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RESUMEN

El envejecimiento de la piel puede ser debido al sol (fotoenvejecimiento) o no
(envejecimiento cronoldgico). Ambos procesos son clinicamente distintos, pero
comparten caracteristicas bioquimicas y celulares similares. La exposicion
cronica al sol causa el fotoenvejecimiento y puede ser visto como un dafio
ambiental superpuesto al envejecimiento cronolégico. Ambas formas de
envejecimiento cursan mediante procesos oxidativos que conllevan a la
apariciéon de arrugas, hiperpigmentacion, melasmas, pérdida de laxitud y

luminosidad entre otras muchas caracteristicas.

Con el paso de los afios, la tendencia a cuidar el aspecto fisico es mayor y con
ello, aumentan los tratamientos antiedad (inyeccion de toxica botulinica, luz
pulsada intensa o microdermoabrasién entre muchos otros) y los estudios de
activos que ayuden a retrasar este proceso (retinoides, acido hialurénico,

coenzima Q10 o vitamina C).

Este trabajo se centra en evaluar la efectividad de los retinoides junto con
algunos de sus derivados y de la coenzima Q10 (ubiguinona) para retrasar el
envejecimiento y corregir los signos tipicos asociados a este proceso

irreversible.
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INTRODUCCION

La piel es el 6érgano mas extenso del cuerpo humano pudiendo tener una
longitud maxima de 2m?2 y sus caracteristicas tales como el coloracién,
espesor y textura son distintas en funcién de la zona del cuerpo. La piel
se constituye por 3 capas principales: la epidermis o capa externa, ésta
pierde su capacidad de regeneracion a medida que la edad aumenta, la
dermis o capa intermedia es la porcion mas extensa y esta formada por una
matriz extracelular (MEC) de colageno, la cual confiere cierta resistencia

mecdanica, resiliencia y elasticidad,y la hipodermis o capa mas profunda.
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Figura 1: Estructura capas de la piel. (29)

El envejecimiento se define como un proceso continuo, intrinseco,
irreversible y universal, que padece todo ser vivo como resultado de la
interaccién entre la genética del individuo y factores ambientales. En la
actualidad, el envejecimiento tiene un gran impacto social y ese es el motivo
principal del aumento de investigaciones en el campo de la
dermocosmeética. (1) El proceso de envejecimiento de la piel esta afectado
por factores intrinsecos y extrinsecos causando una serie de cambios en
la estructura, apariencia y funcion de ésta. Ademas de ser un proceso
fisiologico, también puede suponer un problema para la salud provocando
una mayor fragilidad, retraso en la cicatrizacion de las heridas y mayor
incidencia de céanceres e infecciones de piel. Los factores intrinsecos o

cronoldgicos se aprecian en las zonas no afectadas por el sol, mostrando



una influencia de factores genéticos, mientras que los factores extrinsecos
se deben principalmente a la exposicion ultravioleta del sol, siendo mas
evidente en zonas como la cara y los brazos. Habitualmente los signos de
envejecimiento se aprecian mejor en la piel envejecida a causa de la
radiacion solar que en la que no ha estado tan expuesta a ésta. (2) En la
siguiente figura se recoge un resumen de los principales factores que

afectan al envejecimiento cutaneo.
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Figura 2: Principales factores que afectan al envejecimiento. (1)

La piel desempefia numerosas funciones, y todas estas se veran afectadas a
causa del envejecimiento. Las principales funciones a destacar son: la
funciébn barrera tanto fisica como quimica impidiendo la entrada de
patbgenos exdgenos, mantiene el balance hidroelectrolitico impidiendo por
tanto la pérdidade agua y la termorregulacion. Un adecuado porcentaje de
contenido hidrico es fundamental para mantener una correcta hidratacion de
la piel y con ello retrasar el envejecimiento. Un signo significativo del
fotoenvejecimiento es la acumulacion de elastina amorfa en la dermis
superior originando un déficit de resiliencia.

La red de elastina también se ve afectada en el envejecimiento cronoldgico,

aunque en menor medida que en el fotoenvejecimiento.
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Figura 3: Alteraciones morfolégicas de las fibras de colageno y elastina entre

una piel joven y una envejecida. (3)

En la anterior imagen se observa las alteraciones morfolégicas de las
fibras de colageno y elastina en piel humana. La figura de arriba a la
izquierda corresponde con piel de antebrazo expuesto al sol de una
persona de 25 afios y la de arriba a la derecha corresponde a una persona
de 54 afios. La imagen de abajo a la izquierda corresponde a piel de
nalgas protegidas del sol de una persona de 25 afios y la imagen de la
derecha corresponde a una persona de 54 afios. En las imagenes
correspondientes a la piel joven se observan abundantes fibras de
colageno mientras que en la piel envejecida hay una notable reduccién y

mayor fragmentacién de este componente.

En la siguiente imagen se aprecia la diferencia entre la composicion de

la matriz extracelular (MEC) en una piel joven y otra envejecida.
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Figura 4: Estructura de la matriz de una piel joven y una envejecida. (3)



En la imagen izquierda, se observa una alta produccion de colageno y baja la
produccion de metaloproteinasas de la matriz en la piel joven, donde el
coldgeno esta intactoy proporciona lugares de unién y resistencia mecénica
para los fibroblastos, éstos pueden alargarse con cierta tension mecanica. En
la imagen central se muestra una acumulacion de colageno fragmentado en
la MEC provocando a una disminucion de la sintesis de colageno en la piel
envejecida, tanto por factores intrinsecos como extrinsecos. En la imagen
derecha se muestra como la exposicion al estrés oxidativo o a la radiacion
UV origina las especies reactivas de oxigeno (ROS) que activan las vias de
sefalizacion induciendo una reduccién del coldgeno y aumento de las
metaloproteinasas de la matriz quienes fragmentan la MEC de colageno.
En este nuevo estadio se crea un fenotipo que promueve la fragilidad de la

piel, asi como las enfermedades relacionadas con la edad.

Existen varios mecanismos que explican el proceso del envejecimiento,
aungue el mas conocido de ellos es la degradacion de la MEC a causa de la
senescencia celular por estrés oxidativo. La fragmentacion paulatina de la
MEC de colageno origina una reduccion de la resistencia mecéanica, favorece
la formacion de arrugas y la formacién y/o progresion cancerigena. (3) La
siguiente imagen muestra los posibles mecanismos del envejecimiento

cutaneo.
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Figura 5: Posibles mecanismos del envejecimiento cutaneo. (2)



La exposicidon solar puede provocar acortamiento de los telédmeros
produciendo los ROS. Esta reduccion de los telomeros puede dar lugar a
senescencia celular. La acumulacion de ROS origina dafios en el ADN
activando 2 vias importantes de sefalizacion reguladora; la via de
sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) y el
factor nuclear kappa B (NF-kB) que inducen Ila activacion de
metaloproteinasas en la matriz. La presencia de citoquinas, factor de
necrosis tumoral alfa, ciertas interleucinas, autofagia y la apoptosis pueden
estar asociadas en este proceso y se han reportado casos de microbioma

alterado de la piel y micro ARN especificos en el campo de la epigenética.
(2)

Es de gran importancia el papel que tienen los radicales libres en este
proceso causando una mayor rigidez de las membranas celulares y tejido
conectivo. Para compensar la acumulacion de especies reactivas toxicas
para el organismo, el cuerpo humano ha creado procesos de
detoxificacion, mecanismos reparadores del ADN y cuenta con sus propios
antioxidantes naturales. Un pequefio porcentaje del oxigeno que se inhala
se convierte en radicales téxicos, a pesar de ser un pequefio porcentaje con
el paso del tiempo se convierte en una gran cantidad de oxigeno introducido
en el organismo que se ha transformado en radicales libres toxicos,
especialmente destaca el radical hidroxilo(.OH). Los radicales son altamente
reactivos y por ello atacan a las células del organismo. Otra teoria del
envejecimiento es la teoria genética, en la cual se propone la existencia de
ciertos genes con efectos beneficiosos durante la juventud pero
perjudiciales en el envejecimiento. Se ha descubierto con recientes
investigaciones que los genes son los responsables de muchas funciones
en la piel, tales como la elasticidad, humedad, textura y capacidad

antioxidante.

El proceso del envejecimiento se puede tratar tanto desde un punto

preventivo como desde un punto reparador.



Los principales objetivos son, conseguir un buen estado de hidratacion y
proteccion de los radicales libres, asi como de la exposicion UV. Aunque
existen numerosos componentes que ayudan a conseguir estos objetivos,

este trabajo se centra Unicamente en los retinoides y la coenzima Q10.(1)

La coenzima 10, es uno de los componentes mas conocidos en el campo
de la dermocosmética por su aplicacibn en el envejecimiento. En el
organismo se puede encontrar en forma de ubiquinol (forma reducida),
semiquinona (forma intermedia) o ubiquinona (forma oxidada). La funcién
antioxidante principalmente la cumple el ubiquinol, protegiendo de la
peroxidacion lipidica. En condiciones habituales se encuentra en grandes
cantidades en las mitocondrias, pero con el paso de la edad estas
cantidades disminuyen. Destaca su papel bioenergético, esencial para la
sintesis de energia y la funcién antioxidante para proteger a las células de
dafio causado por los radicales libres. La coenzima 10 se puede utilizar
como suplemento proporcionando soporte a la piel, como
antienvejecimiento y antioxidante evitando la formacién de arrugas y
participa en la recuperacion y prevencion de lesiones cutaneas a causa de

los rayos UV. (4)

Los retinoides son sustancias derivadas de la vitamina A. El acido retinoico
o tretinoina es la forma activa acida de la vitamina A siendo un componente
primordial en el antienvejecimiento, actuando sobre las marcas y manchas
de la piel. La principal desventaja que presenta esta forma &cida es su
efecto irritante provocando eritemas o escozor. El acido retinoico se une a
sus receptores induciendo la activacion del gen de procolageno 1y I, lo
cual desencadena un mayor depdsito de fibras de colageno en la dermis. El
retinol también se obtiene de la vitamina A y tiene un gran uso en el campo
de la cosmética. Este componente favorece la estimulacién de factores de
transcripcion, ademas del crecimiento de queratinocitos. Entre las
principales funciones que lleva a cabo destacan, aumento de la sintesis de
colageno y con ello favorecen el efecto antienvejecimiento, mejora la funcion

barrera de la epidermis y disminuye la cantidad de agua perdida en la piel.



Su  utilizacibn es necesaria al haber una disminucion de las

metaloproteinasas. (5) (6)

Espafia es un pais que cada vez cuenta con mas personas mayores de
65 afios. Segun datos obtenidos por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE), la esperanza de vida de las personas cada vez es mayor, donde a dia
1 de enero de 2021 las personas con 65 afios 0 mas en nuestro pais
suponen un 19,77% del total de la poblacién (7) y segun la tendencia que
estima el INE, en 2068 podria alcanzar los 29,4% respecto al total, mientras
gue la tasa neta de natalidad en 2020 es del 7,19% y se observa cédmo tiene

una tendencia decreciente con el paso del tiempo. (8)
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Figura 6: Porcentaje de poblacion Figura 7: Tasa neta natalidad en
con 65 afios o méas en 2021. (7) 2020. (8)

La industria cosmética cada vez cobra mas importancia y tiene mayor peso
en la sociedad debido a que la estética es un factor muy importante en
mayoria de las personas. En las siguientes figuras se muestra la evolucion
de los datos de facturacion obtenidos de la empresa cosmética L’Oréal entre
el afio 2011 a 2020 en %. También se muestran los datos de facturacion en

billones de las principales empresas cosmeéticas del mundo. (9)
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Figura 8: Evolucion de los datos de facturacién del mercado cosmético entre
2011 a 2020. (9)
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Figura 9: Datos facturacion de las principales empresas cosméticas. (9)

Por otro lado, los productos cosméticos tienen una legislacion muy estricta
que se regula mediante el Real Decreto 85/2018. Este RD regula los
requisitos y condiciones que deben reunir las empresas que realicen
actividades de fabricacion e importacion de productos cosméticos y el
Sistema Espafiol de Cosmetovigilancia, recogera y evaluara la informacion
sobre efectos graves no deseados ocasionados por productos cosméticos.
(10)

Como consecuencia del aumento de estos productos en el mercado también
pueden aumentar las falsificaciones de productos antiedad. En el mundo de
la dermocosmética se pueden encontrar productos de toda clase de precios
desde muy baratos a extremadamente caros donde influyen la marca, el
marketing, nimero de activos y su concentracion y si son recomendados por
profesionales de la salud, pero ahorrar demasiado en este mercado puede

suponer prescindir de estandares regulatorios y toxicoldgicos.

En las oficinas de farmacia también se pueden comercializar estos productos
y ademas muchas de estas farmacias Unicamente trabajan mediante canales
farmaceéuticos con laboratorios dermocosmeéticos, es decir, solo proporcionan
sus productos a farmacia o parafarmacia como son Neostrata, Laboratorio
Cantabria, MartiDerm y BABE Laboratorios, donde en estos
establecimientos se aseguran los controles pertinentes regularizados por el
RD 85/2018.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision sistematica de la eficacia

de los retinoides y coenzima Q10 aplicado al antienvejecimiento.
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MATERIALES Y METODOS

Se lleva a cabo una revision sistematica, en la cual la busqueda de articulos
se ha realizado en la base de datos Medline a través del buscador Pubmed,
Cochrane Library y Scopus.

Asi mismo para obtener los términos MeSH (Medical Subject Heading) que
se incluiran en la ecuacion de busqueda, primeramente, se consultaron los
términos DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud). Los términos DeCS
gue se utilizaron son “Fotoenvejecimiento de la piel”, “Coenzima Q7,
“‘Retinol”, “Usos terapéuticos” y “Eficacia/Efectividad Clinica”, de modo que
los términos MeSH correspondientes son “Skin Aging”, “Ubiquinone”,
“Vitamin A”, “Therapeutic uses” y “Treatment outcome”. La ecuacion
obtenida en la base de datos Medline via Pubmed quedaria de la siguiente

forma:

(“Skin  Aging’[MeSH Terms] OR “Skin Aging’[Title/Abstract]) AND
(“Ubiquinone’[MeSH Terms] OR “Ubiquinone’[Title/Abstract] OR “Vitamin
A’[MeSH Terms] OR “Vitamin A”[Title/Abstract] OR “Retinol’[Title/Abstract]
AND (“Therapeutic Uses”’[MeSH Terms] OR “Therapeutic
Uses’[Title/Abstract] OR “Treatment Outcome’[MeSH Terms] OR

“TreatmentOutcome”[Title/Abstract])

Tras esta ecuacion hay que aplicar los criterios de inclusion/exclusién. Los

criterios de inclusion que aplico para escoger un articulo son:

= Que sea un articulo original donde se lleve a cabo una revision por

pares.

= Articulos en castellano, inglés y francés puesto que son los idiomas
gque manejo y si incluyo otra lengua podria haber un error de

traduccion.

= Articulos que cumplan con el objetivo del trabajo, llevando a

cabo larevision sistematica en personas adultas.
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= Articulos que no lleven mas de 10 afios publicados puesto que es
un campo donde la informacién se actualiza muy rapido y, por tanto,

tiene una rapida obsolescencia.

Con los articulos que me quedan tras aplicar los criterios de inclusion,

entonces se aplican los criterios de exclusion, entre ellos:

= Revisiones Sistematicas.
= No encontrar el texto completo.
=  Estudios en animales o in vitro.

» Estudios donde se incluyen farmacos o activos distintos a los que
menciono en mi objetivo (por ejemplo: vitamina C, acido
hialurénico...)

Tras estos criterios, la ecuaciéon final de la busqueda realizada con los

filtros aplicados quedaria:

((“Skin  Aging’[MeSH Terms] OR “Skin Aging’[Title/Abstract]) AND
(“Ubiquinone’[MeSH Terms] OR “Ubiquinone’[Title/Abstract] OR “Vitamin
A’[MeSH Terms] OR “Vitamin A’[Title/Abstract] OR “Retinol”[Title/Abstract])
AND (“Therapeutic Uses’[MeSH Terms] OR “Therapeutic
Uses’[Title/Abstract] OR “Treatment Outcome”’[MeSH Terms] OR “Treatment
Outcome’[Title/Abstract])) AND ((y_10[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Filter] OR french[Filter] OR spanish[Filter]) AND (alladult[Filter]))

13



Para realizar la busqueda en Cochrane Library y Scopus, se adapto la ecuacion

de busqueda para recuperar el mayor nimero de articulos.

La ecuacién de busqueda de Scopus seria la siguiente:
(TITLE-ABS-KEY  ("skin aging") AND TITLE-ABS-KEY  ("vitamin a" OR
"ubiquinone”) AND TITLE-ABS-KEY ("treatment outcome"))

La ecuacién de busqueda adaptada de Cochrane Library seria:

[Skin Aging] explode all trees AND [Vitamin A] explode all trees OR

[Ubiquinone] explode all trees AND [Treatment Outcome] explode all trees

14



RESULTADOS

Los articulos totales recuperados tras aplicar los criterios previos de
inclusién fueron, 35 articulos en la base de datos Medline, 172 articulos en
Cochrane Library y 33 articulos en Scopus, haciendo un total de 240
articulos. Ademas, se recuperaron 3 articulos mas mediante una busqueda
manual que, aunque no cumplen con el criterio de menos de 10 afios
publicados, son de especial relevancia y por ello se decide su inclusion en la
revision.

Sobre los articulos recuperados en Medline, se aplicaron los criterios de
exclusién anteriormente mencionados y se fueron rechazando hasta obtener

9 articulos.

Sobre los 172 articulos recuperados en Cochrane Library se rechazaron 153
articulos debido a que no ajustarse al objetivo definido del trabajo, 7
articulos por estar duplicados en la base de datos Medline y 8 articulos por

no encontrar el texto completo, incluyendo Unicamente 4 articulos finales.

Sobre los 33 articulos recuperados en Scopus, 10 articulos estan duplicados
en la base de datos Medline, 16 articulos no cumplen con el objetivo del
trabajo y no se encontré el texto completo de 5 articulos. Finalmente, se

incluyeron 2 articulos finales.

Finalmente se obtienen 9 articulos en Medline, 4 articulos en Cochrane
Library, 2 articulos en Scopus y 3 articulos mediante una buasqueda manual,

haciendo un total de 18 articulos.
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Articulos Articulos Articulos Articulos incluidos

identificados a identificados a identificados a a través de
través de Medline través de traves de Scopus bisqueda manual
Cochrane Library
n=35 n=33 n=3
n=172

v y y v

Aplicacién criterios de inclusion y exclusién

v

Articulos totales excluidos n = 225

» No enconfrar texto completo. n=23
* No adecuarse al objetivodel estudio  n= 185

+ Repetidos en ofra base de datos n=17

Y

Articulos totales incluidos n= 18

* Medline n=9
* (Cochrane Library n=4
* Scopus n=2

s Blsqueda manual n=3

Figura 10: Identificacion y seleccidn de estudios.
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Tabla 1: Caracteristicas de los articulos evaluados para la discusion.

pacientes

Periodo
seguimiento

Resultados

Schlessinger Estudio
etal (2),2011 aleatorizado

enmascarado

multicéntrico, 61 pacientes, la

mayoria mujeres
caucasicas, de
edad media de 50
afnos.

120 dias

Evaluar la eficacia de un sistema
de hidroquinona mas tretinoina
para mejorar la apariencia facial
en comparacion con un régimen
estandar de toxina botulinica tipo
A.

El uso complementario del
sistema HQ mas tretinoina
puede mejorar aln mas la
apariencia de la piel, incluidas
mejoras significativas en las
lineas/arrugas de expresién y la
hiperpigmentacion.

Woodhall et al Estudio controlado por 35 pacientes, la

90 dias

Observar mejoria de la
hiperpigmentacion, lineas finas y
arrugas y textura de la piel
combinando el sistema
hidroquinona/tretinoina mas luz
pulsada intensa (IPL)

Mejoria del 89% en los
pacientes tratados con elsistema
HQ/tretinoina junto con la luz
pulsada. El tratamiento fue bien
tolerado con niveles medios de
sequedad, descamacion y ardor.

(2), 2009 ) mayoria mujeres
placebo,aleatorizado y AV T |
enmascarado. 35-65 afos.

Zoe Diana Estudio aleatorizado,doble 44 mujeres

Draelos, 2005 . caucasicas,
ciego b2y

asiaticas e
hispanicas entre
30-50 afios.

112 dias

Evaluar el efecto en el
fotoenvejecimiento de la
hidroquinona al 4% / retinol al
0.3% frente a la tretinoina al
0.05%.

La crema emoliente con
hidroquinona al 4% / retinol al
0.3% disminuyé mas
significativamente los signos de
fotodafio que la crema emoliente
de tretinoina al 0.05%
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Rendén et al (1), 2016

Dhaliwal et al (12), 2019

Draelos et al (3), 2020

Zasada et al (3), 2020

Zasada et al (1), 2020

Farooq et al (4), 2018

Estudio enmascarado

de un solo centro.

Estudio prospectivo,
aleatorizado, doble
ciego.

Estudio clinico de un

solo centro.

Estudio enmascarado.

Ensayo clinico de
control paralelo,
aleatorizado y
enmascarado.

Estudio  comparativo,
simple ciego de cara
dividida.

38 mujeres entre
35-65 afios.

44 pacientes, la
mayoria mujeres
entre 31-56 afios
(media de 44
afios)

60 mujeres entre
40-65 afos.

16 pacientes
entre 35-60 afios
(media de 49
afios)

20 mujeres con
una media de
edad de 48
anos.

11 varones entre
24-29 afos
(media de edad
de 25.5)

168 dias

84 dias

28 dias

49 dias

56 dias

60 dias

18

Evaluacion clinica de un tratamiento
con hidroquinona al 4% vy retinol al
1% para mejorar el melasma y el
fotodafio.

Comparar la eficacia clinica y los
perfiles de efectos secundarios del
bakuchiol y el retinol para mejorar los
signos comunes del envejecimiento
facial.

Evaluar la tolerabilidad, eficacia y
efectos del bakuchiol en pieles
sensibles.

6omparar la eficacia del retinol al
0.3% y 0.5% de aplicado por
sonoforesis.

Evaluar la tolerancia y eficacia del
tratamiento de los signos de
envejecimiento cutdneo con retinol
0.15% y 0.3%.

Evaluar la eficaciaantienvejecimiento
de dos formulaciones que contienen
palmitato de retinilo.

El tratamiento combinado de
HQ al 4% mas retinol al 1%
logra reducciones
significativas del
fotoenvejecimiento, asi como
de la gravedad del melasma.

Tanto el bakuchiol como el
retinol reducen
significativamente las arrugas
y la hiperpigmentacion.
Ademas, el bakuchiol es mejor
tolerado que el retinol.

El bakuchiol es bien tolerado y

eficaz en  términos de
suavidad visual y tactil,
claridad, luminosidad,
apariencia general y

antienvejecimiento.

Mejora percibida del estado
de la piel, mayor hidratacion,
reduccion de arrugas y la
coloracion de la piel.

Mejoria del color, hidratacion,
luminosidad de Ila piel y
disminucién de las arrugas.
Los efectos secundarios
fueron minimos.

Mejora significativa de los
parametros medidos en la
superficie de la piel.



Tancrede-Bohin et al (9), Estudio doble ciego.

20 mujeres entre

32 dias

Determinar la efectividad de los

Engrosamiento epidérmico,

2015 50-65 afios. retinoides y la relevancia de la aumento de la ondulacién y
microscopia multifoténica para la disminuciéon del contenido de
evaluacioén antienvejecimiento. melatonina.

Bouloc et al (2), 2015 Estudio clinico 120 mujeres entre 84 dias Comparar la eficacia, tolerabilidad y Ambos productos mejoran
aleatorizado,  paralelo, 45-65 anos percepcién de una combinacién de considerablemente los signos
doble ciego y (media de edad retinol 0.2% / LR2412 2% con de envejecimiento y los
controlado. 50 afios) tretinoina 0.025% efectos adversos son leves.

Los resultados clinicos no
fueron estadisticamente
diferentes.

Miura et al (2), 2012 Estudio clinico con 15 pacientes, la 56 dias Evaluar el efecto antiarrugas del EI uso del complejo de
doble ciego. mayoria mujeres complejo tretinoina ciclodextrina y el tretinoina ciclodextrina supera

con una media de alivio de los efectos secundarios en |os inconvenientes de la
edad de 58,6 comparacion con el tratamiento de tretinoina sola y posee el
afios. tretinoina convencional. mismo efecto en los pacientes.

Kim et al (8), 2010 Estudio clinico aleatorizado, 46 mujeres 84 dias Evaluar la eficacia del retinoato de El retinoato de retinilo aplicado
prospectivo, enmascarado ycoreanas entre retinilo fotoestable en el tratamiento de 2 veces al dia es
controlado. 34-53 afios las arrugas periorbitales. significativamente mas efectivo

gue el placebo o el tratamiento
con retinol. No se observaron
efectos adversos severos.

Kafi et al (11), 2007 Estudio comparativo 36 pacientes, la 168 dias Evaluar la eficacia del retinol tépico en El retinol tépico mejora las
aleatorizado, enmascarado,mayoria mujeres la mejora de los signos de la piel arrugas finas relacionadas con
controlado entre 80-96 afios envejecida naturalmente. el envejecimiento natural.

(media de 87
afos).

Min-Suk et al (5), 2006  Estudio clinico prospectivo, 24 mujeres 168 dias Evaluar la eficacia de un derivado de El aspartamato de retinilo N-
controlado, aleatorizado ycoreanas  entre retinol fotoestable en pacientes con formilo aplicado en una cara
simple ciego. 30-54 afos piel fotodafiada. fotodafiada, es mucho mas

(media de 40.3 + eficaz que el placebo sin efectos
0.5 afios) secundarios graves.
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Samantha-Tucker et al (5), Estudio clinico aleatorizado, 64 mujeres entre
2009 enmascarado de cara40-65 afos
dividida.

56 dias

Evaluar la eficacia del retinol 0.1% en Tras el estudio, el retinol es
la mejora de la apariencia del mucho mas eficaz que el

fotodafio. vehiculo en la mejora de las
arrugas, pigmentacion,
elasticidad, firmeza y en
general en el

fotoenvejecimiento.

Rawling et al (5), 2013 Estudio clinico aleatorizado, 67 pacientes 84 dias Evaluar clinicamente el efecto de un Hay mejoras significativas en el
controlado y enmascarado.  afroamericanos, humectante a base de aceite degrupo con el humectante de
asiaticos, palmitato de vitamina A en la cara,palmitato de vitamina A. Las
caucasicos e cuello, escote, brazos y parte inferiordiferencias en la eficacia del
hispanicos entre de las piernas. humectante entre las diferentes
30-70 afios. partes del cuerpo probablemente
reflejen las diferencias en el dafio
solar.
McDaniel et al (3), 2017 Estudio clinico de cara 47 mujeres entre 84 dias Evaluar la eficacia y la tolerabilidad deEl tratamiento con una crema
dividida. 30-65 afios una crema retinoide doble conjugadaretinoide doble conjugada
(media de 55 para mejorar los signos visibles deldemostré reducciones en los
afos). fotoenvejecimiento frente al 1% designos del fotoenvejecimiento y

retinol 0 0,025% de tretinoina. mejoria de la piel. Ademas, fue
mejor tolerado y con menos

efectos secundarios que el retinol
o la tretinoina.
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DISCUSION

En primer lugar, se hara una discusion de los articulos que traten sobre el uso
de la hidroquinona junto o en comparacion con los retinoides.

De manera general, para todos los articulos seleccionados, se evaluaron las
siguientes medidas por el investigador en cada estudio: grado de
hiperpigmentacion, lineas de expresion / arrugas, rugosidad tactil, laxitud,
telangiectasia, mejora general de la apariencia facial, satisfaccion del paciente
con el tratamiento del estudio y, en algun articulo, la gravedad y la intensidad
de la coloracion del melasma y la mejoria de esta.

En cuanto a los pardmetros de tolerabilidad cutanea que principalmente se
evaluaron, fueron: sequedad, eritemas, descamacién, sensacion de picazon,
ardor y hormigueo.

A continuacién, se exponen los articulos seleccionados.

En un articulo realizado por Schlessinger y col. se observé que los niveles
medios de ardor, sequedad, descamacion y eritema fueron significativamente
mayores en el grupo de hidroquinona al 4% mas tretinoina al 0.05% que en el
grupo de cuidado cutaneo facial estandar (SC) en los dias 30, 60 y 90 y en el
dia 120 para sequedad y descamacion.

Por otro lado, los resultados de este estudio confirman que el uso adyuvante
del sistema de hidroguinona mas tretinoina puede mejorar aun mas la
apariencia facial después de un tratamiento de toxina botulinica tipo A (BoNT-
A) con mejoras significativas en las lineas finas de expresion/arrugas,
hiperpigmentacion, suavidad de la piel, y uniformidad del tono de color de la
piel.

También ofrece una probabilidad relativamente mayor de pacientes que
informan que su tratamiento de estudio topico mejoré aun mas el aspecto facial
después del tratamiento con BONT-A y una probabilidad relativamente mayor
de que los pacientes se perciban a si mismos mas jovenes que con su edad
real. Finalmente, la aplicacion del sistema de hidroquinona mas tretinoina

ofrece una mayor satisfaccion del paciente que el cuidado cutaneo estandar.
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Se concluyé que el tratamiento combinado de hidroquinona mas tretinoina
ayudé a optimizar la mejora estética general a través de multiples parametros
de calidad de la piel. (11)

El siguiente estudio realizado por Woodhall y otros autores, concluyé que tanto
las calificaciones médicas de mejora general en la piel facial como las de los
pacientes fueron significativamente superiores y mas favorables en el sistema
hidrogquinona/tretinoina + luz pulsada intensa (IPL) en comparacion con placebo
+ IPL.

El uso adyuvante del sistema hidroquinona/tretinoina incrementa las mejoras
generales en la piel facial logradas con la terapia IPL sola, lo que resulta en
niveles significativamente mas bajos de hiperpigmentacién y laxitud, y niveles
significativamente mayores de mejora general y satisfaccion del paciente. El
uso del sistema hidroquinona/tretinoina en combinacion con el tratamiento IPL
fue generalmente bien tolerado con niveles medios de sequedad, descamacion
y ardor que permanecieron muy leves durante todo el estudio.(12)

El siguiente estudio llevado a cabo por Zoe Diana Draelos, demostré que la
hidroguinona al 4% junto con retinol estabilizado al 0,3% en una crema
emoliente puede ser una alternativa viable para el tratamiento de la piel
fotodafiada, ya que esta mejor6 mas que la crema emoliente de tretinoina al
0.05% todas las medidas a evaluar mencionadas anteriormente. En general, la
severidad del melasma y el area de afectacion mejoré con ambos tratamientos.
Una de las diferencias entre los dos tratamientos del estudio fue que, mientras
que la hidroquinona/retinol causd una reduccion de los parametros de
tolerabilidad cutdnea en comparacion con la linea de base, el uso de crema
emoliente de tretinoina produjo un aumento de estos durante las semanas del
estudio. La adicion de un vehiculo hidratante junto a un retinoide menos
irritante puede disminuir la rugosidad de la piel en las formulaciones para la
pigmentacion.

Esto es probablemente debido a la capacidad de la hidroquinona para disminuir

la produccion del pigmento del melanocito, mientras que, la tretinoina
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disminuyo principalmente la transferencia de melanosomas. La rapida mejora
de la linea fina se ve facilitada por un vehiculo hidratante eficaz con una mejora
no irritante a largo plazo mas lenta inducida por un retinol estabilizado. Con la
hidroguinona se puede lograr una mejora inmediata y sostenida de la

pigmentacion. (13)

Un estudio realizado en Estados Unidos sobre una variada muestra de
pacientes de diversas nacionalidades (asiaticos, hispanicos o latinos, africanos
y caucasicos), demostré que el tratamiento del sindrome epidérmico con un
sistema de cuidado de la piel con hidroquinona al 4% mas retinol al 1.0% logra
reducciones significativas en la severidad del melasma y la intensidad de la
pigmentacion de esta. El tratamiento combinado condujo a una mejora
significativa y temprana del fotodafio. La satisfaccién de los pacientes fue alta 'y
el tratamiento del estudio se asocié con una mejora en la condicion de la piel.
En general, la mayoria de los pacientes reportaron mejoras en el estado de
salud de la piel, aunque los principales efectos adversos que se detectaron
fueron, piel seca, eritema, prurito o exfoliacion de la piel. Muchas de las
reacciones objetivas del estudio y las observadas o reportadas por los propios
pacientes, son tipicas de los productos topicos que contienen retinol o

hidroquinona.(14)

Baseline Week |18 Baseline Week 24 Baseline Week 24

Figura 11: Imagenes de pacientes con mejoria del melasma y del fotoenvejecimiento desde el dia de
inicio del estudio y las semanas 18 y 24.

A continuacion, se detallan los articulos relacionados con el uso y eficacia del
bakuchiol junto con retinoides topicos. El bakuchiol es un componente de

origen vegetal que activa los mismos receptores que el retinol. Se trata de un
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fitoretinol y su origen natural permite su aplicacion en las pieles mas sensibles
siendo este activo mejor tolerado que el retinol. En los dos proximos articulos
seleccionados, se evaluaron la reduccion de las lineas de expresion junto con
la hiperpigmentacion de la piel facial y la aparicion de los efectos adversos

mas comunes por el uso tépico de estos activos a lo largo de los estudios.

Segun un estudio clinico realizado en Estados Unidos, tanto el bakuchiol como
el retinol reducen significativamente la afectacion de la superficie de arrugas
finas en la cara en comparacion con la linea de base y del mismo modo,
mejoran la hiperpigmentaciéon en la semana 12. Con respecto a la tolerabilidad,
se observé un aumento significativo en el grupo de retinol en todos los
momentos del seguimiento.

Este estudio demuestra que el bakuchiol es mas eficaz que el retinol en su
capacidad para mejorar el fotoenvejecimiento. En cuanto a la tolerabilidad, los
pacientes que recibieron bakuchiol tuvieron menos efectos secundarios
cutaneos adversos que el grupo del retinol, con menor escozor y descamacion.
Ademas, no se ha demostrado que el bakuchiol aumente la fotosensibilidad, a
diferencia de los productos retinoides. No hubo informes de fotosensibilidad en
este estudio. Mientras los pacientes del grupo de tratamiento con retinol
aplicaban el producto una vez al dia, los del grupo de tratamiento con bakuchiol
lo aplicaban una vez por la mafiana y otra por la noche, lo cual demuestra que
el bakuchiol es bien tolerado durante el uso diurno sin fotosensibilidad.
Igualmente, se muestra una gran mejoria en las arrugas y la hiperpigmentacion

con el uso de cualquiera de los compuestos. (15)

(@)

Bakuchiol
(weeks)

== [mproved
mm Worsened
== Unchanged

Retinol
(weeks)

L T r T T 1
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Hyperpigmentation (%)

Figura 12: Cambios en la graduacién clinica de la hiperpigmentacién a lo largo de las semanas del estudio.
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Figura 13: Analisis informatico Figura 14: Evaluacion de la

sobre la intensidad del pigmento a pigmentacion en el area superficial
lo largo de las semanas de en comparacién con las semanas
estudio. de estudio.

El siguiente estudio realizado por Zoe Diana Draelos junto con otros autores,
determind que el ingrediente basado en la naturaleza bakuchiol se coloco en

un vehiculo hidratante que mejor6 el fotoenvejecimiento y no dafid la barrera
cutanea, ya que no hubo pérdida de agua transepidérmica, lo que resulta en
una mayor hidrataciébn, demostrado por un aumento del 16% en la
corneometria. La combinacion del limpiador/humectante de bakuchiol tenia
buena tolerabilidad en una poblacién de piel sensible, a la vez que producia
una mejora en la suavidad, claridad, luminosidad, apariencia general y
antienvejecimiento global después de 4 semanas de uso. Ademas, los sujetos
con eccemal/dermatitis atdpica no experimentaron empeoramiento de la
funcion de la barrera, aquellos con rosacea tampoco experimentaron un
aumento del enrojecimiento o papulas inflamatorias, y los sujetos del
sindrome de intolerancia cosmética fueron capaces de utilizar los productos
sin molestias sensoriales faciales.

Se encontr6 que un limpiador e hidratante antienvejecimiento a base de
bakuchiol era adecuado para su uso en sujetos de piel sensibles con eccema,
dermatitis atépica, rosacea o sindrome de intolerancia cosmética.

Las formulaciones de bakuchiol parecen servir como una alternativa al retinol
con menos efectos secundarios. Los dos estudios mencionados, muestran

que la aplicacién dos veces al dia de bakuchiol puede conducir a mejoras
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marcadas en una serie de parametros antiedad. Aunque retinol y bakuchiol
son estructuralmente diferentes, bakuchiol ha demostrado servir como un
analogo funcional al retinol. Ambos componentes inducen, en un alto grado, la
expresion de genes similares en la piel humana. Dichos genes, incluyen la
sintesis de retinol enddgeno, la activacion de este en la piel y la produccion de
proteinas de matriz extracelular que proporcionan soporte e integridad
epidérmica.

Se ha demostrado que el bakuchiol activa el factor nuclear eritroide 2
relacionado con el factor 2, un factor de transcripcion que juega un papel
importante en la resistencia celular oxidativa. Bakuchiol ha sido estudiado como
un antioxidante por su capacidad para interferir con los sistemas de produccién
de radicales libres, inhibir la peroxidacion lipidica microsomal, disminuir la
translocacion del factor inducido por apoptosis mitocondrial (AIF), e inhibir los
radicales superoxido e hidroxilo in vitro. También puede inhibir la
metaloproteasa de matriz MMP-1, de manera mas efectiva que el retinol.
Ademas, es fotoestable y proporciona una mayor facilidad de formulacién.

El bakuchiol puede interferir en la via de sintesis de melanina; bloqueando
tanto la activacion de la hormona estimulante del melanocito como a la
tirosinasa (enzima limitante de la velocidad en la sintesis de melanina).

Los efectos supresores del bakuchiol sobre la produccién de melanina cutanea
preparan al compuesto para su uso tanto en cosméticos antiageing como
antihiperpigmentacién. Finalmente, bakuchiol no es fototéxico requiriendo el

uso de protectores solares. (16)

Por dltimo, se explicaran los articulos relacionados con el uso de los retinoides
en el fotoenvejecimiento. En los siguientes articulos seleccionados, se
evaluaron las lineas de expresion, la hiperpigmentacion, rugosidad de la piel,
luminosidad y elasticidad. Complementariamente, se evaluo la aparicion de los
principales efectos adversos por el uso topico de los retinoides a lo largo de los
estudios, siendo las reacciones cutdneas mas frecuentes el eritema,

descamacion, irritacién y picazén.
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En un estudio realizado en Polonia, se evalu6 el efecto del retinol al 0,3% vy
0,5% en formula de cristal liquido, aplicado con sonoforesis, en pieles
maduras. Se aplicé suero con concentraciones de retinol de 0.5% en el lado
izquierdo y 0.3% de retinol en el lado derecho de la cara y se tratd con
ultrasonido. El tratamiento combinado con retinol y sonoforesis produjo una
reduccion significativa desde la linea de inicio con respecto al contenido medio
de humedad, los niveles de sebo, la hiperpigmentacién y el eritema. Se logré
mejorar la elasticidad de la piel después de 7 semanas de tratamiento.

La combinacion de suero con sonoforesis no produjo efectos secundarios
visibles. Todos los participantes reportaron un aumento de la hidratacion y el
brillo de la piel en todo el rostro, asi como una mejora general en la condicién
de la piel. Evaluaron la piel como mas suave e indicaron el deseo de usar el
suero y el tratamiento en el futuro. En este estudio, la efectividad del
tratamiento fue confirmada no so6lo por la documentacion fotografica sino
también por medio de las sondas especializadas. Ademas de mejorar la
condicion del envejecimiento de la piel como aclarar la decoloracién y la
uniformidad de la piel, la hidratacién aumenté. La mejora de la penetracion de
los ingredientes se asocia con la mejora de la eficacia de la terapia. Teniendo
en cuenta la mejor penetracion de ingredientes activos, en los datos de
investigacion, por sonoforesis que iontoforesis, se eligio el ultrasonido para este
estudio. Muchos de los estudios realizados confirman la eficiencia de los

tratamientos con sonoforesis. (17)

Figura 15: Paciente con mejoria de las Figura 16: Paciente con mejoria de
condiciones generales de la piel con las condiciones evaluadas sobre la
una reduccion de la hiperpigmentacion piel con una reduccion del eritema
tras 7 semanas de tratamiento. tras 7 semanas de tratamiento.
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El siguiente estudio también se llevo a cabo en una universidad polaca, con el
fin de evaluar la eficacia y tolerabilidad del tratamiento de los signos de
envejecimiento cutaneo con retinol 0,15% y 0,3%. El retinol se afiadio a la
férmula original de cristal liquido y se evalué dicha formula, la cual redujo el
riesgo de intolerancia y garantizo una alta eficacia antiarrugas.

A los pacientes que presentaban signos de envejecimiento, se les aplicé una
formulacion de concentraciones de retinol al 0,15% a la izquierda y al 0,3% a la
derecha diariamente en sus caras durante 2 meses. Después de 8 semanas se
realizd una evaluacion ciega de las imagenes realizada por un experto. Se
evaluo la tolerabilidad a lo largo de todo el estudio.

Los resultados mostraron que la aplicacion de retinol es efectiva y bien tolerada
en el tratamiento de la piel con signos visibles de envejecimiento, es decir, piel
fotoenvejecida, manchas de hiperpigmentacién, y, en la mayoria de los casos,
piel sensible. En este estudio no se observaron diferencias significativas entre
las concentraciones séricas de retinol del 0,15% y el 0,3%. Para evaluar su
eficacia, el tratamiento con retinol debe proporcionarse a una concentracion
convenientemente seleccionada que garantice una buena tolerancia para la piel
sin efectos adversos graves como irritacion, eritema o dermatitis, que a
menudo conduce a la interrupcion del tratamiento. El estudio piloto fue crucial
para evaluar los efectos de las dos concentraciones diferentes en una
formulacion original para verificar si la concentracién en productos cosméticos
causa cambios visibles en el tratamiento y, o que es mas, si el producto con
retinol podria ser al mismo tiempo bien tolerado y comodo para la piel. Los
efectos beneficiosos del retinol pueden observarse durante un largo periodo de
tiempo, lo que nos da la oportunidad de prolongar el tiempo de la aplicacién, y
comparar los efectos de una mayor concentracién y sus efectos sobre la
piel.(18)
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Un estudio realizado por Farooq y otros autores en una universidad de
Pakistan, evalué la eficacia antienvejecimiento de dos formulaciones
comerciales de venta libre que contienen palmitato de retinilo utilizando una
camara de video UVA de alta resolucion para asi corroborar algunas
afirmaciones como onecream que afirma sus efectos en 1 semana y otros que
afirman que funciona mas de 4 semanas de aplicacion. Por lo tanto, nuestro
objetivo era probar el potencial antienvejecimiento real de estas cremas
nocturnas en voluntarios humanos sanos.

Un total de 11 voluntarios masculinos sanos, acordaron participar en este
estudio de disefio de cara dividida con enmascaramiento simple. Cada noche,
los voluntarios aplicaron un tipo de crema en el lado izquierdo y otro tipo de
crema en el lado derecho de la cara durante 60 dias. Las mujeres voluntarias
rara vez estan disponibles para este tipo de estudios debido a los paradigmas
sociales de esta area geografica.

Tras evaluar y comparar los resultados, se demostré que ambas cremas
producen un cambio estadisticamente significativo en todos los parametros
evaluados de la piel. El palmitato de retinilo ha ganado importancia con el
tiempo en la industria cosmética para ser utilizado en productos cosméticos
antienvejecimiento, y ademas aquellas cremas que lo contienen, ayudan a la
piel a mejorar la queratinizacion anormal. Hasta donde se sabe, fue el primer
estudio en personas del sudeste asiatico para evaluar la eficacia de las cremas
antienvejecimiento de venta libre que contienen palmitato de retinilo para
mejorar los parametros evaluados de la piel envejecida. Durante el periodo de
estudio de 2 meses, se concluy6 que: hubo una disminucion significativa de la
rugosidad de la piel con el tiempo después de la aplicacion de ambas

cremas.(19)

En el siguiente estudio realizado en Francia, participaron autores que trabajan
para la empresa de L’Oreal Research and Innovation quienes apoyan este
estudio. Uno de los productos estudiados de retinol es proporcionado por la
empresa, pero se utiliza como patron oro, siendo el objetivo del estudio validar

un método innovador para evidenciar el efecto conocido de los retinoides y la
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relevancia de la microscopia multifotdnica para la evaluacion cinética y
cuantitativa.

En el presente estudio, participaron 20 mujeres a quienes se les aplico retinol
0,3% y acido retinoico 0,025% al lado dorsal fotodafiado de su antebrazo bajo
parches oclusivos durante 12 dias. Se aplicd un parche solo a una tercera area
como control. La evaluacion se realiz6 mediante microscopia multifotonica. El
espesor epidérmico, el &rea normalizada de la unién dérmica-epidérmica (DEJ)
y la densidad de melanina se estimaron utlizando herramientas de
procesamiento de imagenes 3D. La microscopia multifotdnica es una técnica de
imagen cutanea in vivo reciente que permite una evaluacion no invasiva de
productos dermatoldgicos/cosméticos inducidos por modificaciones cutdneas a
lo largo de un estudio. Segun estudios previos, tanto el retinol como el &cido
retinoico mostraron un aumento del espesor epidérmico después del periodo
de oclusion. En este estudio, los efectos beneficiosos sobre la morfologia
epidérmica y la pigmentacion en la piel fotodafiada son mas pronunciados con
retinol que con &cido retinoico, lo que probablemente se deba a la alta
concentracion de retinol utilizada, 12 veces mayor que la del acido retinoico.
Por la misma razon, la irritacion local también fue mas frecuente e intensa con
retinol, pero se resolvi6 en ambos casos en pocos dias en todos los
voluntarios. En conclusion, este estudio muestra que el protocolo a corto plazo
en combinacion con la microscopia multifotonica in vivo no invasiva permite
detectar y cuantificar con precision los efectos epidérmicos inducidos por

retinoides, incluido el contenido de melanina, a lo largo del tiempo. (20)

Un estudio realizado en Brasil quiso comparar la eficacia, la tolerancia y la
percepcion de una combinacion patentada fija (retinol 0,2% / LR2412 2%)
frente a la crema de tretinoina al 0,025% en mujeres con piel fotoenvejecida.
LR2412 o acido tetrahidrojasmonico es un derivado potente del &cido
jasmonico que ha demostrado in vitro e in vivo su eficacia en la lucha contra los
signos de envejecimiento de la piel. Las investigaciones clinicas realizadas
durante 3 meses sobre la aparicion de las patas de gallo con una aplicacion

diaria demostraron que el LR2412 redujo las arrugas faciales.
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Ademas, LR2412 mejora las propiedades mecanicas de la piel y aumenta la
deposicion de microfibras ricas en fibrilina.

En este estudio clinico aleatorizado, paralelo, doble ciego y controlado, las
mujeres que cumplieron los criterios de inclusion se aplicaron durante 3 meses
en todo el rostro un protector solar SPF 50 (proporcionado por Laboratoires
Vichy) por la mafiana y por la noche la asociacion de retinol 0,2% / LR2412 2%
crema (Liftactiv Advanced Filler o Retinol HA Advanced por Laboratorios Vichy,
Francia) o crema de tretinoina 0,025% (Vitanol-A cream por Laboratorios
Stiefel, Brasil).

Los resultados obtenidos reportaron una eficacia similar con ambos productos,
asi como efectos secundarios similares. Por otro lado, el retinol/LR2412
aplicado diariamente durante 84 dias no proporcion6 un resultado de
tratamiento diferente al de la tretinoina al 0,025%, pero se observaron menos
efectos secundarios con retinol/LR2412. La percepcion de los sujetos confirmé
el buen perfil de seguridad de retinol/LR2412 frente al de la tretinoina 0.025%.
En conclusion, el resultado del tratamiento de la asociacion de retinol
0,2%/LR2412 2% no difiere del de la tretinoina, el producto estandar de oro.
Ademas, retinol 0.2%/LR2412 2% crema es mejor tolerado y mucho mejor
percibido por las mujeres para procedimientos de rejuvenecimiento. Sus
ventajas clinicas permiten que la crema de retinol 0.2%/LR2412 2% sea una
apreciada alternativa de venta libre a los tratamientos tdpicos contra el

envejecimiento que contienen tretinoina. (21)

Un estudio realizado por Miura y col. en Japén, tuvo como objetivo evaluar el
efecto antiarrugas del complejo tretinoina ciclodextrina (RA/CyD), siendo
tretinoina encapsulada por ciclodextrina y el alivio de los efectos secundarios
en comparacién con el tratamiento topico de la tretinoina sola [acido todo-trans-
retinoico (RA)]. En este estudio, 12 pacientes mujeres fotoenvejecidas
completaron un estudio de 8 semanas usando RA y RA/CyD de forma doble
ciego. El RA/CyD se aplico a un lado de la cara, y la RA convencional se aplicé

al otro lado de la cara dos veces al dia.
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La tretinoina topica es bien aceptada, pero los dos problemas mas importantes
que estan asociados con el uso de la tretinoina son la preparacion y las
reacciones irritantes inevitables. En cuanto a la preparacion, la tretinoina
presenta baja solubilidad acuosa e inestabilidad fotogréafica. Para superar estos
problemas, se introdujeron complejos de inclusién de tretinoina con
ciclodextrina. La ciclodextrina es un portador de farmacos y la encapsulacion
de la tretinoina por ciclodextrina es un enfoque que utiliza un sistema de
administracion de medicamentos para optimizar la terapia topica con tretinoina
al conocer que las ciclodextrinas mejoran la solubilidad acuosa de los farmacos
hidrofébicos. Ademas, la tretinoina es sensible a la luz porque se somete a
isomerizacion cuando se expone a esta. Las ciclodextrinas dificultan la
isomerizacion estéricamente lo que conlleva a un aumento de la fotoestabilidad
de la tretinoina.

Nuestro estudio confirmd que el efecto de rejuvenecimiento de la tretinoina se
mantuvo por complejacion con ciclodextrina, mientras que los inconvenientes
se redujeron, por lo que se concluye que la ciclodextrina tiene un papel

importante en la aplicacion del tratamiento con tretinoina. (22)

Figura 18: Muestras de piel donde
se aplico en el lado A el complejo
tretinoina ciclodextrina, en el lado B
se aplic6 la tretinoina sola, y se
utilizé un tercer lado C como control
en la parte superior del brazo.

Figura 17: En el lado A se aplico el
complejo tretinoina ciclodextrina y
en el lado B se aplicé tretinoina
sola.
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El siguiente estudio se realizé por Kim y col. en Corea con el objetivo de
evaluar la eficacia del retinoato de retinilo fotoestable en el tratamiento de
mujeres mayores de 30 afios con arrugas periorbitales. Se realizaron dos
estudios clinicos con un total de 46 mujeres coreanas con arrugas periorbitales.
En el primer estudio clinico, se compar¢ la eficacia del retinoato de retinilo con
placebo. Veinticuatro pacientes completaron un ensayo de 12 semanas de
retinoato de retinilo 0,06% aplicado dos veces al dia a un lado de la cara y un
placebo aplicado al otro lado. En el segundo estudio clinico, la eficacia del
retinoato de retinilo se comparé con retinol. Veintidés pacientes completaron un
ensayo de 8 semanas de retinoato de retinilo 0,06% aplicado dos veces al dia a
un lado de la cara y retinol 0,075% aplicado al otro lado. El presente estudio
demostré una mejora significativa en el tratamiento de arrugas finas inducidas
por fotoenvejecimiento mediante la aplicacion tépica de retinoato de retinilo en
mujeres con fotolesion facial. Los datos clinicos basados en la evaluaciéon del
sujeto y el investigador revelaron una mayor mejoria en las arrugas finas
usando retinoato de retinilo que con un placebo o retinol. En este estudio, se
demostré que el retinoato de retinilo desempefia un papel mas importante en la
mejora de las arrugas de la piel que el retinol, que se utiliza en la industria
cosmeética como agente antiarrugas. Por lo tanto, debido a su excelente
estabilidad en condiciones severas e irradiadas por UV, el retinoato de retinilo
puede ser convenientemente utilizado como un aditivo en cosméticos y

medicamentos para prevenir y mejorar el envejecimiento de la piel.(23)

Otro estudio clinico realizado por Kafi y otros autores y aprobado por la
Facultad de Medicina de la Universidad de Michigan, quiso evaluar la
efectividad del retinol topico en la mejora de los signos clinicos de la piel
envejecida de forma natural. Las areas de tratamiento consistieron en
porciones internas superiores (protegidas contra el sol) de los brazos
bilateralmente, en los cuales se aplicd una locion de retinol en el brazo y una
locion para vehiculos en el brazo contralateral. Aproximadamente 2mL de

retinol y locidn para vehiculos se extrajeron mediante jeringa y se aplicaron al
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brazo en cada sesién de tratamiento. Estas aplicaciones de retinol topico se
realizaron hasta 3 veces por semana durante 24 semanas.

Las areas tratadas no fueron cubiertas posteriormente con ropa. Nuestra
preparacion de retinol fue relativamente bien tolerada por los sujetos mayores.
El retinol tépico es un tratamiento prometedor y seguro para aumentar la matriz
dérmica de la piel envejecida y mejorar las caracteristicas clinicas asociadas

con la piel arrugada atrdfica. (24)

Baseline

Figura 19: Mejoria de las arrugas en la parte interna superior del brazo entre el inicio y el
final del estudio.

Un estudio realizado en Corea del Sur cont6 con un total de 24 pacientes que
completaron un ensayo clinico de 24 semanas con retinil N-formil aspartamato
aplicado dos veces al dia en la parte izquierda de la cara y un placebo en la
parte derecha de la cara. Retinil N-formil aspartamato aplicado en una cara
fotodafiada dos veces al dia fue significativamente mas eficaz que un placebo,
sin efectos secundarios graves. Retinil N-formil aspartamato tiene los mismos
efectos que el acido retinoico, pero no tiene los efectos secundarios asociados
a este como la irritacion de la piel, picazon y la fotoinestabilidad, por lo que
puede evitar estos problemas. Este estudio demostré una reduccién en la
severidad de las arrugas finas usando una aplicacion topica de retinil N-formil
aspartamato en mujeres con fotodafio facial. (25)

Figura 20: Imagen de las arrugas
periorbitales de una paciente antes (A)
y después de 24 semanas de
tratamiento (B) con retinil N-formil
aspartamato.




El siguiente articulo se realiz6 por autores que trabajaban para Johnson &
Johnson Consumer Companies Inc y se comparé un humectante estabilizado
que contenia retinol al 0,1% versus el vehiculo en mujeres con fotodafio facial
moderado. Cada producto se aplicé una vez al dia en la mitad designada del
rostro. Los resultados de este estudio apoyan los efectos del retinol en el
fotoenvejecimiento con unos parametros similares a los del acido retinoico.
Tras 8 semanas con una aplicacion diaria, el lado donde se administré retinol
fue mejor significativamente que el lado donde se aplico el vehiculo en cuanto a
los pardmetros valorados.

Este estudio demuestra que el humectante facial con retinol 0.1% fue muy
eficaz en la mejora de la apariencia facial fotodafiada con leves irritaciones
cutaneas.(26)

Segun un estudio realizado en la ciudad de Dallas (Estados Unidos) por
Rawlings y otros autores, hasta donde se sabe, este es el primer estudio que
demuestra el efecto de un aceite hidratante antiaging anhidro cosmético sobre
los signos de fotodafio en la cara, el cuello, el escote, los brazos y la parte
inferior de las piernas. En comparacion con el grupo sin tratamiento, y con la
linea base, el aceite mejoré las lineas finas, las arrugas gruesas, la
pigmentacién moteada, el tono desigual de la piel, la rugosidad, la firmeza y la
claridad de la piel en la cara y el cuello y también se demostré que mejora la
textura de la piel de crepa, sequedad, descamacion y rugosidad en el escote,
los brazos y la parte inferior de las piernas. La eficacia del producto parecia ser
mayor para la cara en comparacion con el cuello con mejoras en las
puntuaciones de arrugas, pero similar para los problemas de color de la piel.
Esta respuesta relativa en los diferentes sitios del cuerpo parece ser similar en
otros estudios clinicos que utilizan luz pulsada intensa. La calificacion de las
fotografias apoyo los resultados de la calificacion in vivo. Las mejoras en la
rugosidad y sequedad fueron mas faciles de tratar en las piernas que en los
brazos y el escote, lo sugiere una menor capacidad de respuesta al

tratamiento. (27)
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Se llevo a cabo un estudio clinico por David McDaniel y col. en Estados Unidos,
aleatorizado de 12 semanas con la cara dividida en 48 sujetos femeninos con
fotodafio de leve a severo. Se aplico la crema con retinoide doble conjugado
(AlphaRet Overnight Cream; AHA-Ret) en un lado de la cara y retinol 1,0%
(n=24) o tretinoina 0,025% (n=24) en el otro lado. La tolerabilidad se evalu6 a
lo largo del estudio. La avanzada tecnologia de doble conjugacion permite la
liberacion gradual del retinoide y &cido lactico en la piel, minimizando el eritema
y la irritacion tradicionalmente asociados con productos a base de retinoides.
La inclusion del acido lactico en la molécula AHA-Ret contribuye a sus
beneficios hidratantes. Ademas, AHA-Ret esta formulado con una serie de
ingredientes activos antiaging que se suma a sus propiedades rejuvenecedoras
e hidratantes. El tratamiento con AHA-Ret, una crema retinoide doble
conjugada, representa un nuevo avance en el rejuvenecimiento de la piel,
ofreciendo una eficacia retinoide éptima con una irritacion minima en personas
con piel fotodafiada. (28)

(A)

Figura 21: Reducciones visibles en la semana 12 en (A) lineas finas/arrugas y (B) eritemas.
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CONCLUSIONES

En los trabajos seleccionados para realizar la discusion, los activos en cuestion
demuestran tener efectividad en la mejoria de la piel y de los signos de la edad
gue aparecen con el paso de los afios. Se observan mejorias significativas en
los pardmetros estudiados a la vez que se evidencian las principales

reacciones adversas mas comunes.

El principal sesgo que tienen algunos de estos estudios son el bajo numero de
participantes, que puede ser debido a las reacciones adversas que aparecen
en los voluntarios causando el abandono de éstos del estudio. También podria
influir el tiempo de tratamiento de los estudios. Con una mayor muestra y
mayor tiempo de tratamiento de estudio se conseguirian resultados mas

prometedores.
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