del tratamiento Fecha de la dltima intervencion Nimero de sesiones
[ Dia [ Mes [ Afo realizadas
Lifting fF
Peeling I
Dermabrasion |
| Laser resurfacing A
Laser de remodelamiento { !
| Fotorejuvenecimiento con ldmparas flash f !
Inyecciones de toxina botulinica f f
| Inyecciones de productos de relleno | |
| Especifique el tipo de relleno:
Otros tipos de tratamientos | |
Especifique:
EXAMEN CLINICO
Tipo de piel: [Imuyseca []seca [ mixta [Horasa  Elmuy grasa
B B B B BV Ewv

Grosor: [ grasa [Tl delgada [ normal
Poros abiertos: Bs BErno

Cicatrices de acné: | si [ no

EAL TTIERMALLE
hY

x'f\\ {. X I]{‘



EVALUACION A DO

Sirvase remitirse a la ilustracion para evaluar el envejecimiento cutdneo dando una nota sobre 6:

1 Leve i Leve a moderado 3 Moderado

4 Moderado a severo | || 5 Severo & Muy severo




Eluage@ EVALUACION A DO

HOMOGENEIDAD DE LA TEZ: ESCALA VISUAL ANALOGICA
Sirvase indicar la homogeneidad de la tez trazando una raya vertical en la linea correspondiente.

Limite Ui {Limite 10

geneidad y uniformitod o T pie! Gotimes.

Limite 0-homogeneidod y unifarmide

ALUACIONES DE LOS SIGNOS DE ENVEJECIMIENTO CUTANED

TODA LA CARA | 0 + ++ o+
| Sequedad cutanea
. Manchas pigmentarias s L= == i A
| Ptosis del dvalo
Normal L t Moderadament s t
alterada alterada alterada

Elasticidad cutdnea

ZONAS LOCALIZADAS

Valore la severidad de las arrugas utilizando el esquema para cada zona tomada por separado.

O=Ausente

SCORE DE SEVERIDAD

[ Zona A: entrecejo |
[ Zona B: :_arrugas_.en la frente
| Zona C: patas de gallo |
[ Zona I'I_“_r;urcn n:;s-a_g_e;'tiﬁu |
| Zona E:arrugas peribucales

AL TTHERMALL
A

Avene



EVALUACION A DO

ION PROPUESTA AL Sl

Durante todo el periodo del estudio se mantendra la misma modalidad elegida.

alidad 1: Eluage Crema: 1 aplicacidn por la noche sobre el conjunto de la cara y el cuello (se indicard
en 1y 2 de la escola de Larnier),

- Eluage Gel Concentrado: 1 aplicacidn por la noche en las zonas de la cara con arrugas pro-
fundas y{o surcos: entrecejo, arrugas de la frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas peribucales fse
indicard en 3 y 4 de la escola de Lornier).

| alidad 3: Asociacién Eluage Crema (1 aplicacién por la noche sobre el conjunto de la cara v el cuello)

+ Eluage Gel Concentrado (1 aplicacion por la noche después de la crema sobre las zonas de la cara con
arrugas profundas y/o surcos: entrecejo, arrugas de la frente, patas de gallo, surcos nasogenianos y arrugas
peribucales) (se indicard en 5 y 6 de la escolo de Larnier),

Si la modalidad 2 6 3 es |a elegida, sirvase indicar en gué zonas se aplicard el gel (estas zonas tendrdn que ser siempre
las mismas a lo largo de todo el estudio).

I entrecejo [ arrugas en la frente [ patas de gallo

| surco nasogeniano |7 arrugas peribucales

** 1 tubo de Hydrance Optimale UV a aplicar por la mafiana
»» 1 tubo de crema yfo 1 tubo de gel concentrado
=« 1 tubo de protector solar FPS 50+

Los productos a probar serdn aplicados por la noche después de la fimpieza de la cara.

wClo antie

La exposicidn solar estard prohibida duranie todo el periodo del estudio.

Cita para la proxima visita a D30 * 2 dias

AL lIII\Ii‘-I ALl

Avene
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AUTOCUESTIONARIO DEL PACIENTE

ESTUDIO SOBRF EL ENVEJECIMIENTO CUTANEO

Ter APELLIDO::]E*JE Nombre: Dil Ne de expedi BN S w|
(tres primeros fetras) [dos pﬂ‘mems letras]
Edad:| || afos Sexo: | |Masculino | | Femenino

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE LOS SIGNOS DE ENVEJECIMIEN-

10 CUTANED DE LA CARA fse entiende por envejecimiento cutdneo los orrugas, pequerias arrugas, surcos,
las manchas oscuros y lo fideidez cutdnea)

Factores personales:
¢Ha alcanzado usted la menopausia? [ inlg_ @nn se aplica (hombre)
Si la respuesta es si, a qué edad tuvo la manopausia? 1 anos

Nombre del Producto Presentacion

Utiliza usted:

*« Un tratamiento hormonal sustitutivo (THS)

_ dela menopausia Es Moo
<~ Un contraceptivo oral si [Mino B |

= Complementos alimentarios a base de soya [si [no

Factores medioambientales:

éHa sufrido q d del sol d su infancia?
[71 si, a menudo si, a vees I no, nunca

¢Ha vivido en una regién de mucho sol:

durante la infancia (0-12 afios)? Esi Eno  sila respuesta es si: cuantos afios? &

durante la infancia (13-18 afios)? st [lno  Silarespuesta es si: jcudntos afios? ||

siendo adulto? Esi Eno  sila respuesta es si: jcudntos afos? ||| lafios
ZEn qué p ia vive act te?

Codigo Postal: [ | |11}
éCuéntos anos lleva viviendo en esta provincia? [T Jafos

AL ] [ll.lx‘\l ALl

Avene



AUTOCUESTIONARIO

iSeexponealsol?  [lsi [Wno  Silarespuesta es si: (desde hace cuantos afos? | ||| afos -
Si la respuesta es no, ZCuantos afios lleva sin exponerse al sol? ||| afios

éEjerce usted una actividad profesional? EHs BHno

Si la respuesta es si, scual?
¢Se trata de una actividad al aire libre? Hs Eno
¢Cuéntos horas a 1a semana? ||| horas/semana

EEjerce usted una actividad de ocio al aire libre? [ si [ no
Si la respuesta es si, seudl? [ Ciclismo [ Golf [HBarco [ Caminata [ Natacion [HOtras:
¢Cuantos horas a la semana? ||| horasfsemana

il ! ! bk :

[ si, a menudo 11 si, a veces [I no, nunca

Hdbitos:

Suattura? [ |1 ] em ¢Su peso? |1 11 lka.

iSuele ser estable su peso?  [si  [lno

¢Consume usted complementos alimenticios antioxidantes? [si  [no
Si la respuesta es si, especifique el nombre de los producto:

¢Cudnto tiempo lleva consumiéndolos? j[‘ meses o E] .:!ahcs

Tabaco:

Actualmente usted es: [ no fumador antiguo fumador [ fumador
Si es fumador: zdesde hace cuantos afios fuma usted? ||| afios

Consumo diario: ||| cigarrillos/dia

Si es antiguo fumador: jdurante cuantos afios ha fumado usted? (| afios
¢Cudnto tiempo lleva sin fumar? | || | meseso!| || afios

EAL T Ikll{\l.\i.l.
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Eluage |

PRODUCTOS COSMETICOS ACTUALMENTE UTILIZADOS
Productos utilizados para la LIMPIEZA (desmaquillante) de la cara:
Noche:

Nombre del Producto ‘ Presentacion

Nombre del Producto

++ Tratamiento especifico antiedad

‘ = Tratamiento hidratante
#+Tratamiento de labios

‘ * Agua termal en spray

Producto de PROTECCION SOLAR | Nombre del Producta Factor de proteccion
‘ ** Producto para la cara Es Eno
* Producto para el cuerpo Eis  [Hino

EALTTIERMALE
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Eluage

Cualidades cosmeéticas de los productos probades

Tras un mes de aplicacidn, Jedmo aprecia usted las cualidades de los productos probados?

CREMA GEL CONCENTRADO

{2 No aplicada [0 No aplicado
[0 Muy satisfactorio [0 Muy satisfactorio
‘ [ satisfactorio Satisfactorio
Textura . " < ;
[ [21 Poco satisfactorio [ Poco satisfactorio
[0 No satisfactorio [ No satisfactorio
I
‘ [ Muysatisfactoric |~ [ Muy satisfactorio
e [T Satisfactorio [ satisfactorio
I Poco satisfactorio | [ Poco satisfactorio |
[ Nosatisfactorie | [ Nosatisfactorio |
[ Muy satisfactorio [} Muy satisfactorio
: Satisfactorio [0 satisfactorio
Color : - ) ]
3 satisfactorio co satisfactorio
| Poco satisfacto [T Poco satisfacto
| [ No satisfactorio [ No satisfactorio
| I Muysatisfactorio 1] Muy satisfactorio
| Facilidad 11! satisfactorio [0 satisfactorio
. - |
de aplicacién || Poco satisfactorio [T} Poco satisfactorio
o satisfactorio 0 satisfactorio
2 No satisfactori [ No satisfactori
uy satisfactorio d uy satisfactorio
‘ B M isf; i M isfactori
Rapidez [ Satisfactorio Satisfactorio
de penetracion i [ Poco satisfactorio [ Poco satisfactorio
| No satisfactorio [ No satisfactorio

EALI"] lli\.l{\[ ALE
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EVALUACION A D30

CREMA
[ No aplicada

Confort
0 Si, completamente
[Py Si, un poco
[ No demasiado
[= No, en absaluto

Piel hidratada
@ Si, completamente
] Si, un poco
I No demasiado
[ No, en absoluto
Piel no pegajosa

= Si, completamente

Entre los términos siguientes, scudles ilustran mejor las sensaciones tras |a aplicacion?

GEL CONCENTRADO
|| No aplicado

Confort
B Si, completamente
= Si, un poco
[ No demasiado
. No, en absoluto

Piel hidratada
[ si, completamente
[ Si, un poco
[ No demasiado
[ No, en absoluto
Piel no pegajosa
= Si, completamente

.SL un poco [ si, un poco

[7 No demasiado [ No demasiado

7] No, en absoluto [2 No, en absoluto

Piel no grasa Piel no grasa

s completamente [ i, completamente

Esi, un poco 0 Si, un poco

1" No demasiado [ No demasiado

[" No, en absaluto [ No, en absoluto
éDesea usted seguir aplicindose los productos utilizados?
CREMA Hsi Bro Hno aplicada  En caso negativo, épor qué?

GEL CONCENTRADO [lsi Bl no  [2 No aplicado

éRecomendarfa usted estos productos a sus amigos?
CREMA M WMo Wno aplicada  En caso negativo, ipor qué?

GEL CONCENTRADO  [lsi i no [0 No aplicado

EALU THERMALE
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Eluage:

EVALUACION A D30 (= 2 dias)

—

recHA pe visita: |10 1y T 1 omamaasa)
OBSERVACION s
Especifique la modalidad utilizada:

Modalidad 1: Eluage Crema
&l Modalidad 2: Eluage Gel Concentrado
[ Modalidad 3: Asociacidn Eluage Crema + Eluage Gel Concentrado

Cantidad utilizada Cantidad utilizada
GEL CONCENTRADO
I No utilizada I No utilizado
1 tubo entero 701 tubo entero
2 1/2 tubo [ 1/2 tubo
[T < 1/2 tubo [ < 1/2 tubo

TOLERANCIA (INVESTIGADOR)

CREMA GEL CONCENTRADOD
I No aplicada [7 No aplicado I
= Muy buena = Muy buena |
[ Buena 7 Buena
[ Regular B Regular
[ Mediocre [ Mediacre

Si ha contestado regular o mediocre, especifique por qué:

Aparicion de efectos adversos: [lsi [ no
5i la respuesta es si, especifique cual:

Fecha de aparicion: | |[ /[ I /1] Fecha de desaparicion: || 1]
Evento en curso: sl o Duracidn del evento:

¢Esté relacionado el evento con I3 utilizacion de |a crema? Es Mno
£¢Estd relacionado el evento con la utilizacion del Gel concentrado? Es HEno

¢Ha implicado el evento la interrupcion de la aplicacion de la crema? Bsi BEno

£Ha implicado el evento la interrupcidn de la aplicacion del Gel concentrado? [lsi [l no
Si la respuesta es si, es una interrupcion de la aplicacion [ definitiva

|1l temporal: nimera de dias de interrupcion: _J'_ |

EAUTHERMALE
\
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Sirvase remitirse a la ilustracion para evaluar el envejecimiento cutaneo dando una nota sobre 6:

i1 Leve I 2 Leve a moderado 3 Moderado

4 Moderado a severo | [ 5 Severo 6 Muy severo




E I Uage@ EVALUACION A D30

DE LA TEZ: ESCALA VISUAL ANALOGICA

Sirvase indicar la homogeneidad de la tez trazando una raya vertical en |a linea correspondiente.

HOMOGENEIDAD

Limite 0 I— | Limite 10

Lintite G;namogensided y unifermided de lo piel minimas Limire 10: homogensidod y wniformidad de i pief Gotimas

EVALUACIONES DE LOS SIGNOS DE ENVEJECIMIENTO CUTANEOQ

oowows [~ o[ S T R

| Sequedad cutdnea = Tl | )

| Manchas pigmentarias | | i | - _: (|

Ptosis del dvalo

[—— | Normal | Levemente Moderadamente ~ Severamente
alterada alterada alterada

Elasticidad cuténea |

ZONAS LOCALIZADAS
Valore Ia severidad de las arrugas utilizando el esquema para cada zona tomada por separado.

=Ausente Notable

SCORE DE SE

| zona A: entrecejo
Zona B: arrugas_ en la frente
Zons C:patasdegalle .
i_Z(I}.'i [J_ érco_;nasugeni'anc_: =1
| Zona E: arrugas peribucales

EALTHERMALL
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EVALUACION A D30

(INVESTIGADOR Y P

atisfec

Muy satisfecho
| Satisfecho
Poco satisfecho

Nada satisfecho

Si ha contestado poco o nada satisfecho: Especifique por qué

Paciente: =
R L tratami hakiiual i qué plonsa:d A 5
I T T
Mas eficaz
Equivalente
Menos eficaz
| No suele usar |
| productos
Si ha contestado menos eficaz: Especifique por qué
Paciente: —

Nombre del tratamiento habitual:

A DE LOS PRODUCTOS

#+ 2 tubos de Hydrance Optimale UV a aplicar por la mafiana
== 2 tubos de crema yfo 1 tubo de gel concentrado
= 2 tubos de protector solar FPS 50+

Los productos a probor serdn aplicados por lo noche después de la limpieza de lo cara,

ucto gue lique un efecto antiedad

sida durante todo el periodo del

Cita para la préxima visita a D90 = 2 dias

CAU TTTIERMALL
\
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Eluage’

EVALUACION A D90 (= 2 dias)

recHa e wisia: |11 T (oojmmpasas)
OBSERVANCIA

Especifique la modalidad utilizada:

B Modalidad 1: Eluage Crema
5 Modalidad 2: Eluage Gel Concentrado
[T Modalidad 3: Asociacién Eluage Crema + Eluage Gel Concentrado

Cantidad utilizada Cantidad utilizada
CREMA GEL CONCENTRADO
7 No utilizada [ No utilizado
2 tubos 12 tubos
1 tubo 1 tubo
[ 1/2 tubo [51/2 tubo
[ < 1/2 tubo | < /2 tubo [

TOLERANCIA (INVESTIGADOR)

CREMA GEL CONCENTRADO
I No aplicada I I No aplicado
| I Muy buena ] Muy buena
[ Buena {1 Buena
I Regular [ Regular
] Mediocre [ Mediocre

Si ha contestado regular o mediocre, especifique por qué:

Aparicidn de efectos adversos: By Moo
Si la respuesta es si, especifique cual:

Fecha de aparicion: | |l /[ 117101 Fecha de desaparicion: |1 |/ I W[ 101

Evento en curso: Losi [no Duracion del evento:

¢Estd relacionado el evento con la utilizacién de la crema? Hsi no
¢Esta relacionado el evento con |a utilizacion del Gel concentrado? Msi Eno
¢Ha implicado el evento fa interrupcion de la aplicacion de la crema? Hs Eno

¢Ha implicado el evento la interrupcidn de la aplicacion del Gel concentrado? [si [l no
Si la respuesta es si, es una interrupcion de la aplicacion [T definitiva R
[ temporal: nimero de dias de interrupcion:|_|L_|

EAL TTIERMALE
Al
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EVALUACION A D90

Sirvase remitirse a Ia ilustracion para evaluar el envejecimiento cutaneo dando una nota sobre 6:

1 Leve 2 Leve a moderado 3 Moderado

4 Moderado a severo 5 Severo 6 Muy severo




Ell‘\]a.ge'm EVALUACION A D90

HOMOGENEIDAD DE LA TEZ: ESCALA VISUAL ANALOGICA

Sirvase indicar la homogeneidad de la tez trazando una raya vertical en la linea correspondiente.

Limite O } i Limite 10

Limite O i

i v Limite 10: homogensidag

EVALUACIONES DE LOS SIGNOS DE ENVEJECIMIENTO CUTANEO

TODA LA CARA 0 * | ++ | +++

| Sequedad cutanea
| Manchas pigmentarias ES
Ptosis del dvalo | |

Normal Levemente Moderadamente Severamente
alterada , alterada | alterada

| Elastictasd cutinies

ZONAS LOCALIZADAS

Valore |a severidad de las arrugas utilizando el esquema para cada zona tomada por separado.

O=Ausente

SCORE DE SEVERIDAD

| Zona A entrecejo
| Zona B: arrugas en la frente

| Zona C: patas de gallo

EALTTTIERMALL
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EVALUACION A D90

EFICACIA GLOBAL (INVESTIGADOR Y PACIENTE)

Eficacia global Investigadar Paciente

Muy satisfecho
Satisfecho | |
Poco satisfecho

| Nada satisfecho | |

Si ha contestado poco o nada satisfecho: Especifigue por qué
Investigador:

Paciente:

Més eficaz |
Equivalente [ |
Menos eficaz

No suele usar
productos

Si ha contestado menos eficaz: Especifique por qué

I sinad

Paciente:

Nombre del iento habitual:

Investigador Paciente
Mds joven
No haber cambiado |
Si ha contestado mas joven: Especifique cuantos afios
Investigador: DD
Paciente:| |

Los Laboratorios Dermatoldgicos Avéne le agradecen su colaboracién

EALTT Ik'.l(\ IALE
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