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“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ADAPALENO AL 0.3% GEL VERSUS
TRETINOINA AL 0.025% CREMA PARA EL TRATAMIENTO DEL
FOTOENVEJECIMIENTO”

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES. En los ultimos afios se ha reportado un mayor numero de
casos de carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide en poblacion mas joven,
secundario a la continua exposicion a la radiacion ultravioleta en nuestro pais; lo
anterior debido principalmente a la falta de uso de tratamientos para evitar el

fotoenvejecimiento.

JUSTIFICACION. Existen pocos ensayos clinicos que evallen la eficacia del
adapaleno al 0.3% gel en el manejo del fotoenvejecimiento cutaneo, sin embargo
es una opcion adecuada para el tratamiento de ésta patologia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. Se han probado un gran numero de
tratamientos topicos no invasivos en un intento de revertir el fotoenvejimiento. El
adapalento al 0.3% se ha propuesto como una alternativa mejor tolerada. No
existen en nuestro pais, publicaciones en los que se haya evaluado el uso de

adapaleno al 0.3% gel como tratamiento para el fotoenvejecimiento cutaneo.

OBJETIVO. Comparar la eficacia del adapaleno al 0.3% gel versus tretinoina al
0.025% en crema para mejorar ritides, queratosis seborreicas, queratosis
actinicas, telangiectasias, cambios de coloracion, elasticidad para el manejo del

fotoenvejecimiento.

DISENO. Estudio experimental, longitudinal, analitico, prospectivo y prolectivo
(ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta).

HIPOTESIS. El adapaleno al 0.3% gel es igual o mas efectivo que la tretinoina al
0.025% en gel para el fotoenvejecimiento y tiene menos efectos adversos.
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PROCEDIMIENTO. Se revisara y seleccionara a los pacientes del servicio de
Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con datos
clinicos de fotoenvejecimiento.

Se estadificara a los pacientes con un analisis global de fotoenvejecimiento
basado en la escala fotonumérica de Griffiths y en la clasificacion de Glogau.

A cada paciente se le tomaran fotografias con una camara dermoanalizadora de
frente, de perfil izquierdo y derecho, lo que permite un analisis computarizado de
la piel. Las imagenes se compararan en cada visita. (semana 4, semana 8,
semana 12, semana 16, semana 20 y en la semana 24

Se medira la elasticidad de la piel con el multidermascope 800.

Con los resultados absolutos de cada visita comparados con los resultados

basales se haran tablas de frecuencia.
ANALISIS DE RESULTADOS. Se realizard un anélisis descriptivo para las

variables y se medira el tamafio del efecto de ambos farmacos.
PALABRAS CLAVE: fotoenvejecimiento, adapaleno, tretinoina.
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PARTE | MARCO TEORICO
1. ANTECEDENTES.
DEFINICION.

El envejecimiento cutaneo es un proceso bioldgico progresivo e irreversible,
condicionado por determinantes genéticos y el acumulo de agresiones
ambientales. Comprende dos procesos clinico-biolégicos que se desarrollan

simultaneamente:

1. El envejecimiento intrinseco determinado genéticamente, es un proceso
lento e irreversible que se produce a través de un deterioro tisular como
consecuencia del paso del tiempo. Se manifiesta en la piel por laxitud,
xerosis, palidez, atrofia, ritides y neoformaciones benignas o malignas.

2. El envejecimiento extrinseco esta determinado por factores externos como
la exposicion a radiacion solar, el tabaco, la contaminacién, lo que acelera
al envejecimiento intrinseco. El fotoenvejecimiento comprende cambios
macroscopicos y microsépicos cutaneos, que son consecuencia de la
radiacion solar acumulada (UVB y UVA). Se manifiesta por modificaciones
funcionales y estructurales en zonas expuestas al sol. El grado de
fotoenvejecimiento depende de factores como la intensidad y duracién de la
exposicion a la luz, factores genéticos, del fototipo y la calidad de los

mecanismos de reparacion del ADN.

El fotoenvejecimiento se caracteriza clinicamente por ritides finas y gruesas, piel
aspera y seca, pigmentacion irregular de la piel, telangiectasias y pérdida de la
elasticidad. Otros cambios comunes en la piel incluyen queratosis actinicas y
queratosis seborreicas. Las ritides y telangiectasias estan asociadas con un
aumento en el riesgo de presentar queratosis actinicas y cancer de piel no
melanoma. La presencia de queratosis actinicas se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar cancer epidermoide cutaneo, por lo tanto las personas con

fotoenvejecimiento deben de ser examinadas periddicamente. 2

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefalado que el cancer de piel es
cada vez mas frecuente, lo cual se confirma en el hecho de que cada afio se
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diagnostican dos millones de nuevos casos en todo el mundo; y de ellos,
melanoma y el cancer de piel no melanoma son los que tienen consecuencias mas

graves para la salud. °¥®

En la literatura consultada se encuentran reportes que demuestran que la
frecuencia de carcinoma basocelular incrementdé. En los ultims 30 anos la

incidencia ha aumentado entre un 20 a un 80% en menores de 50 afios. '

En un estudio realizado del 2006 al 2009, en el Hospital General de México, se
demostré que el carcinoma basocelular en personas menores de 40 afos es el
principal cancer de piel con prevalencia de 6.9%, promedio de edad de 38 afos,
predominio en el sexo femenino (66%) y localizado en zonas fotoexpuestas, asi
como crecimiento agresivo en 35.3% de los casos.’

El fotodafio puede prevenirse parcialmente y revertirse con la proteccion solar
adecuada y con tratamiento médico. Sin embargo, las principales preocupaciones
sobre el fotoenvejecimiento es el riesgo de transformacién a algun tipo de cancer
de piel y cosméticas. Estan influenciadas por las diferencias geograficas, la cultura

y los valores personales. °

EPIDEMIOLOGIA

En las poblaciones adultas europeas y norteamericanas con fototipos cutaneos I, Il
y lll, la prevalencia del fotoenvejecimiento detectable clinicamente puede ser de
hasta 80 a 90%.

Los factores de riesgo del fotoenvejecimiento son edad adulta, sexo masculino,
fototipos claros, tabaquismo, exposicion a rayos ultravioleta intensa antes de los
20 afnos, una elevada cantidad acumulada de tiempo de exposicion solar, ya sea
de manera ocupacional o de manera recreativa, vivir en una region geografica con
altos indices de radiacién solar. % La radiacion ultravioleta B (UVB de 290 a 320
nm) es mas importante para el desarrollo de cancer de piel no melanoma y
queratosis actinicas comparado con la luz ultravioleta A (UVA de 320-400 nm). Sin
embargo, la radiacion UVA y UVB contribuye a los cambios de pigmentacion que
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incluyen léntigos, presencia de telangiectasias y ritides, sin embargo su

contribucion es controversial. 3

En individuos con fototipos obscuros el fotoenvejecimiento es menos severo,
aparece aproximadamente a partir de los 50 afios y la severidad es menor que en
mujeres de fototipos claros con el mismo rango de edad, sin embargo se ha visto
que en mujeres de fototipos obscuros, los primeros datos de fotoenvejecimiento es
la hiperpigmentacién marcada. *°

FISIOPATOLOGIA.

Se cree que la pérdida de la integridad estructural de la matriz extracelular
dérmica causada por la exposicion cronica a los rayos ultravioleta es la principal
responsable de la apariencia arrugada de la piel con fotodafio. La matriz
extracelular dérmica es una malla compleja de varias macromoléculas, que
incluyen fibras de colageno, fibras elasticas, glicoproteinas y glicosaminoglicanos,
que proporcionan resistencia y elasticidad a la piel. El colagenos tipo | y Il son las
proteinas mas abundantes en la dermis y es el principal blanco del dafio inducido

por el sol.'®

Cada vez hay mas evidencia de que la exposicion a contaminantes del aire interior
y exterior, incluyendo plomo, particulas (hollin, gases de escape, industria), 6xido
de nitrégeno (escape de automoéviles), 6xido de azufre (plantas industriales) y
ozono puede contribuir al envejecimiento de la piel."’

Los estudios in vitro sugieren que la activacion inducida por el ozono del receptor
de hidrocarburo de arilo (AhR) y el citocromo P450 puede inducir a la produccién
de metabolitos de contaminantes del aire, que son toxicos para la piel. '’

En cuanto al tabaco existen estudios que comprueban que éste es un factor que
contribuye con el envejecimiento cutaneo. El mecanismo del humo del tabaco que

conduce a ritides faciales es poco conocido, pero se cree que implica la
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degradacion de la sintesis del colageno y la degradacion del colageno a través de

la induccion de metaloproteinasas de la matriz. '8
CUADRO CLIiNICO

Los hallazgos clinicos caracteristicos son ritides finas y gruesas, lentigos,
pigmentacion irregular, disminucion de la elasticidad, pérdida de la traslucencia, y
color amarilloso. Se pueden usar escalas fotograficas de severidad para valorar

éstos efectos. ' %

El fotoenvejecimiento en todo tipo de fototipos, consiste en ritides finas y gruesas,
elastosis solar, lentigos solares, pigmentacion irregular (efélides, lentigos,
hipomelanosis guttata, hiperpigmentacion difusa), queratosis actinicas,
telangiectasias, coloracidn cetrina, aspereza de la piel, pérdida de la translucencia
y de la elasticidad. *

Particularmente en poblacién de fototipos | o Il existen cambios atréficos vy
displasicos como por ejemplo queratosis actinicas con ritides finas. En contraste
en poblacién de fototipos Ill o IV las caracteristicas predominantes incluyen
aumento del grosor cutaneo, ritides gruesas o profundas, manchas

hiperpigmentadas a veces moteadas. ">

Otros signos de fotodano severo incluyen:

Purpura actinica: también llamada purpura senil o purpura de Bateman, es un

hallazgo frecuente en adultos mayores con antecedente de exposicion solar
intensa y se presenta en piel fotodafiada, de predominio en antebrazos y dorso de

las manos constituido por manchas eritemato- violaceas.

Elastosis solar o cutis rhomboidalis nuchae: se presenta como un engrosamiento y

color amarillento de la piel que resulta de la desorganizacion y dafio a las fibras
elasticas y de colagena. Tipicamente se observa en adultos mayores con
antecedente de exposicion solar cronica. En el cuello se forman surcos profundos

con un patrén romboidal.
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Poiquilodermia de Civatte: Se presenta en cuello en la cara lateral y tronco en la

cara anterior, constituido por pigmentacion moteada, telangiectasias, respeta la
region submentoniana, comunmente los pacientes tienen antecedente de

exposicion solar intensa.

Favre Racouchot. Se caracteriza por el desarrollo de multiples comedones

periorbitarios en piel severamente fotodafiada. °

Hipomelanosis guttata: se presenta en extremidades a nivel de la superficie

extensora constituido por manchas hipocrémicas. >
Fotoenvejecimiento en individuos de fototipos V y VI

Los efectos del fotodafo generalmente ocurren 10 a 20 afios después y son
menos severas que los que se observan en fototipos mas claros, por menor
susceptibilidad al dafio solar. En individuos con fototipo mas obscuros hay un
aumento de los melanosomas en numero y en tamafo, se degradan mas lento y
tienen una distribucibn mas amplia en la epidermis, comparado con fototipos

claros.™

En poblacién de fototipos mas obscuros el envejecimiento prematuro tipicamente
se ve en el tercio medio de la cara, con pliegues nasolabiales prominentes, por
aumento en la laxitud de la piel, y pocas ritides. Otras caracteristicas prominentes
son las discromias, aspereza de la piel queratosis seborreicas y lentigos solares.'®

DIAGNOSTICO.

El diagnostico de fotoenvejecimiento cutaneo, es clinico. Los hallazgos clinicos se
han correlacionado ampliamente con los hallazgos histolégicos con fines de
investigacion. *°

En la histopatologia se encuentran cambios microscopicos con atrofia epidérmica,
adelgazamiento del estrato espinoso, aplanamiento de la unién dermoepidérmica,
elastosis solar, aumento en el numero de melanocitos atipicos, asi como células

epidérmicas.?
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El envejecimiento intrinseco equivale a atrofia de la epidermis, asi como de la

dermis acompafiada de disminucion de las fibras de colageno.

Respecto al envejecimiento extrinseco se han encontrado diferencias significativas
dependiendo del sitio anatomico. La cara es en donde mas cambios se
encuentran, probablemente por ser el sitio mas expuesto al sol, y se encuentran
estrato corneo compacto, engrosamiento del estrato granuloso con atipia de los
queratinocitos, melandfagos en dermis superficial, fibrosis perifolicular con grado

variable de infiltrado inflamatorio perifolicular. *°

La elastosis solar provoca degeneracidon de la dermis reticular, edema vy

engrosamiento con homogenizacion de las fibras del tejido conjuntivo.

En dermis superficial puede observarse engrosamiento de la pared arteriolar, la
membrana elastica interna aparece fragmentada y desorganizada, y puede haber

fibroplasia de la intima. 2%

En resumen caracteristicamente se encuentra infiltrado linfocitico perivascular,
asociado a fibrosis perifolicular, mastocitos y melanéfagos en dermis vy
adelgazamiento de la pared vascular de vénulas y capilares grandes. %

También se han usado otros métodos diagndsticos no invasivos como ultrasonido

y microscopia confocal. %

TRATAMIENTO.

El fotoenvejecimiento puede ser prevenido parcialmente y mejorado de muchas
maneras como proteccion solar mecanica y quimica, medicamentos topicos,
cosmecéuticos y procedimientos cosméticos. Para el manejo se deben de
considerar la severidad del fotoenvejecimiento y el tipo de paciente. '

El primer paso en el manejo del fotoenvejecimiento incluye la educacién de los

pacientes para que adopten una rutina adecuada de medidas de proteccion solar.

Proteccion solar: Es la primera linea de defensa contra el fotoenvejecimiento.

18



La radiacion UV es mas fuerte de las 10 AM a las 16 PM, durante los meses de
verano y en grandes altitudes. El agua, nieve, y el concreto pueden reflejar hasta
el 90% de los rayos UV, la sombra disminuye la cantidad de radiacion UV desde
un 50 a 90%. Para reducir la exposicién solar se debe de buscar la sombra y evitar

el sol.®°

Se debe de usar un fotoprotector de amplio espectro que tengan proteccion para
los rayos UVA y UVB para prevenir el envejecimiento cutaneo prematuro. Los
protectores solares son especialmente importantes en poblacion de fototipos
claros (I, Il y Ill) que viven en regiones con radiacion solar alta, pero es
indispensable en todos los fototipos. Es importante sefialar que muchas personas
no aplican una cantidad adecuada de protector solar, se debe de usar un factor de
proteccion solar de por lo menos 30 o mas. °

Ademas de los protectores solares se debe de usar proteccion mecanica a base
de ropa, sombrero y lentes que provean una proteccion uniforme en contra de
rayos UVA y UVB. Los factores que aumentan el factor de proteccion ultravioleta
(UPF) en la ropa incluyen telas sintéticas como el poliéster, con un tejido estrecho,

tela gruesa, colores mas obscuros. > *

La proteccion solar estricta aumenta el riesgo de deficiencia de vitamina D , pero
muchos individuos no aplican cantidades suficientes de protector solar como para
hacer de éste un problema significativo. Sin embargo suplementacion oral de
vitamina D es una alternativa bien tolerada y segura para alcanzar niveles

adecuados de vitamina D. 2

La fotoproteccion en todas las edades disminuye el riesgo de queratosis actinicas
y carcinoma espinocelular, para reducir el riesgo de carcinoma basocelular se
debe de disminuir la exposicion solar en la infancia. En la ausencia de una
adecuada proteccion solar los otros tratamientos seran menos efectivos. Existe
evidencia que demuestra, que los pacientes generalmente no aplican la cantidad

necesaria de protector solar ni la aplican con la frecuencia necesaria.®
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En un intento de revertir los dafos signos de fotoenvejecimiento (por lo menos uno
de los siguientes: ritides finas o gruesas en region frontal, glabelar, periorbitaria o
en pliegues nasogenianos, pigmentacion irregular, elasticidad, queratosis
actinicas, queratosis seborreicas) se han usado los Retinoides topicos como
primera linea del tratamiento: Inicialmente fueron controversiales, ahora el
tazaroteno y la tretinoina estan aprobados por la FDA para el tratamiento del
fotoenvejecimiento, especialmente en ritides finas y pigmentacién irregular.
Adicionalmente la tretinoina disminuye la piel aspera y el tazaroteno esta aprobado

9. 10 La base del tratamiento es con retinoides

para el tratamiento de lentigos.
topicos en fotoenvejecimiento leve y moderado y debe de considerarse el tipo de

piel y la habilidad de la tolerancia al medicamento del paciente. 10

Los retinoides son compuestos sintéticos relacionados al retinol (vitamina A). Los
retinoides realizan su funcién al unirse y activar receptores que pertenecen a la
superfamilia de los receptores nucleares hormonales, a través de la activacion de
los receptores de acido retinoico intranucleares (RAR) y a los receptores de
retinoides X (RXRs) que son factores de transcripciéon nuclear ligando

dependientes. 2" %4

En la piel los retinoides aumentan la produccion de colageno, inducen hiperplasia
epidérmica, y disminuyen la atipia de queratinocitos y de melanocitos. %°

Los retinoides topicos que se usan en el fotoenvejecimiento son tretinoina,
tazaroteno (retinoide sintético) y adapaleno (retinoide sintético lipéfilico con una

selectividad especifica para RAR-f y RAR-y, de tercera generacion). 2°

Antes del tratamiento se debe de informar al paciente que puede presentar
irritacion como parte del tratamiento, como eritema, escama, resequedad, ardor y
prurito, que puede resultar en desapego al tratamiento. Los efectos se pueden
presentar en las primeras 2 semanas del tratamiento y son mas frecuentes en
concentraciones mas altas de los retinoides, éstos efectos disminuyen con el
tiempo y para disminuir la irritacion se puede complementar el tratamiento con

emolientes. 2

20



La tretinoina se sugiere como tratamiento inicial del fotoenvejecimiento leve y
moderado en todo tipo de piel, es menos irritante que el tazaroteno. Se
recomienda iniciar a concentraciones bajas e ir aumentando la concentracion
progresivamente con el tiempo, en pacientes con piel sensible se recomienda
iniciar tretinoina dos veces por semana aumentando la frecuencia gradualmente.
Sin embargo, mayores concentraciones de tretinoina no contribuyen al aumento
en la eficacia del tratamiento. Por ejemplo, la  tretinoina al 0.1% es
considerablemente mas irritante que la tretinoina al 0.025% y no ofrece ningun

beneficio adicional. 2’

Los beneficios de la tretinoina tépica se pierden en cuanto se suspende el
tratamiento; se puede usar como tratamiento de mantenimiento a largo plazo con

concentraciones mas bajas o aplicaciones menos frecuentes. "

El tazaroteno en una alternativa a la tretinoina para pacientes con
fotoenvejecimiento moderado a severo quienes ya hayan tolerado la concentracion

mas alta de la tretinoina, ideal para pacientes de piel grasa. 32

El adapaleno debido a su selectividad de los receptores causa menos irritacion y
se puede usar off label en pacientes con fotoenvejecimiento y piel sensible. *

Adicionalmente el adapaleno presenta otros mecanismos de accidon como la
inhibicion del factor de transcripcion AP-1, la disregulacion del receptor tipo tol-2 y
acciones antiinflamatorias a través de la modulacién de las citoquinas. #* El
adapaleno es el retinoide tépico mejor tolerado y es una opcion de tratamiento

para las queratosis actinicas. "

En un estudio realizado en el 2003 por Kang, se encontr6 que el adapaleno al
0.1% y al 0.3% mejoraba las queratosis actinicas y los lentigos solares, ademas
de ser bien tolerado. "

En pacientes con queratosis actinicas se puede dar tratamiento con 5-fluorouracilo
topico o terapia fotodinamica.
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Otras opciones de tratamiento pueden ser con alfa y betahidroxiacidos, peelings
quimicos, tratamientos inyectables como acido hialurénico, toxina botulinica,
etcétera, laser, que han sido coadyuvantes al tratamiento de los retinoides topicos

con resultados variables. ?°

Existe una variedad denominada cosmecéuticos los cuales incluyen antioxidantes,
vitaminas o extractos de plantas, que se pueden incorporar a las preparaciones
cosmeéticas y pueden ser adyuvantes al tratamiento con retinoides. Sin embargo la

evidencia de sus beneficios es limitada.®"
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PARTE Il. MATERIAL Y METODO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se han probado un gran numero de tratamientos topicos no invasivos en un
intento de revertir los signos y neoplasias asociadas al fotoenvejecimiento.
Sustancias que son benéficas en el tratamiento del fotoenvejecimiento como el
tazaroteno y la tretinoina son efectivas, sin embargo ambos presentan eventos
adversos que limitan su tolerancia. El adapalento al 0.3% se ha propuesto como
una alternativa mejor tolerada. No existen en nuestro pais, publicaciones en los
que se haya evaluado el uso de adapaleno al 0.3% gel como tratamiento para el

fotoenvejecimiento cutaneo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El adapaleno al 0.3% gel topico en una aplicacién nocturna, es igual o al menos
20% mas eficaz que la tretinoina al 0.025% crema para el fotoenvejecimiento y

tiene menos efectos adversos?
JUSTIFICACION.

Los retinoides tépicos funcionan a través de la activacion de los receptores de
acido retinoico intranucleares (RAR). *’

El adapaleno es un retinoide sintético lipéfilico con una selectividad especifica
para RAR-f y RAR-y. Adicionalmente el adapaleno presenta otros mecanismos de
accion como la inhibicion del factor de transcripcion AP-1, la disregulacion del
receptor tipo tol-2 y acciones antiinflamatorias a través de la modulacion de las
citoquinas. % El adapaleno es el retinoide tdpico mejor tolerado y es una opcién de
tratamiento para las queratosis actinica y otras caracteristicas del

fotoenvejecimiento. "’

Existen pocos ensayos clinicos que evaluen la eficacia del adapaleno al 0.3% gel
en el manejo del fotoenvejecimiento cutaneo, sin embargo es una opcidn

adecuada para el tratamiento de ésta patologia. Este sera el primer estudio en
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nuestro pais que compare la efectividad del adapaleno gel al 0.3% versus la

tretinoina al 0.025% crema y su efectividad en pacientes con fotoenvejecimiento.

HIPOTESIS DEL TRABAJO.

El adapaleno al 0.3% gel en comparacion con la tretinoina al 0.025% crema sera
50% mejor que la tretinoina crema en el manejo de los signos de

fotoenvejecimiento con menores efectos adversos.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
OBJETIVO GENERAL.

Comparar la eficacia del adapaleno al 0.3% gel versus tretinoina al 0.025% en
crema para mejorar ritides,queratosis seborreicas, queratosis actinicas,
telangiectasias, cambios de coloracion, elasticidad en el manejo del

fotoenvejecimiento cutaneo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar las caracteristicas clinicas mas frecuentes del
fotoenvejecimiento en mujeres mexicanas entre 45 a 60 afnos.

2. Comparar el tamafo delL efectos entre ellos

3. Comparar la frecuencia de los efectos adversos entre ellos

METODOLOGIA.
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio experimental, longitudinal, analitico, prospectivo y prolectivo (ensayo
clinico aleatorizado de etiqueta abierta).

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:
Pacientes en el servicio de Dermatologia del Hospital General de México.

Se estimo el tamafo de muestra necesario para este ensayo clinico con base en
una diferencia de medias para grupos independientes, con un tamano del efecto
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minimo esperado del 70%, una probabilidad de error alfa del 5%, con un poder

estadistico del 80%, obteniendose mediante el programa G*Power version 3.1.9.2.

la necesidad de 68 participantes en total. (34 por cada grupo), al que se le

adicionara un 10% por potenciales pérdidas en el seguimiento. Se adjuntan las

imagenes de la estimacion.

ALEATORIZACION

Se utilizara una tabla de numeros aleatorios mediante el programa de EpiDat
version 4.2.

CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION.

Mujeres y hombres

Entre 40-60 afios de edad.

Fototipo | a V de la clasificacién de Fitzpatrick.(I=blanca palida, se quema
con facilidad, ll=blanca, se quema con facilidad y se broncean con dificultad
llI=blanca, se quema pero se broncea al final, IV= morena clara, casi no se
quema, se broncea con facilidad, V=morena, no se quema, se broncea con
facilidad, V1)

Signos de fotoenvejecimiento (por lo menos uno de los siguientes: ritides
finas o gruesas en region frontal, glabelar, periorbitaria o en pliegues
nasogenianos).

Clasificacion de Glogau Il a IV (Il pacientes con ritides ante expresiones
faciales, lll lineas de expresiéon en reposo, visibles aun sin contraccion
muscular, IV tiene queratosis actinicas, ritides prominentes y profundas.)
Clasificacion de Griffiths 2 a 8.

Firmar consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Tabaquismo
Uso de otro tipo de terapia antienvejecimiento 6 meses antes de iniciado el

estudio o durante el estudio.
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Tratamiento sistémico o cutaneo de otra patologia que, a consideracion del
investigador, influya en alguno de los parametros investigados (por ejemplo:
imiquimod, 5-Fluorouracilo, isotretinoina, peelings, microdermoabrasion,
Nd-YAG).

Uso de alguno de los siguientes productos topicos 3 meses antes del inicio
del estudio: acido glicdlico, alfa hidroxiacidos, acido salicilico, acido lactico,
betahidroxiacidos, corticoesteroides, analogos de la vitamina A, acido
ascorbico, vitamina E, retinoides topicos o sistémicos.

Embarazo, o deseos de embarazo en los proximos seis meses de iniciado
el protocolo de estudio.

Pacientes en lactancia materna.

Hipersensibilidad a alguno de los componentes (retinoides).

Antecedente de algun tipo de cancer de piel 3 meses antes del estudio
(carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide, melanoma).

Pacientes con cicatrices queloides.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Retirar el consentimiento informado.

No seguir adecuadamente las instrucciones del estudio.
No acudir a una consulta de seguimiento.

Embarazo.

Reaccién de hipersensibilidad a los medicamentos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS:

Nombre de Ia | Definicion Tipo de | Unidad de mediciéon
variable operacional variables vy

escala de

medicién
Fotoenvejecimiento, | Datos clinicos de | Cualitativa Fotoenvejecimiento

escala fotonumérica
de Griffiths

fotoenvejecimiente.
(ritides,queratosis
seborreica,
queratosis
actinicas,
telangiectasias,

Escala ordinal

0= ausente

2=leve
4=moderado,
6=moderado/severo

8= severo

cambios de
coloracion)

Fotoenvejecimiento | Datos clinicos de | Cualitativa Fotoenvejecimiento

clasificacion de | fotoenvejecimiento. I=leve

Glogau (ritides,queratosis | Escala ll=moderado
seborreica, nominal lll=avanzado
queratosis V= severo
actinicas,
telangiectasias,
cambios de
coloracion)

Género Fenotipo del | Cualitativa Mujer
paciente al | nominal Hombre
momento del
estudio

Edad Anos cumplidos al | Cuantitativa Anos
momento del | discreta
estudio
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Ritides Pliegues y lineas | Cualitativa Variedad clinica (finas,
de expresion que nominal O gruesas, en region
se forman en la 9 ’ 9
piel por frontal, glabela, en
envejecimiento o
. region periorbitaria o
cutaneo
pliegue nasolabial)
Alteracines de la | Cambios en la | Cualitativa Hiperpigmentacién
: . pigmentacion de la , N .
pigmentacion piel nominal Hipopigmentacion
Discromia citrina
Cambios Aparicién de | Cualitativa Presente
telangiectasias ,
vasculares nominal Ausente
Textura de la piel Poros de la piel, | Cualitativa Aspera
con o sinpresencia | ) minal Hidratada
de lesiones
cutaneas Atrofia
asociadas
Presente
Ausente
Queratosis Neoformacion Cualitativa Presente
seborreica benigna nominal Ausente
Queratosis actinica | Neoformacion Cualitativa Presente
premaligna nominal Ausente
Lentigos Neoformacion de | Cualitativa Presente
aspecto mancha :
nominal Ausente
Elasticidad Habilidad de la piel | Cualitativa >50= Adecuada
a resistir/firmeza :
versus su habilidad nominal <50= Inadecuada
de regresar a la
posicion original
Adapaleno 0.3% gel | Retinoide tépico Cualitativa Si
nominal No
Tretinoina 0.025% | Retinoide topico Cualitativa Si
crema nominal No
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PROCEDIMIENTO:

Se revisara y seleccionara a los pacientes del servicio de Dermatologia del
Hospital General de Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga” con datos clinicos de

fotoenvejecimiento.

1. Se le explicara el procedimiento por medio de palabras claras y entendibles
hasta que el paciente comprenda y decida voluntariamente si desea participar. El
grupo 1 aplicara en toda la cara por las noches adapaleno al 0.3% gel (Adaferin,
Galderma), el grupo 2 aplicara tretinona al 0.025%. crema en la cara por la noche.
Los pacientes incluidos lavaran la cara con locion dermo-limpiadora para piel
sensible Cetaphil, aplicaran crema humectante por la mafana y la noche y

aplicaran protector solar FPS 50+ Cetaphil crema cada 4 horas. (Galderma).

2. Se firmara consentimiento informado. (Anexo 1)
3. Se realizara un interrogatorio clinico dirigido.

4. Se realizara una exploracion fisica dirigida para clasificar la severidad del
fotoenvejecimiento de acuerdo a la clasificacion de Glogau (I pacientes jovenes sin
ritides, el tipo Il pacientes con ritides ante expresiones faciales, lll lineas de
expresion en reposo, visibles aun sin contraccion muscular,|lV tiene queratosis

actinicas, ritides prominentes y profundas.) (Anexo 2)

5. Se estadificara a los pacientes con un analisis global de fotoenvejecimiento
basado en la escala fotonumérica de Griffiths (0= ausente, 2=leve, 4=moderado,
6=moderado/severo y 8= severo). (Anexo 2)

6. A cada paciente se le tomaran fotografias con una camara dermoanalizadora de
frente, de perfil izquierdo y derecho, lo que permite un analisis computarizado de
la piel. A través de la emisidn de luz UV a la piel, varios cromoforos responden y
regresan luz que es captada por la camara digital y se analiza con un software
para la luz absorbida en varias longitudes de onda, éstas se analizan y muestran
la condicion de la piel, evidenciando manchas y dafo solar. Las imagenes se

compararan en cada visita.
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7. Se medira la elasticidad de la piel con el cutometro multidermascope 800
(medido a través de succion, durante 6 segundos, es la habilidad de la piel a
resistir/firmeza versus su habilidad de regresar a la posicion original), del resultado
se obtiene en porcentaje y se comparara con los resultados de la poblacion de esa
edad. Se medira la pigmentacion de la cara comparando en una zona no expuesta

al sol como el antebrazo y se compararan los resultados de cada visita. (Anexo 2)
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8. Las pacientes responderan un cuestionario al inicio, en la semana 4, en la
semana 8, en la semana 12, en la semana 16, en la semana 20 y en la semana
24, donde se preguntara sobre la eficacia del tratamiento y tolerancia. (Se
cuestionara sobre eritema, resequedad, escamas, ardor y prurito, asi como otro
evento adverso reportado por los pacientes en una escala de 4 puntos; 0=
ninguna, 1=leve, 2=moderado y 3= severo). (Anexo 3)

9. Se les evaluara a los pacientes en cada visita mensual, al inicio (basal), en la
semana 4, en la semana 8, en la semana 12, en la semana 16, en la semana 20 y

en la semana 24.
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10. Se les dara consejeria acerca de las actividades restringidas y sobre signos y

sintomas de posibles complicaciones.

11.Se les asignara su cita proxima para control subsecuente.

Se valorara apego al tratamiento con cuestionario de Morisky-Green- Levine.
(Anexo 4).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOMBRE  DEL

PROYECTO

ACTIVIDAD

Revision
1 | autorizacion

y

del Protocolo

“Eficacia y seguridad del adapaleno al 0.3% gel versus tretinoina al 0.025%
crema para el tratamiento del fotoenvejecimiento”

Semanas
1
1

1 1
0 2

12 3 4567 89

2 Recoleccién
de datos x| x| x
Enrolamiento

3 . XXX [x
de pacientes

5 Analisis | x x|«
estadistico
Redaccioén de

6 ! XX |x
reporte final

7 Difusion de « | x X
resultados
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara un analisis descriptivo para las variables y se medira el tamafno del

efecto de ambos farmacos.

Se realizara analisis de correlaciones (coeficiente de correlacion y Rho de

Spearman para contrastar variables numéricas contra variables cualitativas).

El analisis de diferencias de medias, se hara mediante prueba t de Student y
analisis de la varianza (ANOVA) para ver las diferencias de medias para las
variables cuantitativas de interés. Para cada prueba se estimaran los intervalos de
confianza al 95% y en el caso del ANOVA, se usara para el analisis post hoc una
prueba de Bonferroni.

Se estimara, a través de la féormula propuesta por Cohen, el tamafio del efecto del
compuesto investigado.

Se reportaran los eventos adversos.

Se considerara que hubo diferencias estadisticamente significativas, cuando el
valor de p < .05.

Para el procesamiento de la informacion se elaborara una base de datos en Excel,
de Microsoft, y el analisis estadistico se realizara con el programa computacional
Statistical Package for the Social Sciences, SPSS (IBM, Chicago, IL. USA) V.24
para Windows.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se garantizara la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no
participar en el estudio, quedando la informacién a resguardo del investigador
principal. Este estudio se considera y clasifica como de riesgo menor. No se
realizaran procedimientos invasivos en el proceso. Estara seguido a los

lineamientos de las Guias de buena Practica clinica, al reglamento de la Ley
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General de Salud en materia de investigacion en humanos y al cdédigo de

Helsinsky.
RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS.

Con el siguiente estudio los autores esperan conocer las caracteristicas clinicas
mas frecuentes del fotoenvejecimiento en la poblacion mexicana, y brindar una
opcion terapéutica a base de adapaleno al 0.3% gel para el tratamiento del
fotoenvejecimiento, una opcion que sea superior y que brinde menos efectos
adversos para que los pacientes tengan un mayor apego al tratamiento y se pueda
prevenir algunos tipos de cancer de piel, asi como mejorar el estilo de vida de los
pacientes. Se buscara publicar y presentar éste trabajo de investigacion en foros

académicos cientificos nacionales e internacionales.
RECURSOS A SOLICITAR.

Los recursos para la realizacion del protocolo seran solicitados en calidad de
donativo para apoyo a trabajo de titulacion de la Dra Lorena Gordillo Garcia por
parte de Galderma, y se firmara un documento de no conflicto de interés.

Proporcionaran el adapaleno al 0.3% gel (adaferin), la tretinoina al 0.025% crema,
una locion dermolimpiadora (cetaphil gel grasa), una crema humectante (cetaphil
locion humectante) y un fotoprotector (Cetaphil sun FPS 50+) durante el tiempo

del estudio a cada paciente.

El cutometro Multi Dermascope MDS 800 asi como la camara dermoanalizadora

se cuenta como parte del equipo del servicio de Dermatologia.
CONFLICTO DE INTERESES.

No existe conflicto de interés ya que no es un protocolo de la industria

farmacéutica, solamente es apoyo como donativo en especie.
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RIESGOS Y MOLESTIAS.
Se clasifica como protocolo de riesgo menor al minimo

Los riesgos de la aplicacién de los retinoines tdpicos (adapaleno al 0.3% gel o
tretinoina al 0.025%) son xerosis, escamas, eritema, ardor, fotosensibilidad, prurito
y son transitorios. En caso de asi requerirlo el paciente puede acudir a la consulta
externa de Dermatologia del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga sin

cobro de la consulta.

RESULTADOS

Se incluyeron 80 pacientes en total a lo largo del estudio, con asignacién aleatoria entre
grupos de tratamiento con adapaleno o con tretinoina, de los cuales 46 pacientes de sexo
femenino concluyeron adecuadamente el estudio (21 pacientes con adapaleno y 25
pacientes con ftretinoina). 8 pacientes fueron excluidos por efectos adversos (eritema,
escama, prurito y ardor severo), 22 pacientes fueron excluidos por falta de apego al
tratamiento, 4 tuvieron pérdida de seguimiento, por lo que fueron excluidos del analisis

estadistico. El promedio de edad de los pacientes fue de 49.50 afios (D.E.: 5.44).

25 60%
20 50%
40%
15
30% Pacientes
10 Porcentaje
20%
> 10%
0 0%

De20a30afios De31a49anos Deb50ab9afios De60a75anos

Cuadro 1. Rango de edad de los pacientes del estudio en general

34



Edad Adapaleno Tretinoina
31 a 49 afios 13 9
50 a 59 afios 8 14
60 a 75 afos 0 2
TOTAL 21 25
30
25
20
“e0a’sahos
15 M50 a59 afos
10 %31 a49 afos
5
o =

Adapaleno Tretinoina

Cuadro 2. Rango de edad de los pacientes por grupo

De acuerdo a la clasificacion de Glogau se incluyeron 7 pacientes (15.2%) con Glogau
tipo Il o moderado, 34 pacientes (73.9%) con Glogau tipo Ill 0 avanzado y 5 pacientes

(10.9%) con Glogau tipo IV o severo.

GLOGAU

a0 80%
35 b 70%
30 60%
2 50%
20 0%
15 30%
10 20%

10%

0 - 0%

l in v

Cuadro 3. Clasificacion de Glogau de los pacientes
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De acuerdo a la clasificacién de Griffiths se incluyeron 7 pacientes (15.2%) con
fotoenvejecimiento grado 4 o moderado, 32 pacientes (69.6%) con fotoenvejecimiento

grado 6 o moderado/ severo y 7 pacientes (15.2%) con fotoenvejecimiento grado 8 o

severo.
GRIFFITHS
35 809%
30 ) 0%
25 GO%
50%
20
409%
15
309%
10
209%
. = g
— —
0 0%
MODERADO MODERADO/SEVERO SEVERO

Cuadro 4. Clasificacion de Griffiths de los pacientes
FOTOTIPO

En el grupo con adapaleno se incluyeron 12 pacientes (57.1%) con fototipo IV, 5
pacientes (23.8%) con fototipo Ill, 3 pacientes (14.3%) con fototipo V y 1 paciente (4.8%)

con fototipo I, de acuerdo con la clasificacion de Fitzpatrick.

En el grupo con tretinoina se incluyeron 18 pacientes (72%) con fototipo IV, 4 pacientes

(16%) con fototipo V, 3 pacientes (12%) con fototipo Ill.
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FOTOTIPO
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Cuadro 5. Clasificacion de Fitzpatrick de los pacientes incluidos al estudio
EFICACIA

Estadistica descriptiva

Ay b) Ritides y Aspereza

A cada paciente se le tomaron fotografias con una camara dermoanalizadora con
lo que se realiz6 un analisis computarizado de la piel, de las ritides y de la
aspereza. La estadistica descriptiva de los dos medicamentos estudiados con
relacion a las variables se muestran en la siguientes tablas. (Cuadro 6 y 7)

Adapaleno Media * (DE) Rango (valor minimo, valor maximo)
Ritides basal 70.97(x10.345) 34(55,89)

Ritides visita 3 66.61(+£8.281) 29(54,83)

Ritides visita 7 64.89(x10.5) 37(47,84)

Aspereza basal 56.47(+£7.416) 23(45,69)

Aspereza visita 3 55.95(16.4) 23(44,67)

Aspereza visita 7 55.16(+6.08) 20(44,64)

n=21
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Cuadro 6. Estadistica descriptiva de las principales variables para evaluar eficacia

del adapaleno al 0.3% gel

Tretinoina Media * (DE) Rango (valor minimo, valor maximo)
Ritides basal 70.88(x17.6) 91(0,91)

Ritides visita 3 69(x17.03) 85(0,85)

Ritides visita 7 64.6(x17.13) 85(0,85)

Aspereza basal 50.13(x£17.15) 73(0,73)

Aspereza visita 3 52.26(+x12.87) 69(0.69)

Aspereza visita 7 51.54(£12.34) 63(0,62)

n=25

Cuadro 7. Estadistica descriptiva de las principales variables para evaluar eficacia

de la tretinoina al 0.025% crema

c¢) Elasticidad

Se midié la elasticidad de la piel con el cutdmetro multidermascope 800, sin
embargo los parametros de elasticidad no demostraron cambios estadisticamente
significativos durante el estudio como se ejemplifica en el cuadro 8.

38




Rango (valor minimo,

valor

Variable Media + (DE) maximo)
Elasticidad basal 68.6(+7.2) 37(49,86)
Elasticidad visita 3 75.67(+7.43) 28(63,91

Elasticidad visita 7 83.2(+8.5) 35(63,98)

n=46

Cuadro 8. Estadistica descriptiva de la elasticidad para evaluar eficacia del

adapaleno al 0.3% gel y de la tretinoina al 0.025% crema.

d) Pigmentacion

La frecuencia de la pigmentacién al inicio en el grupo de las pacientes con

adapaleno al 0.3% gel fue del 81% al inicio y del 76.2% al final.

La frecuencia de la pigmentacién al inicio en el grupo de las pacientes con

tretinoina al 0.025% crema fue del 72% al inicio y del 68% al final.

Clinicamente se evidencid disminucion de

estadisticamente significativa.

Pigmentacion Adapaleno Tretinoina
Basal 81% 72%

Visita 7 76% 68%

n=46

la pigmentacion pero no fue
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Estadistica inferencial

En cuanto a la prueba estadistica de t de Student se documentd que respecto a
las ritides, el tratamiento con adapaleno 0.3% gel (p 0.0001) y tretinoina 0.025%
crema (p 0.001) hubo mejoria estadisticamente significativa con un 95% de

confianza.

El Cuadro 9 ejemplifica la diferencia de medias medidas mediante la prueba t de
Student, donde se contrastan las variables de interés, en donde observamos que
con los 2 tratamientos existe diferencia estadisticamente significativa para el
tratamiento de fotoenvejecimiento en cuanto a ritides, con relacion a la medicion
basal y a la final. Sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los 2 tratamientos. Por otra parte no se encontraron cambios
estadisticamente significativos en cuanto a la aspereza y elasticidad en relacion a
la medicion basal y a la final.

Variables contrastadas Adapaleno p(IC 95%) Tretinoina p(IC 95%)
Ritides basal- Ritides visita 3 0.002 0.266
Ritides visita 3- Ritides visita 7 0.216 0.043
Ritides basal- Ritides visita 7 0.000 0.001
Aspereza basal- Aspereza visita 3 0.761 0.483
Aspereza visita 3- Aspereza visita 7 0.522 0.659
Aspereza basal- Aspereza visita 7 0.240 0.591
Elasticidad basal- Elasticidad visita 3 | 0.001 0.000
Elasticidad visita 3- Elasticidad visita 7 | 0.000 0.005
Elasticidad basal- Elasticidad visita 7 | 0.000 0.000
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Cuadro 9. Diferencia de medias (t de Student)

En el tamafio del efecto (medido mediante el indice d de Cohen) para cada una de
las variables de interés pudimos comprobar que todos los tratamientos mostraron

un gran tamaro del efecto.

Variables Adapaleno Tretinoina
Ritides 58.3% 36.13%
Aspereza 19.47% -9.6%
Elasticidad -183.84% -188.02%

Cuadro 10. Porcentaje del tamafio del efecto

Como se observa en el Cuadro 10 el adapaleno al 0.3% gel, en cuanto a ritides,
tuvo un mayor tamano del efecto, pero el resultado fue comparable al de la
tretinoina al 0.025% crema. Con lo que podemos concluir que las dos opciones de

tratamiento son adecuadas para el tratamiento de fotoenvejecimiento cutaneo.

En cuanto a la evaluacién por parte del investigador hubo disminucion de las
ritides finas glabelares y disminucion de la pigmentacion difusa de la piel y no
hubo diferencias en las queratosis seborreicas ni en las queratosis actinicas de los

pacientes en cuanto a la evaluacion inicial y a la final.

Por otra parte las pacientes respondieron un cuestionario donde se les pregunto
sobre la eficacia del tratamiento y todas reportaron una mejora notable en el
aspecto de la piel, con sensacion mas tersa de la piel, disminucion de ritides y

aclaramiento de manchas.
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SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

En las hojas de evaluacion mensual se registro la presencia de eventos adversos

que surgieron durante el estudio.

Del grupo de 21 pacientes con adapaleno al 0.3% gel, 13 pacientes (61.9%)
presentaron eritema, 12 pacientes (57.1%) presentaron escama, 4 pacientes
(19%) presentaron ardor y 4 pacientes (19%) presentaron prurito, durante el
primer mes de tratamiento. Estos efectos fueron disminuyendo en el transcurso del

tiempo.

Del grupo de 25 pacientes que usé tretinoina al 0.025% crema, 13 pacientes
(52%) presentaron eritema, 15 pacientes (60%) presentaron escama, 6 pacientes
(24%) presentaron ardor y 4 pacientes (16%) presentaron prurito.

PRURITO

ARDOR — -
N TRETINOINA

—————————— 1D “ADAPALENO

ESCAMA 12

13
13

ERITEMA

0 5 10 15 20

Cuadro 11. Eventos adversos del adapaleno al 0.3% gel y la tretinoina al 0.025% crema

en el estudio.
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DISCUSION

Existe evidencia clinica en cuanto a la efectividad del adapaleno al 0.3% gel para
mejorar las caracteristicas clinicas del fotoenvejecimiento en cuanto a ritides finas
y a la hiperpigmentacion, en éste estudio se encontré una eficacia comparable
entre el adapaleno al 0.3% gel y la tretinoina al 0.025% crema para el tratamiento
del fotoenvejecimiento cutaneo, con un perfil de seguridad similar, sin diferencia

significativa entre las dos.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en poblacién mexicana que demuestra la eficacia
comparable del adapaleno al 0.3% gel versus la tretinoina al 0.025% crema para el
tratamiento del fotoenvejecimiento cutaneo. Este estudio demuestra que el
adapaleno al 0.3% gel es una alternativa excelente y segura en el manejo del
fotoenvejecimiento, aunado a la mejora de las caracteristicas de la piel como

sensacion mas tersa de la piel, disminucion de ritides y aclaramiento de manchas.
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ICONOGRAFIA

En el siguiente apartado se muestran fotos clinicas representativas de pacientes
incluidas en el estudio.

1. Tratamiento con adapaleno al 0.3% gel

INICIAL FINAL
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INICIAL FINAL
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FINAL

INICIAL
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2. Tratamiento con tretinoina al 0.025% crema

INICIAL FINAL
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1. ANEXOS

ANEXO 1

Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:
“Eficacia y seguridad del adapaleno al 0.3% gel versus tretinoina al 0.025%

crema para el tratamiento del fotoenvejecimiento”

Investigadores:

Dra. Rosa Maria Ponce Olvera, Investigador principal

Dra. Lorena Gordillo Garcia, Investigador asociado

Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza, investigador asociado

Esta forma de consentimiento pudiera tener palabras que yo no entienda. Le
puedo preguntar al médico del estudio para que me explique cualquier palabra que
yo no entienda totalmente o cualquier duda que yo tenga del estudio.

Como paciente con deterioro prematuro de la piel provocado por afos de
exposicion al sol, se me esta invitando a participar en este estudio de investigacion
para comparar dos productos para el tratamiento del deterioro prematuro de la piel

por la exposicion solar.

Si yo decido participar en el estudio, debo acudir la primera visita y después en la
semana 4, en la semana 8, en la semana 12, en la semana 16, en la semana 20 y

en la semana 24.

El médico del estudio me, tomara algunas fotos y me aplicara ligera presion para
valorar caracteristicas de mi piel importantes para el estudio; como la elasticidad.
Nadie que no esté en el estudio sabra los resultados de mis estudios. Es muy

probable que los resultados de todos los estudios se junten y se publiquen en una
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revista seria, por lo que les doy mi autorizacidn para hacer esto a mis médicos,
siempre y cuando no revelen quien soy.

Las fotografias se tomaran sin poner mi nombre en la fotografia por lo cual nadie
sabra que es mi cara y solo las veran los médicos que hagan este estudio.

Yo aplicaré por la noche el medicamento que me indiquen que pueden producir
picazon, ardor, escamas, enrojecimiento, mayor sensibilidad al sol, éstos son
transitorios. Por la mafiana y noche lavare mi cara con los productos que reciba,
en la manana aplicaré una crema humectante y cada 4 horas aplicaré protector
solar. Tengo derecho a hacer cualquier pregunta sobre el estudio cuando no
entienda algo o si tengo dudas. Si no quiero hacerlas en este momento puedo
hacerlas después.

En caso de requerir atencion médica debo ir al Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México de lunes a viernes de 8 a 16 horas, donde no se me
cobrara la consulta o al Servicio de Urgencias del Hospital General de México
disponible para mi las 24 horas.

Si tengo duda o alguna pregunta sobre mis derechos como paciente de
investigacion, puedo llamar a la Dra. Estela Garcia Elvira, que es la Presidenta del
Comité de Etica al teléfono 2789-2000 extension 1330, o acudir directamente a la
Comision de Etica del Hospital General de México, en la calle Dr. Balmis 148, Col.
Doctores, México, D.F. No voy a firmar este papel a menos que entienda todo lo
que me van a hacer y no tenga dudas. Los médicos del estudio me deben dar
respuesta a todas mis preguntas y resolver mis dudas del estudio en el que
quieren que participe.

Yo puedo decirles que no voy a entrar al estudio y no me va a afectar en mi
atencion que recibo en el hospital, no pierdo ninguno de mis beneficios como
paciente del hospital. Solo debo decirles a mis médicos que no me interesa entrar
al estudio, tampoco debo decirles por qué no quiero.

Ni los médicos del estudio, ni el Hospital me van a pagar por entrar al estudio, ya
que participo de manera voluntaria, sin presiones de ningun tipo y por nadie. Las
consultas y tratamientos que no sean parte del estudio, debo pagarlas yo como

normalmente lo hago.
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Nombre del paciente

Fecha

Testigo 1 (Nombre) Fecha

Direccién

Relacién con el paciente

Testigo 2 (Nombre) Fecha

Direccién

Relacion con el
paciente

Si yo o mis familiares tenemos algun problema o duda con el estudio, debo llamar
a la Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, al conmutador 2780-2000 extensién 1055

(lunes a viernes de 8 a 16 hrs) o a la Dra. Lorena Gordillo Garcia 5554191099.
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ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos

Proyecto de investigacion: “Eficacia y seguridad del adapaleno al 0.3% gel versus

tretinoina al 0.025% para el tratamiento del fotoenvejecimiento”.

1. Datos generals.

Fecha de la visita:

Nombre del paciente:

Género:

Edad:

Numero de expediente:

Numero de registro unico:

Numero de visita

2. Medicion de Elasticidad con cutometro (Multi- Dermascope MDS 800).

Cara

%

Brazo

%
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3. Clasificacion de Glogau

Grado Caracteristicas clinicas

I Edad: 20-30afios

Leve Fotodafo temprano, leve discromia, no queratosis, arrugas
minimas, cicatrizacién escasa o ausente

Il Edad: 30-40

Moderado Escasos léntigos solares, alteraciones de la pigmentacion, escasas
gueratosis actinicas, lineas paralelas a la sonrisa, arrugas escasas

" Edad: Usualmente 50-65 afios

Avanzado Discromia, telangiectasias, queratosis actinicas y seborreicas escasas,
arrugas en reposo

v Edad: 60-75

Severo Queratosis actinicas, posibilidad de lesiones malignas

en piel, marcas de expresion prominentes y profundas

4. Escala fotonumérica de Griffiths

0= ausente

2=leve

4=moderado

6=moderado/severo

8= severo
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ANEXO 3

Anexo 3.1

HOJA DE EFECTOS ADVERSOS REPORTADOS (PACIENTE)

1. ¢ Ha tenido mejoria con el tratamiento?

2. Respecto al tratamiento:

Severidad

O=ninguna

1=leve

2=moderado

3=severo

Enrojecimiento

Resequedad

Escamas

Ardor

Comezoén

Otro problema con

la medicina
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Anexo 3.2

HOJA DE EFECTOS ADVERSOS REPORTADOS (MEDICO)

1. ¢ Ha tenido mejoria con el tratamiento?

2. Respecto al tratamiento:

Severidad 0O=ninguna

1=leve

2=moderado

3=severo

Eritema

Xerosis

Escama

Ardor

Prurito

Efectos

adversos
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ANEXO 4
Cuestionario de Morisky y Levine, valoracion del apego al tratamiento

1. ¢Olvida tomar su medicina?:
2. ¢En ocasiones no le importa tomar sus medicinas?:
3.éDeja de tomar medicinas cuando se siente bien?:

4.iDeja de tomar medicinas si se siente mal?:
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ANEXO 5

ANALISIS ESTADISTICO.

critical t =1.99656
257
/ \
/
0.3 4 / \\
{ \
\
0.2 -
\
J \
0.1 L9 N
2 ~
= ~
0 ey T T - T - - -
-3 3 5
' Test family Statistical test
1
[t tests v] [Means: Difference between two independent means (two groups) v]
|
Type of power analysis
[A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size v] |
' Input Parameters Output Parameters |
Tail(s) Noncentrality parameter & 2.8861739
Effect size d . Critical t 1.9965644
o err prob Df 66 |
Power (1-B err prob) Sample size group 1 34
Allocation ratio N2 /N1 Sample size group 2 34
Total sample size 68
Actual power 0.8116461 |

60



Total sample size

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Allocation ratio N2/N1 = 1, « err prob = 0.05

200
180
160: Effect size d
140] —o— =05
120 Bl -06

. e =07
100

i - 0.8
80
60
40

Y . T . T . T . I . T . T . T

0.6 0'65 0.7 0'75 0.8 0'85 0.9 0'95

Power (1-B err prob) O
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ANEXO 6
Poblacién y tamarfio de la muestra:

IS Asignacion de sujetos a tratamientos (X

Datos y resultados I

Numero de tratamientos ,—ZlZl Tipo de grupos a crear

Ndimers o stietos ,780 ¢ Grupos de igual tamafio

" Grupos equilibrados

[ 1] Asignacion de sujetos a tratamientos

NuUmero de tratamientos: 2

Tamano de muestra: 80

Tratamiento: 1

Numero de los sujetos seleccionados: 40
2 3 4 7 11 15 19 20 21 22
23 25 26 27 29 30 31 36 38 41
47 48 49 54 55 56 57 58 60 63
64 65 68 70 71 72 75 77 78 79

Tratamiento: 2

Numero de los sujetos seleccionados: 40
1 5 6 8 9 10 12 13 14 16
17 18 24 28 32 33 34 35 37 39
40 42 43 44 45 46 50 51 52 53
50 61 62 66 67 69 73 74 76 80
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HOSPITAL
'7\\5 SALUD 3B GENERAL
SECRETARIA DE D

de MEXICO

DR EDUARDO L

No. de Of. CI/304/18

Ciudad de México a 4 de septiembre de 2018.

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
SERVICIO: DERMATOLOGIA
PRESENT E:

Notificamos a Usted la autorizacién del protocolo: “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
ADAPALENO AL 0.3% GEL VESUS TRETIONA AL 0.025% CREMA PARA EL TRATAMIENTO DE
FOTOENVEJECIMIENTO"” .

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente
“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”

DR. LUIS G. MOLINA FERNANDEZ DE LARA
El Presidente del Comité de Investigacién

v Cerry
A e,
20 G0

DIRECCION DE Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3842
INVESTIGACION Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Delegacién Cuauhtémoc Ext 1164

Meéxico, D.F. 06720
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AROS SA LU D

SECRETARIA DE SALUD

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

No. de Of. CE/18/512
Ciudad de México a 05 de Septiembre de 2018.

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatologia
Presente

Estimada Dra. Ponce:

Hacemos de su conocimiento que el Comité de Etica en Investigacién aprobd su
Protocolo titulado: “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ADAPALENO AL 0.3% GEL VERSUS
TRETIONA AL 0.025% CREMA COMO TRATAMIENTO DEL FOTOENVEJECIMIENTO”.

La Gltima versién ha sido aprobada por el Comité de Etica en Investigacién
de este Hospital el dia 4 de septiembre del presente, para su realizacidn a
cargo de usted en el Servicio de Dermatologia.

Asi mismo, el Consentimiento Informado ha sido revisado y aprobado por ser
empleado en este ensayo.

Toda vez gque el Protocolo original, sufra modificaciones, estds deberan
someterse a este Comité para su re-aprobacién.

Agradeciendo a usted renovar la autorizacién de su ensayo al afio de emitido
este oficio, debiendo presentar anexo a su solicitud, un resumen del
desarrollo de la investigacién a su cargo.

Una vez que concluya el estudio le solicitamos amablemente nos envie un
informe de las resultados obtenidos.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo

Atentamente
“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”
e $N
DRA. MARIA DEL CARMEN DUBON PENICHE
Presidente del Comité de Etica en Investigacidn

MACDP/GMM/adg*

DIRECCION DE Dr. Balmis 148 T 52 (55) 5004 3842
INVESTIGACION Colonia Doctores Con +32(55) 2789 2000
wwwhgnsalud gob mx Delegacion Cuavhtémoc Ext 1154

México, DF 06726
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D

)

Of. No. HGM-DG-DI-415-2018

Ciudad de México, a 11 de septiembre de 2018.

DRA. ROSA MARIA PONCE OLIVERA
Servicio de Dermatologia

Presente

Estimada Dra. Ponce:

HOSPITAL
GENERAL

Por medio de la presente hago de su conocimiento que la ultima versién del protocolo titulado:
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ADAPALENO AL 0.3% GEL VERSUS TRETIONA AL
0.025% CREMA PARA EL TRATAMIENTO DE FOTOENVEJECIMIENTO” con clave de
registro DI/18/109/03/070, fue presentado a los Comités de [itica en Investigacion y Comité de
Investigacion, quienes dictaminaron su AP RO BACI O N. Por lo tanto, puede dar inicio a su

investigacion.

SAIA/adg*

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”

Atentamente
Director de Investigacion

DR. SERGIO AGUS ISLAS ANDRADE

DIRECCION DE Dr. Baimis 148 T +52(55) 5004 3842

INVESTIGACION Colonia Doctores Con +52(35) 2789 2000
wwhgny.salud goh.mx Deleg: auhtémoc Ext 1164
México, DF 06720
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