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RESUMEN

El envejecimiento cutaneo es un fendmeno fisioldgico inevitable, causado por
factores intrinsecos y extrinsecos que contribuyen sinérgicamente alterando la
estructura y actividad celular. Dentro de los factores ambientales, destaca la
radiacidon solar por su capacidad de penetrar en las distintas capas de la piel,
dando lugar al fotoenvejecimiento. Tras una exposicion cronica, los procesos
oxidativos provocan la aparicion de signos Vvisibles, como arrugas,

hiperpigmentacion, queratosis y pérdida de elasticidad y firmeza.

La sociedad actual presta un papel importante a la salud y cuidado de la piel en
su bienestar general, por lo que buscan minimizar el envejecimiento cutaneo.
Los tratamientos combinan el uso de protectores solares con la administracion
tdpica o invasiva de activos que ayudan a reparar el daio celular, manteniendo

habitos saludables.

La terapia cosmética apuesta por los derivados de la vitamina A, en concreto el
retinol o la tretinoina como principales agentes para revertir los signos de la
edad. Por tanto, se ha realizado una revision sistematica para evaluar la
efectividad de ambos compuestos en el fotoenvejecimiento y su capacidad de

mejorar el aspecto global de la piel.



INTRODUCCION

La piel, barrera natural con el medio externo, es el érgano mas extenso y
visible del cuerpo humano con una superficie aproximada de 2 metros
cuadrados, cuya composicion, espesor y textura varian dependiendo de la zona
en la que se encuentren. Funcionalmente, se enfrenta al mayor desafio,

responder ante los agentes externos‘".

Para ello, cuenta con una estructura formada por tres capas: la epidermis, la
dermis y la hipodermis. La mas superficial es la epidermis, compuesta
principalmente por los queratinocitos que se desarrollan y maduran a lo largo
de cinco estratos: basal, espinoso, granuloso, lucido y corneo. Este ultimo es el
responsable de la barrera cutanea que proporciona una extraordinaria
proteccion frente a los danos fisicos, la entrada de sustancias nocivas y
mantiene la hidratacién 6ptima de la piel, evitando tanto la pérdida de agua
pasiva como la sobrehidratacion. La segunda capa, mucho mas gruesa, es la
dermis que esta formada por tejido conectivo laxo con fibras elasticas y de
colageno tipo | y Il finas (estrato papilar) y, tejido conectivo denso que se
dispone en una red de fibras elasticas y de colageno tipo | de gran tamafo
(estrato reticular), proporcionando en conjunto a la piel fuerza, elasticidad y
extensibilidad. La hipodermis, la capa mas profunda, contiene tejido adiposos

que aisla el cuerpo y ayuda a conservar el calor?.

Sin embargo, a lo largo de la vida, la piel sufre un proceso de envejecimiento
causado por factores enddégenos y exdgenos, siendo la exposicidon a la
radiacion ultravioleta (UV) el factor ambiental mas importante que determine el

fotoenvejecimiento cutaneo.
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Figura 1: Comparacion de un examen histolégico de piel joven (A) y
envejecida (B). Se observa la disminucion de la proliferacion de

queratinocitos (1) y el aplanamiento de la union dermoepidérmica®.

El envejecimiento intrinseco o bioldgico es un proceso continuo, universal e
irreversible que conduce al desgaste celular y que determina una pérdida
progresiva de la capacidad de adaptacion. Histologicamente, la piel va a
experimentar una reduccion del grosor epidérmico y un aplanamiento de la
union dermoepidérmica, lo que reduce el flujo de nutrientes provocando un
aumento en el tiempo habitual de renovacién de la piel (28 dias). La produccion
de lipidos disminuye generando una mayor tendencia a la xerosis, prurito e
irritacion y los queratinocitos se vuelven resistentes a la apoptosis acumulando
dafo en el acido desoxirribonucleico (ADN) y las proteinas!”. En cuanto a la
dermis, adelgaza y disminuye la produccidn de colageno, por lo que se pierde
turgencia. La proteina fundamental de la piel, el colageno tipo |, altera tanto su
organizacion como estructura, favoreciendo la aparicion de arrugas, sello

ineludible de la piel envejecida.

Otros elementos que influyen son las modificaciones en la musculatura y la
disminucién de grasa en el tejido subcutaneo, que junto con reduccion del

volumen 06seo y cartilaginoso en el rostro, provoca que la piel pierda su soporte
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natural y caiga por efecto de la gravedad, dando lugar a mayor laxitud y pérdida

de turgencia.

El envejecimiento cronoldgicos, por tanto, se caracteriza por manifestarse con
un adelgazamiento de la piel, sensibilidad, flacidez y arrugas finas, lo cual
conduce a una mayor visibilidad de los vasos sanguineos, una disminucion de
la elasticidad y una mayor fragilidad de la piel, pero no esta asociado a cambios
en la pigmentacion o arrugas profundas, que son caracteristicas de la

exposicion al sol®.

El envejecimiento extrinseco de la piel es un proceso degenerativo causado por
factores ambientales, que no depende exclusivamente del paso del tiempo,
sino también del nivel de exposicion a los diferentes agentes, afectando mas a
las zonas que tienden a ser visibles como la cara, cuello, escote y brazos,
sobre todo en las personas con pieles mas claras®. De las causas externas, la
que tiene un mayor impacto negativo sobre la piel es la radiacion ultravioleta
(UV) del sol, ya que provoca fotoenvejecimiento al favorecer la produccion de
radicales libres que dafan lipidos, proteinas y ADN, alterando la integridad y

funcién de las células.

La luz solar se compone de tres tipos de rayos UV, que se clasifican segun su
longitud de onda. La radiacion UVC (100-290 nm), es mayoritariamente
bloqueada por la capa de ozono por lo que no genera ningun impacto en
nuestro piel; UVB (290-320 nm), penetra hasta la epidermis y es responsable
de ocasionar el caracteristico enrojecimiento tras las quemaduras solares,
conocido como eritema, ademas de presentar un gran potencial cancerigeno; y
UVA (320-400 nm) alcanza la dermis influyendo también, pero de forma
indirecta, en la formacion de cancer®. Es la principal causante de intolerancias
solares (reaccion fototoxica y fotoalergénica), de la hiperpigmentacion,
alterando al melanocito, y de la formacién de la mayoria de los radicales libres
que produce la radiacién solar, por lo que tiene un papel muy importante en el

fotoenvejecimiento.
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Aunque el fotodafio solar siempre ha estado asociado a la radiacion UV solo
representa en torno al 10% del espectro solar que alcanza la piel, por lo que
cada vez estan ganando mas protagonismo la luz visible (400-780 nm) y la
infrarroja (780 - 1400 nm), que constituyen el 40% y el 50% de la radiacién total
que emana el sol, respectivamente. La luz visible o luz azul, que también
proviene de las pantallas, alcanza la dermis, favoreciendo la aparicion de
manchas en fenotipos altos (IV-V) y genera especies radicales de oxigeno
(ROS) que contribuyen a un aspecto envejecido. La radiacion infrarroja
consigue alcanzar la capa mas profunda de la piel, la hipodermis, aumentando
el nivel de radicales libres intramitocondriales, que alteran la sintesis de

colageno, provocando un notable efecto a nivel del fotoenvejecimiento!”?).

Radiaciones Radiacidn Rayos
Alcanza la epidermis ultravioleta visible infrarrojos

Quemaduras solares
Potencial cancerigeno

E ‘ Alcanza la dermis 1
- Intolerancias solares . . <
. Dafios a largo plazo: Epldermls

hiperpigmentacién \_
arrugas, cancer, etc /
Alcanza |la dermis Dermis
VIS Emitida por pantallas
Dafios a largo plazo:
hiperpigmentacién,
arrugas, cancer, etc [
Hipordermis

Alcanza la hipodermis
Aumenta el nivel de ROS
Altera sintesis de

colageno

Del dafio en tu piel

Figura 2: Dafno solar producido en la piel y sus consecuencias.

Elaboracion propia.

La respuesta molecular de la piel humana a dichas radiaciones provoca que la
energia sea absorbida por croméforos celulares endégenos, como el ADN o el
acido trans-urocanico, muy abundante en el estrato corneo, que se excitan en
presencia de oxigeno, dando lugar a productos de oxidacion y ROS. Estos,

desencadenan cascadas de senalizacion que incluyen la activacion de la
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proteina activadora-1 (AP-1), la cual actua estimulando la transcripcién de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) 1, 3 y 9, responsables de la degradacion
del colageno en la dermis. Ademas, reduce la producciéon de procolagenos
(precursores solubles del colageno) al inhibir la transcripcion de los genes que
codifican los procolagenos | y Ill. Como resultado, la irradiacion deteriora la

integridad estructural de la piel, provocando los signos del fotoenvejecimiento®.

Damage of receptors

mitochondrial DNA / by ROS
= |

h Activation of
' cell surface

| Intringic
l DNA damage ROS AP-1] —ROS|e .
\ skin ageing
un-n.
Influx of MMPs
Elastase neutrophils \
l Collagen
Elastase | degradation
l Fragmented
nhibition of collagen
Destruction of elastic fibers neoacollagenesis |
™\ Mechanicaltension

of fibroblasts

Figura 3: Modelo esquematico del proceso de fotoenvejecimiento a nivel de las
fibras de colageno y elastina causadas por el dafno de la radiacion solar en la

piel®,

La modificacién de la piel ocurre de forma constante, afectando a todos los
niveles de la estructura de la piel sin embargo, su apariencia y gravedad es aun
mas visible en las areas fotoexpuestas como el rostro. La aparicion de los
signos del envejecimiento presenta variaciones fenotipicas debido al género,
estilo de vida y origen étnico, siendo resultado de la variabilidad de las causas

intrinsecas y extrinsecas.

En las areas cronicamente expuestas al sol se producen trastornos en la
pigmentacién de los melanocitos, responsables de la produccion de melanina,

un pigmento fotoprotector natural que aporta color tanto a la piel como al


https://www.zotero.org/google-docs/?fh5dJ2
https://www.zotero.org/google-docs/?Gtp6sR

cabello y que se activa con la radiacién UV. En la epidermis de adultos jovenes,
los melanocitos estan uniformemente distribuidos sin embargo, a partir de los
30 anos disminuyen entre un 6% y un 8% cada década, provocando que la
pigmentacion se vuelva desigual con la edad. El rostro adquiere un aspecto
apagado y grisaceo como consecuencia de una disminucion de la capacidad de
fotoproteccion (hipopigmentacién), y en él, aparecen lesiones pigmentadas
como lentigos solares o manchas de la edad, que son maculas irregulares de
color marrén que se originan por la reduccion en la eliminacidon natural de las

células llenas de melanina durante el recambio de queratinocitos('?.

Las lesiones solares también se manifiestan en forma de queratosis actinicas,
crecimientos precancerosos que se presentan como papulas escamosas y
asperas sobre un tejido eritematoso. Representan la fase inicial mas comun de
patologias malignas, puesto que sus células realizan un mayor numero de
mitosis y su nucleo es irregular, lo que puede conducir a un carcinoma. Por el
contrario, las queratosis seborreicas son neoplasias cutaneas no cancerosas
que aparecen comunmente durante el envejecimiento en el tronco o las sienes.
Su aspecto es de una lesidén epitelial superficial pigmentada, de tamafio
variable que suele ser de tipo verrugoso y que da la sensacion de estar
“anclada” a la piel"". Las fluctuaciones de temperatura en las zonas expuestas
al sol también provocan la aparicion de telangiectasias, vasos sanguineos
permanentemente dilatados que forman pequenas lineas finas causadas por la

fragilidad capilar.

Figura 4: Signos comunes en la piel provocados por el
fotoenvejecimiento: lentigos solares (A), queratosis actinicas (B),
queratosis seborreicas (C) y telangiectasias (D). Elaboracién propia.
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El principal signo que caracteriza visualmente el fotoenvejecimiento es la
aparicion de arrugas, pero no todas son iguales ni se producen por las mismas
causas (Tabla 1). Las primeras en aparecer son las arrugas expresionales o
dinamicas, que se manifiestan como lineas finas y numerosas, que con el
tiempo se vuelven permanentes. Se originan en las areas del movimiento
(frente, contorno ocular, labio superior, etc.) como consecuencia de la
contraccion repetida de la musculatura facial, por lo que su distribucion es
diferente en cada persona. A diferencia de estas, las estaticas son mas
profundas y se aprecian incluso cuando la piel esta en reposo, puesto que son
resultado de la pérdida progresiva de colageno y elastina en la dermis. La
pérdida de elasticidad también favorece la aparicion de las arrugas atréoficas o
de suefo, que son lineas finas, casi paralelas, que se forman al ejercer presion
sobre el rostro y el cuello, y que desaparecen cuando esta cesa, aunque
pueden acentuarse con el paso del tiempo. El cronoenvejecimiento, provoca la
pérdida de las estructuras de soporte del rostro (musculatura, tejido adiposo y
0seo0), que junto con el efecto de la gravedad da lugar a las arrugas
gravitacionales, mucho mas profundas y permanentes, aportando flacidez a la
piel. Por ultimo, la exposicion acumulada de los rayos UV acelera el proceso de
envejecimiento al alterar las fibras de sostén de la dermis, causando las

arrugas actinicas y acentuando la aparicion del resto de tipos‘?.

Tabla 1. Tipos de arrugas en la piel. Elaboracion propia.

TIPO DE ARRUGA CARACTERISTICAS UBICACION ORIGEN

Lineas finas y

Frente, glabela, Contraccion repetida

EXPRESIONAL O numerosas. Orientadas )
A ; ; extremo exterior de los de la musculatura
DINAMICA segun las contracciones 3 . - 8
. . 0jos, labio superior facial
de los musculos faciales
ESTATICAS Profundas y marcada_s Alrededor de nariz y Pérdida de qolageno y
que alcanzan la dermis boca elastina
Lineas finas y paralelas. Fuerzas de presion en
ATROFICAS Orientadas segun las Frente, cuello, escote la piel. Atrofia del
presiones colageno
Pérdida de
GRAVITACIONALES Surcos rr)arcados, Surcq nasog'enlano, estructuras de
flacidez mejillas, pomulo soporte, fuerzas
gravitacionales
: Zonas expuestas al Acumulacion del dafio
ACTINICAS Profundas y marcadas sol: frente, mejillas, solar. Elastosis

1

labios, cuello, escote

actinica
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El aumento de la esperanza de vida junto con el modelo social actual, ha
provocado que la salud y belleza de la piel adquieran una mayor relevancia en
el bienestar general de las personas. Los tratamientos antienvejecimiento estan
dirigidos a retrasar la aparicion de los signos de la edad o, en su defecto, a
corregirlos, lo cual requiere una terapia multidisciplinar. Se puede abordar
mediante el uso de medidas de proteccidon solar, ya que es el principal factor
del fotoenvejecimiento, la aplicacion tdpica de sustancias que actuan sobre los
procesos moleculares involucrados en el dafio celular y adoptando habitos

saludables.

La estrategia preventiva clave en el fotoenvejecimiento es el uso de proteccion
solar frente a la radiacion UV. Para ello, se debe combinar el uso de
protectores solares con barreras fisicas como ropa adecuada, gafas de sol o
sombreros, y evitar la exposicion durante las horas de mayor intensidad, entre
las 10:00 y las 16:00 en verano. Los fotoprotectores topicos incluyen factores
primarios, que son los filtros UV, y factores secundarios, compuestos por
antioxidantes, osmolitos y enzimas reparadoras de ADN que ayudan a reducir
el dafno cutaneo ocasionado por la radiacion. A su vez, dentro de los filtros UV
se distinguen los organicos o quimicos cuya funcion es bloquear los UVB vy
UVA, vy los inorganicos o fisicos que se encargan de reflejar y dispersar la luz.
Para que su uso sea efectivo, es importante escoger un factor de proteccion
solar (SPF) superior a 30, y aplicar una cantidad suficiente para cubrir la piel,

15 0 30 minutos antes de la exposicion solar y replicarlo cada 2 o 3 horas!'?.

Como complemento a la proteccion tépica se puede emplear fotoproteccion
oral. Se trata de capsulas o comprimidos formulados con agentes antioxidantes
y antiinflamatorios que potencian la defensa de la piel frente al dafio solar,
siendo importante destacar que su uso no es un meétodo sustitutivo, sino

adyuvante?).

Otro paso fundamental dentro de la lucha contra el envejecimiento es la

aplicacion de activos topicos. Las vitaminas son compuestos que participan en
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la prevencidon y tratamiento de los signos de la edad, por lo que son muy
utilizados en la cosmética. La vitamina C o acido ascorbico, es uno de los
principales antioxidantes, junto con la coenzima Q10, que actua neutralizando
los ROS y la oxidacion celular producidos durante el fotoenvejecimiento, siendo
mucho mas efectiva al combinarse con la vitamina E. También induce la
expresion de los genes de colageno, inhibe su degradacion y estabiliza las
fibras, por lo que es un componente esencial que consigue mejorar tanto la

textura de la piel como la apariencia de las arrugas!.

Para que los productos penetren y aumentar su efectividad es fundamental
mantener la piel hidratada. La niacinamida, forma activa de la vitamina B3,
reduce la pérdida de agua transepidérmica, manteniendo la integridad de la
funcidn barrera y evita la tirantez, descamacion y rugosidad propias de la
deshidratacion. Con su aplicacidon, se consigue mejorar el aspecto gracias a
sus propiedades antiinflamatorias, seborreguladores y su capacidad de
favorecer la produccién de coldgeno en los fibroblastos®. El acido
hialurénico (HA) contribuye aportando una gran hidratacion, ya que se
mantiene en la superficie de la piel reteniendo el agua, que aporta volumen a
los tejidos. Su efecto rejuvenecedor también se debe a su papel en el proceso
de reepitelizacion de la epidermis y la estimulacidon del colageno. Presenta un
alto peso molecular (1000 kDa) que impide que alcance las capas mas
profundas de la piel, por lo que los resultados de su uso son mucho mas

evidentes cuando se administran de forma invasiva mediante una inyecciéon('®),

Dentro de los tratamientos invasivos también destaca la administracion de la
toxina botulinica, un neuromodulador inyectable, producido por Clostridium
botulinum, que provoca la paralisis instantanea del musculo esquelético al
inhibir la liberacion de acetilcolina en la contracciéon muscular. Como resultado,
se obtiene la relajacién temporal de la musculatura facial, reduciendo las

arrugas de expresion y evitando su aparicion'”,
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Otra terapia de rejuvenecimiento dentro de esta vertiente es el uso del laser
facial, el cual actua dirigiendo haces de luz sobre las capas superficiales de la
piel, incidiendo en las imperfecciones como lineas finas, cicatrices o
hiperpigmentacion, de forma que al regenerarse la epidermis se favorece la
despigmentacién y la eliminacion de arrugas, obteniendo una piel mucho mas

lisay tersa.

Es importante que todos los tratamientos comentados vayan siempre
acompafados de habitos de vida saludable que contribuyan a prevenir el

envejecimiento.

Una dieta variada y equilibrada con un aporte nutricional antioxidante va a
influir notablemente en la reparacion del dano celular provocado por los ROS,
retrasando la aparicidon de los signos de la edad. Ademas, se recomienda
mantener una adecuada hidratacion a través de la ingesta de agua y evitar el
consumo de azucares y alimentos procesados puesto que afectan a la funcion

de las proteinas dérmicas como el colageno!'®).

Por otro lado, abstenerse a fumar es crucial para no promover la aparicion de
los signos del envejecimiento, dado que el tabaquismo es uno de los factores
extrinsecos causantes de la aparicion de arrugas como consecuencia de su
efecto nocivo sobre los mecanismo de reparacién celular y el aumento de

MMP-1 que contribuyen en la degradacion del colageno?.
En conjunto, adoptar un estilo de vida saludable puede potenciar los efectos de

los tratamientos antienvejecimiento y contribuir a mantener una piel joven y

saludable a lo largo del tiempo.
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OBJETIVO

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar un revision sistematica
sobre la efectividad del retinol en el fotoenvejecimiento, con el fin de analizar
los datos recabados en los ensayos clinicos y extraer conclusiones que puedan

ser aplicadas en la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

DISENO
Estudio descriptivo y analisis critico de los ensayos clinicos recuperados

mediante una revision sistematica.

FUENTE DE OBTENCION DE DATOS

Los datos para la realizacion del presente trabajo se obtuvieron de la consulta,
via Internet, de la base de datos bibliografica del ambito de las ciencias de la
salud MEDLINE (via PubMed).

TRATAMIENTO DE LA INFORMACION
Los términos para la busqueda se definieron a partir del Thesaurus
desarrollado por la U.S National Library of Medicine y se aplico el filtro

“Ensayos Clinicos” en el tipo de articulo. La ecuacion final fue la siguiente:

((Vitamin  A[MeSH Terms]) OR (Vitamin A[Title/Abstract]) OR (Aquasol
A[Title/Abstract]) OR (Retinol[Title/Abstract]) OR (11-cis-Retinol[Title/Abstract])
OR (Tretinoin[MeSH Terms]) OR (Tretinoin[Title/Abstract]) OR (Retinoic
Acid[Title/Abstract]) OR (all trans Retinoic Acid[Title/Abstract]) OR (Retin
A[Title/Abstract]) OR (Tretinoin Zinc Salt[Title/Abstract]) OR (Tretinoin Sodium
Salt[Title/Abstract])) AND (((Cosmetics[MeSH Terms]) OR
(Cosmetic*[Title/Abstract])) OR (Cosmeceutical*[Title/Abstract])) OR (skin
aging[MeSH Terms]) OR (skin aging[Title/Abstract]) OR (aging[MeSH Terms])
OR (aging[Title/Abstract]) OR (antiaging[Title/Abstract]) OR
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(skincare[Title/Abstract]) OR (wrinkle*[Title/Abstract]) OR (skin
wrinkling*[Title/Abstract]) OR (photoaging|Title/Abstract]) OR
(photodamage|Title/Abstract]))

La busqueda se desarroll6 en diciembre de 2023 y se completd con el analisis

del listado bibliografico de los ensayos clinicos seleccionados.

SELECCION FINAL DE LOS ARTICULOS
La seleccidon de los articulos se llevo a cabo aplicando los siguientes criterios
de inclusién:
1. Articulos que se ajusten al objetivo de la busqueda, es decir, que midan
la efectividad del retinol en el fotoenvejecimiento.
2. Articulos originales, es decir, ensayos clinicos publicados en revistas
indexadas o revisadas por pares.

3. Articulos cuyo objeto de estudio sea el humano.

Se descarté todos aquellos articulos, en funcion de los siguientes criterios de
exclusion:
1. Articulos que no tuvieran acceso al texto completo.
2. Articulos cuyo estudio incluye combinaciones de principios activos que
difieren del farmaco objetivo (retinol).

3. Articulos con idioma diferente al espanol o inglés.
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RESULTADOS

En la ecuacién de busqueda descrita se ha incluido una gran variedad de
términos relacionados con el objetivo del estudio con el propdsito de ampliar el

rango de busqueda y asi poder obtener el mayor numero de articulos posibles.

Tras su aplicacion en la base de datos MEDLINE se recuperaron un total de
225 articulos y se procedio a realizar una primera lectura de los abstracts
aplicando los criterios de inclusion y exclusion. Se seleccionaron los ensayos
clinicos que coincidian con la finalidad del estudio y fueron llevados a cabo en
humanos, se excluyeron 171 articulos por no adaptarse a la tematica y/o
evaluar sustancias en combinacion, y 5 articulos que basaban su tipo de

estudio en una revision sistematica.

Los escogidos se evaluaron a texto completo, excluyendo 22 por no poder
acceder a la informacién, por lo que en la seleccién final y definitiva se

recuperaron 29 articulos para la realizacion de la revision sistematica.

A continuacion, se presenta un diagrama de flujo que esquematiza la busqueda
bibliografica, aplicando los criterios de inclusion y exclusidn mencionados
(Figura 5). Ademas, se proporciona una tabla que muestra el disefio y los

resultados de los estudios finalmente seleccionados (Tabla 2).

Registros identificados a través
de busqueda de bases de datos
n= 225

Identificacion

o Registros seleccionados Registros excluidos: n= 176_
] n=225 »  + No adecuarse al tema de estudio: 171
2 « No ensayo clinico o comparativo: 5
: I
Articulos en texto completo
§ evaluados para la Articulos excluidos: n= 22
§ seleccién > « Texto completo no encontrado: 22
= n=51
7]

)

Estudios incluidos
n=29

Incluidos

Figura 5: Identificacion y seleccion de estudios.

17



Tabla 2: Analisis y descripcion de los articulos seleccionados.

APELLIDO
AUTOR

Goberdhan LT®??

Chien AL®@"

Zasada M@

Zasada M@

ANO

ESTUDIO

2022

2022

2020

2020

FARMACO CON EL
QUE SE COMPARA

Estado inicial vs. Retinol

DOSIS DE CADA
BRAZO

0,50%

Precursores topicos de
tretinoina (TTP) vs.

1,1 % vs. 0,02 %
Tretinoina (RA)

0,3% (lado derecho)
VS.
0,15%
(lado izquierdo)

Retinol vs. Retinol

0,3% (lado derecho)
Retinol vs. Retinol VS.
0,5% (lado izquierdo)

NUMERO
MUESTRAS
ANALIZADAS

23 (Mujeres y
hombres)

20 (Mujeres y
hombres)

20 (Mujeres)

37 (Mujeres)

18

PERIODO DE
SEGUIMIENTO

12 semanas

24 semanas

8 semanas

12 semanas

METODOS DE EVALUACION

- Fotografias faciales de rostro completo
(VISIA-CR Blue) y zonas especificas

- Escala de Griffiths modificada (de 0 a 9)
- Mediciones con espectrofotémetro

- Evaluacién subjetiva de los participantes

- Fotografias faciales en las Vvisitas
periddicas

- Evaluacién clinica clasificada mediante
la escala de Griffiths (de 0 a 8)

- Biopsia 3 mm

- Evaluacién subjetiva de los participantes

- Fotografias faciales tomadas al inicio y
al final del estudio

- Evaluacion clinica mediante una escala
visual analégica (VAS)

- Evaluacién subjetiva de los participantes

- El tono de la piel se midid6 con un
Mexameter MX18°.

- La hidratacion de la piel se midié con un
Cornedémetro CM825%

- El nivel de sebo de la piel se midié
usando un Sebémetro®

- La elasticidad y firmeza de la piel se
midié con un SEM 575 Cu- tometer®

- La profundidad y el volumen de las
arrugas se midi6 con PRIMOS
GFMesstechnik GmbH

RESULTADOS
Se observaron mejoras
significativas en las lineas de

expresion a partir de la semana 4
en frente y mejillas. Al final del
estudio, se redujo la rugosidad y las
arrugas finas y gruesas

Ambas concentraciones de
tretinoina mostraron eficacia para
mejorar la apariencia de las arrugas
finas y profundas. No hubo
diferencias estadisticamente
significativas entre los 2 brazos de
tratamiento

No se encontraron cambios
significativos entre el lado izquierdo
y derecho de la cara. El retinol al
0,3% y al 0,15% da resultados
similares después de 8 semanas

La cantidad de arrugas disminuyo y
se redujo la decoloracion de la piel

Ambas concentraciones de retinol,
0,5% y 0,3%, no presentan
diferencias significativas. Tanto en
el lado izquierdo como en el
derecho se observa una mejoria
significativa (p<0,05) entre las 8 y
12 semanas de tratamiento en el
alisado de la superficie de la piel


https://www.zotero.org/google-docs/?7cprNC
https://www.zotero.org/google-docs/?nYqSzj
https://www.zotero.org/google-docs/?QpgXhC
https://www.zotero.org/google-docs/?JPZXDo

Dhaliwal S@

Sadick N@)

Sumita JM®®)

Bagatin E@"

2019

2019

2018

2018

Bakuchiol vs. Retinol

Estado inicial vs.
Exfoliante retinol
(contiene: citrato de
trietilo y acetil
tirosinamida)

Tretinoina en crema vs.
Tretinoina como agente
exfoliante

Gel adapaleno vs.
Tretinoina

44 (Mujeres y

0, 0,
0,5% vs. 0,5% hombres)

3% 14 (Mujeres)

0,05% vs. 5%

23 (Mujeres)

114 (Mujeres y

0, 0
0,3% vs. 0,05% hombres)
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12 semanas

24 semanas

24 semanas

24 semanas

- Las fotografias clinicas se clasificaron
mediante el software FotoMedicus y una
escala visual analdgica (VAS)

- Evaluacion subjetiva de los participantes
después de la semana 8 y 12

- Analisis estadistico

- Fotografias faciales (BTBP 3D Clarity
Pro) clasificadas por ordenador mediante
un algoritmo computacional validado
previamente

- Escala de Griffith modificada (de 0 a 9)

- Fotografias faciales (VISIA-CR and
Omnia)

- Evaluacién subjetiva de los pacientes

- Analisis estadistico

- Fotografias faciales (VisioScan VC 98)

clasificadas mediante la escala de
Guimaraes

- Perfilometria (VisioScan VC 98°)
-Ecografia de alta frecuencia

(DermaScan-C®)
- Evaluacién subjetiva de los participantes
- Biopsia de 3 mm

- Escala de Griffiths (de -1 a 5) para
valorar el nivel del fotoenvejecimiento en
cada visita

- Evaluacién subjetiva de los participantes
en la semana 12y 24

- Biopsia 3mm

- Analisis estadistico

Tanto el bakuchiol como el retinol
redujeron  significativamente la
superficie de las arrugas y la
hiperpigmentacién, sin diferencias
estadisticas entre los compuestos

El aspecto general del
fotoenvejecimiento mejord
significativamente (p=<0,05),

observando una reduccién de las
lineas finas y arrugas y una mayor
firmeza en la piel

Ambas formas farmacéuticas fueron
efectivas y seguras en el
tratamiento del fotoenvejecimiento.
La crema produjo una mayor
restauracion dérmica, mientras que
el exfoliante redujo el dafio solar
con tendencia cancerigena

La evaluacion global del
fotoenvejecimiento no  mostré
diferencias  significativas  entre

tratamientos (p = 0,739)


https://www.zotero.org/google-docs/?baKDT6
https://www.zotero.org/google-docs/?5TwVhh
https://www.zotero.org/google-docs/?ZwVGOV
https://www.zotero.org/google-docs/?ebds1h

McDaniel DH®®

Miura T@

Bellemére G

Kikuchi K&

Kafi R®2

2017

2012

2009

2009

2007

Retinoides doble
conjugados (AHA-Ret)
vs. Retinol o tretinoina

Tretinoina ciclodextrina
vs. Tretinoina

Vehiculo vs. Retinol

Vehiculo vs. Retinol

Vehiculo vs. Retinol

1,0% 0 0,025%

0.05 % vs. (%
tretinoina no
especificado)

0% vs. 0,10%

0% vs. 0,075%

0% vs. 0,40%

48 (Mujeres) 13 semanas
12 (Mujeres) 8 semanas
48 (Mujeres) 36 semanas
54 (Mujeres) 26 semanas
23 (Mujeres y 24 semanas

hombres)
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- Fotografias faciales (Canfield Scientific
VISIA-CR) clasificadas en una escala del
0 al 5 segun el nivel de gravedad

- Evaluacién subjetiva de los participantes
- Andlisis estadistico

- Evaluacioén clinica segun la gravedad del
fotoenvejecimiento mediante una escala
(de 0a 8)

- La elasticidad de la piel se midié
mediante un succionador no invasivo

- Medicién del area de las arrugas
utilizando una réplica de la piel

- Analisis histologico (en 3 hombres)

- Fotografias faciales

- Estudio ex vivo en muestras de piel
abdominal

- Analisis de la expresiéon génica mediante
una reacciéon en cadena de polimerasa
cuantitativa en tiempo real.

- Estudio histologico

- Mediciones de fluorescencia

- Perfilometria

- Analisis estadistico

-Fotografias faciales evaluados mediante
una escala de 0 a 3 grados
- Andlisis estadistico

- Fotografias faciales clasificadas en una
escala semicuantitativa del 0 al 9 segun
su gravedad.

- Biopsia de 4 mm

AHA-Ret demostré reducciones
significativas en la gravedad
promedio desde el inicio en lineas
finas y una mejora de la hidratacion
con mayor seguridad que el retinol y
la tretinoina

La tretinoina ciclodextrina demostré
un efecto antiarrugas
estadisticamente igual al de la
tretinoina

Se observé una mejora significativa
(p<0,05) en los signos de
envejecimiento evaluados (arrugas
debajo de los ojos, lineas finas y
uniformidad del tono). Se obtuvo
una mayor proliferacién celular in
vivo

Se observaron mejoras
significativas  (p<0,05) en las
arrugas finas a partir de la semana
4 y en las arrugas profundas al final
del estudio

Diferencias significativas entre la
piel tratada con retinol y la piel
tratada con vehiculo en las arrugas
finas y la rugosidad


https://www.zotero.org/google-docs/?bvfc7n
https://www.zotero.org/google-docs/?jWrGnv
https://www.zotero.org/google-docs/?1jFiDE
https://www.zotero.org/google-docs/?Gxchcr
https://www.zotero.org/google-docs/?Ke0aDN

Kang S©

Kligman DE®%

Lowe N©

Orringer JS©®

Kligman DE®"

2005

2004

2004

2004

1998

Vehiculo vs. Tretinoina

Estado inicial vs.
Tretinoina

Tazaroteno vs.
Tretinoina

Vehiculo vs. Tretinoina

Estado inicial vs.
Tretinoina

0% vs. 0,05%

0,25%

0,1% vs. 0,05%

0% vs. 0.05%

0,25%

204 (Mujeres y

hombres) 2 afios
32 (Mujeres) 4 semanas
157 (Mujeres) 24 semanas
11 (Mujeres) 6 meses
50 (Mujeres) 4 semanas
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- Fotografias faciales al inicio y final del
estudio

- Evaluaciones clinicas periédicas

- Biopsia 2 mm

- Analisis histoldgico

-Evaluacion subjetiva de los participantes

-Fotografias faciales evaluadas mediante
una escala (de 0 a 3) segun la severidad
del fotodafo

- Evaluacioén clinica para valorar la mejora
del tratamiento al finalizar el estudio

- Evaluacién subjetiva de los participantes

-Evaluaciones clinicas perioddicas
mediante una escala (de 0 al 6) para la
respuesta al tratamiento y el fotodafio

- Analisis estadistico

- Evaluacion clinica mediante una escala
semicuantitativa (de 0% a 100%)

- Biopsia 5 mm

- Analisis estadistico

- Fotografias faciales al inicio y final del
estudio

- Biopsia del area preorbital

- La hidratacién facial y la pérdida de
agua transepidérmica se midieron
mediante un evaporimetro

La tretinoina produjo una mejora
significativa (p<0,05) del fotodafio
(arrugas finas y gruesas,
hiperpigmentacién moteada,
lentigos y cetrina) y un aumento en
la sintesis de procolageno, en el
mes 12.

Los sujetos mejoraron en todos los
signos del fotodafio estudiados
(lineas finas, pigmentacion
moteada, textura/rugosidad de la
superficie) al final del estudio.

Se observaron mejoras
significativas con el tratamiento de
tazaroteno para las arrugas finas,
hiperpigmentacién moteada vy
arrugas gruesas con mayor rapidez
que con la tretinoina.

No se identificaron diferencias
significativas entre el uso de
vehiculo o tretinoina antes del
proceso de rejuvenecimiento con
laser CO,

Los sujetos mostraron una mejoria

clinica global en el
fotoenvejecimiento.  Disminuyeron
las lineas finas, la

hiperpigmentacion y la rugosidad de
la superficie.


https://www.zotero.org/google-docs/?xav0Tv
https://www.zotero.org/google-docs/?d9A938
https://www.zotero.org/google-docs/?xWeYBm
https://www.zotero.org/google-docs/?ezyDWN
https://www.zotero.org/google-docs/?4DCEC7

Olsen EA®®

Olsen EA®®)

Bhawan J“0)

Yamamoto O“"

1997

1997

1996

1995

Estado inicial vs.
Tretinoina (a diferentes

. 0,01% vs. 0,05%
concentraciones)

Estado facial tras aplicar 48 semanas de
tretinoina al 0,05% vs. Aplicacion de tretinoina
0,05% tres, una o ninguna vez por semana

Estado facial tras aplicar 6 meses tretinoina
0,05% vs. Aplicacion gradual de tretinoina de
0,05% a 0,001 %

Vehiculo vs. Tretinoina 0,05%

126 (Mujeres y

hombres)

126 (Mujeres y

hombres)

27 (Mujeres y

hombres)

25 (Mujeres y

hombres)

22

48 semanas

24 semanas

4 afos

12 meses

- Evaluaciones clinicas segun la gravedad
del fotoenvejecimiento (escala 0-9), para
la respuesta del tratamiento (escala 1-4) y
para la apariencia global de la piel (escala
1-4).

- Evaluacion subjetiva de los participantes
mensualmente

- Biopsia 2 mm en la semana 24 y 48

- Analisis histologico

- Réplicas de silicona de
derecha y el area preorbital

la mejilla

- Evaluacion clinica del fotodafio en una
escala (de 0 a 9) y de las caracteristicas
tactiles y visuales en una escala (de 1 a
4)

- Evaluacién subjetiva de los participantes
- Analisis estadistico

- Biopsia de 2 mm del area preorbital al
inicio, 6 meses, 12 meses y 4 afios

- Analisis histologico

- Analisis estadistico

- Biopsia 2 mm después de 6 y 12 meses
- Microscopia electronica
- Morfometria

Se produjo una mayor mejoria en
con la tretinoina al 0,05% que con
la de 0,01%, sin embargo, en la
semana 48 apenas hubo diferencias
entre las dos concentraciones.

El andlisis histolégico reveléd un
aumento del espesor epidérmico y
del numero de capas de células
granulares observado después de
24 semanas.

Se observd un empeoramiento
significativo (p<0,05) de las arrugas
finas en el grupo que no se aplico
tretinoina y en el que se lo aplicd
una vez por semana. El uso
continuado mantiene y mejora los
signos del envejecimiento.

La tretinoina mejoré el fotodafno a
los 6 meses, aumentando el grosor
de la epidermis y reduciendo la
hiperpigmentacion. Tras 4 afos de
aplicacién, el principio activo fue
seguro y eficaz en los sujetos.

No se observaron cambios
significativos en la dermis papilar de
los pacientes tratados con tretinoina
o con vehiculo en los 6 primeros
meses. A los 12 meses se observo
reconstruccion dérmica papilar en
los pacientes con tretinoina


https://www.zotero.org/google-docs/?nfCl2C
https://www.zotero.org/google-docs/?BXm6Z9
https://www.zotero.org/google-docs/?zgrKGz
https://www.zotero.org/google-docs/?RwvZR8

Kligman AM®“)

Andreano JM“*)

Olsen EA“Y

Caputo R“9

Lever L“9

1993

1993

1992

1992

1990

Vehiculo vs. Tretinoina 0,03% 6 (Mujeres)

Estado inicial vs.
Tretinoina

40 (Mujeres y

0,
RO hombres)

Vehiculo vs. Tretinoina
(a diferentes
concentraciones)

0,05% vs. 0,01% vs.
0,001%

269 (Mujeres y
hombres)

Estado inicial vs.
Tretinoina (a diferentes
concentraciones)

0,01% vs. 0,025% vs.

0,05% 163 (Mujeres)

20 (Mujeres y

Vehiculo vs. Tretinoina
hombres)

0,05%
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9 meses

48 semanas

24 semanas

2 afos

12 semanas

- Biopsia 4 mm
- Microscopia electrénica
- Analisis histologico

- Fotografias faciales mensuales

- Evaluacioén clinica segun la gravedad del
fotoenvejecimiento mediante una escala
(de0a9)

- Biopsia de 2y 3 mm

- Analisis estadistico

- Fotografias faciales clasificadas en una
escala del 0 al 9 segun el nivel de
gravedad

- Evaluacién subjetiva de los participantes
- Biopsia de 2 mm

- Evaluacién clinica segun la gravedad del
fotoenvejecimiento mediante una escala
(de0a9)

- Fotografias faciales

-Evaluacion subjetiva de los participantes

-Fotografias faciales evaluadas mediante
una escala (de 0 a 10)

- Biopsia 4 mm

- Analisis histologico

- Andlisis estadistico

La ftretinoina produjo un marcado
aumento en el espesor epidérmico,
incrementando las fibras elasticas y
la formacion de nuevos vasos
sanguineos.

La tretinoina mejord
significativamente la  evaluacién
global en las arrugas finas y las
gruesas a las 24 semanas. Se
observé una mejora mas relevante
en los antebrazos que en el rostro.

La tretinoina al 0,05 % dio una
respuesta global significativamente
mejor a la terapia que el vehiculo
(p<0,001). No se encontraron
diferencias significativas entre el
vehiculo y la crema emoliente de
tretinoina al 0,01% o al 0,001%

La tretinoina mejoré los signos del
fotoenvejecimiento en las tres
concentraciones, demostrando su
amplio rango de eficacia. Sin
embargo, se obtuvieron mejores
resultados a  concentraciones
mayores

Se observaron mejoras
significativas  (p<0,05) en las
arrugas finas alrededor de los ojos,
la boca y las mejillas, las arrugas en
el dorso de las manos y la
decoloracién amarilla. Las biopsias
de piel mostraron un aumento en el
espesor epidérmico medio con el
tratamiento de tretinoina (P = 0,019)


https://www.zotero.org/google-docs/?AvJH0Y
https://www.zotero.org/google-docs/?PKHQvt
https://www.zotero.org/google-docs/?Z3Zkwp
https://www.zotero.org/google-docs/?0g0lLU
https://www.zotero.org/google-docs/?ErX2Q2

Leyden JJ“7

Kligman AM“®)

1989

1986

Estado inicial vs.
Tretinoina

Vehiculo vs. Tretinoina

0,05%

0,05%

40 (Mujeres)

16 (Mujeres)

24

6 meses

3 meses

- Evaluacioén clinica segun la gravedad del
fotoenvejecimiento mediante una escala
(de 0 a4)

- Fotografias faciales periédicas

- Analisis estadistico

- Microscopia optica y electronica
- Fluorescencia
- Biopsia 4 mm

La tretinoina mejord
significativamente las arrugas finas,
las gruesas, la palidez, la flacidez y
la  hiperpigmentacion. En el
procesamiento de imagenes
digitales del area de las patas de
gallo se comprobé que la topografia
de la superficie de la piel era mas
suave y menos arrugada

La tretinoina reduce el dano solar
provocado por la exposicién cronica
solar y desacelera el proceso de
fotoenvejecimiento.


https://www.zotero.org/google-docs/?HbAdgM
https://www.zotero.org/google-docs/?1mctD2

DISCUSION

La siguiente discusion se inicia con la descripcion y analisis de los datos
obtenidos en los ensayos clinicos aleatorizados, que centran su estudio en la
comparacién de los derivados de la vitamina A, retinol y tretinoina, a diferentes

concentracion con el vehiculo empleado.

La vitamina A y sus derivados naturales como el retinol y la tretinoina (acido
retinoico) actuan en la epidermis, una vez aplicados, estimulando la sintesis de
queratinocitos y la renovacion del estrato corneo, lo que se traduce en una
regeneracion de la capa mas superficial de la piel. En la dermis, reducen la
degradacion de colageno al inhibir las MMP, y favorecen la formacién de las
fibras de colageno y elastina, mejorando la firmeza y la elasticidad de la piel.
Ademas, unifican el tono igualando la distribuciéon de la melanina y

disminuyendo la hiperpigmentacion.

Un articulo realizado por Kligman AM. demostré que la administracion de
tretinoina al 0,05% tanto en el antebrazo como en el rostro mejora los signos
del fotoenvejecimiento, sobre todo en las pieles mas dafiadas. En ambas
zonas, la atipia y la queratosis actinica fueron corregidas, ademas de estimular
la activacion de fibroblastos que repercutiéo en la formacion de colageno. Los
melanocitos concentrados en la dermis superior y media también se atenuaron,
por lo que los pacientes en tratamiento reportaron una mejora generalizada en

la apariencia del rostro en contraposicion al grupo control“®),

Dicha comparativa también fue examinada en un ensayo clinico multicéntrico
que incluyd 204 sujetos durante un periodo de 2 afios de duracion. Tras la
aplicacién diaria de tretinoina al 0,05% o placebo se evaluaron los efectos del
fotoenvejecimiento (arrugas finas y gruesas, hiperpigmentacion moteada,
rugosidad, lentigos y palidez) al final del estudio, obteniendo una mejora

significativa (p<0,05) en la gravedad general del fotodano (Fig. 6).
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https://www.zotero.org/google-docs/?1QIGPp

O Tretinoin emollient cream 0.05%
B Placebo O Tretinoin emallient cream 0.05%

| W Placebo

Fine wrinkling

55% o p=0.002 44%
p=0.029
Coarse wrinkling T

Meottled 74% p=0.002

hyperpigmentation 65% Sallowness 74%  p=0.008
64%
76% p=0.645
Tactile roughness
’ bl Lentighes —a‘%““% p=0.008
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Figura 6: Porcentaje de mejora en los sujetos desde el inicio hasta el
mes 24 en las variables de eficacia (arrugas finas y gruesas,

hiperpigmentacién moteada, rugosidad tactil, lentigos y palidez).

Se concluyé que la aplicacion topica
de tretinoina al 0,05% en el rostro es
segura y efectiva en pacientes con
fotoenvejecimiento  moderado y
severo, consiguiendo resultados a
partir del primer mes de uso en las

arrugas mas profundas y 4 meses

para la hiperpigmentacion y los

lentigos®?.

Figura 7: Sujeto tratado con crema

emoliente de tretinoina 0,05% al inicio
(A) y después de 24 meses de

tratamiento (B)®?.

La tretinoina, por tanto, es aceptada como uno de los principios activos
fundamentales en un régimen antienvejecimiento por sus multiples beneficios
demostrados, sin embargo, su elevada potencia en ocasiones esta ligada a la
aparicion de irritacion, descamacion y enrojecimiento en la piel, ya que no es
bien tolerada. Es por ello, que el estudio llevado a cabo por Olsen EA y otros

autores, tratdé de estimar la dosis minima efectiva del principio mediante un
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ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en el que se
compararon tres concentraciones de tretinoina (0,05%, 0,01% y 0,001%) con el
vehiculo. Los sujetos seleccionados se aplicaron todas las noches la crema
emoliente asignada y durante el dia se mantuvieron protegidos de la exposicion

solar con el uso de proteccién minima de SPF 15.

Tras las 24 semanas de estudio las arrugas finas, la hiperpigmentacion y la
aspereza mejoraron significativamente (p<0.05) mas en aquellos que
recibieron tretinoina al 0,05% que los tratados con vehiculo, por lo que se
redujo la gravedad general del fotoenvejecimiento, pero ni la crema de
tretinoina al 0,01% ni al 0,001% obtuvieron diferencias significativas con el
vehiculo. Los hallazgos fueron respaldados por un examen histolégico que se
realizd mediante una biopsia de 2 mm en el area preorbital, la cual mostré un
aumento en el espesor de la capa epidérmica y una disminucion tanto del
contenido de melanina como de la compactacion del estrato corneo a

concentraciones de 0,05% y 0,01% de tretinoina.

Por tanto, se concluye que la tretinoina al 0,05% es segura y eficaz en el
tratamiento del fotoenvejecimiento y que a concentraciones menores no se

aseguran resultados relevantes“4.

En cuanto al retinol, dado que es precursor del acido retinoico o tretinoina, es
decir, de la forma biolégicamente activa de la vitamina A, una vez aplicado
debe penetrar en la piel y oxidarse secuencialmente a acido retinoico. Este
hecho provoca que el retinol sea mejor tolerado y cause menor irritacion, pero
debe formularse a concentraciones superiores a los de la tretinoina para

alcanzar resultados comparables.

En el estudio realizado por Kafi R, se aplicd una locion de retinol al 0,4% y otra
de vehiculo en la parte interna de los brazos, con el objetivo de evaluar la
efectividad del principio activo en las arrugas causadas concretamente por el

envejecimiento intrinseco, ya que dicha zona se encuentra protegida del sol. El
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ensayo demuestra que la administracién tépica de retinol es capaz de eliminar
las lineas finas propias de la atrofia y la gravedad a partir de la cuarta semana,
con una mejora continua de la rugosidad a lo largo de las 24 semanas del

periodo de estudio (Fig. 8).

Por otro lado, también se comparé la accion del retinol 0,4% con una solucion
de acido retinoico 0,1% y con el vehiculo mediante la medida de la expresion
del gen CRABPII, puesto que su ARN mensajero es inducido por la aplicacién
tépica de retinoides. Se obtuvo que la accién del retinol 0,4% es 3 veces
superior a la del vehiculo (p<0,05) y comparable a la del acido retinoico,

confirmando su capacidad para inducir cambios moleculares®?.

Figura 8: Comparacién entre la parte superior de los brazos internos al

inicio (A) y 6 meses después de aplicar retinol al 0,4% (B)®?.

A continuacion, se expondran los estudios que plantean una comparativa entre
el estado inicial de la piel de los sujetos y tras el periodo de duracién del
ensayo clinico, en el que se han sometido a la administracion de retinol o
tretinoina. En los siguientes articulos seleccionados, el fotoenvejecimiento es
evaluado a partir de sus principales signos: lineas de expresion, arrugas

profundas, hiperpigmentacién, rugosidad y palidez.

Con la formulacion habitual de la tretinoina al 0,05% los resultados empiezan a

ser visibles tras varios meses de tratamiento, como se ha comentado en los
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ensayos anteriores, por lo que el equipo dirigido por Kligman DE decidid
analizar una tretinoina de mayor concentracién para potenciar el paso de la
molécula activa a través del estrato corneo y agilizar los cambios clinicos en la
piel. En el estudio se incluyeron a 32 mujeres con fotoenvejecimiento moderado
0 severo que siguieron un régimen antienvejecimiento con una solucion de
tretinoina al 0,25% aplicada todas las noches durante un mes, siendo
evaluadas cada semana mediante fotografias digitales. Los signos del
envejecimiento (arrugas finas, hiperpigmentacion moteada y rugosidad) se
clasificaron en una escala de cero a tres, siendo cero ningun hallazgo y tres

grave.

Los resultados mostraron una mejoria tanto del lado derecho como izquierdo
del rostro, disminuyendo la gravedad en la escala de clasificacién (Fig. 9) y
consiguiendo eliminarlos en algunos sujetos, por lo que la mejoria global tanto
por parte de los investigadores como de las participantes fue descrita como

satisfactoria.

El ensayo demostré la rapida eficacia y seguridad de la tretinoina al 0,25%,
puesto que es capaz de mejorar la piel fotodafnada en un mes, destacando que
todas pudieron tolerar el tratamiento y que la irritacibn y descamacion

notificadas fueron propias del proceso de retinizacion de la piel®?.

>
2]

[7] Fine lines

10 |:| Mottled hyperpigmentation

Number of subjects
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@
o

jects

3
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Figura 9: Escala de clasificacién de los signos del fotoenvejecimiento
del lado izquierdo antes del tratamiento (A) y después (B), y del lado

derecho antes (C) y después del tratamiento (D).
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En el siguiente articulo el propésito fue determinar la frecuencia de aplicaciones
de la crema emoliente de tretinoina al 0,05% para mantener la mejora del

fotoenvejecimiento, evaluando su efectividad.

Previamente al estudio, los sujetos completaron 48 semanas de tratamiento en
otro ensayo con la misma crema, obteniendo resultados favorables, con una
reduccion de los signos del fotoenvejecimiento que fue confirmada mediante un
analisis histolégico de la piel que reveld un aumento del espesor epidérmico y
del nimero de capas de células granulares observadas®). De los pacientes
que finalizaron la investigacion comentada, 126 decidieron inscribirse para
recibir durante 24 semanas la tretinoina 0,05% ninguna, una o tres veces por
semana, comprobando con qué pauta se mantenia o mejoraba el estado de la

piel.

Los investigadores revelaron que la mejora se mantuvo en la pauta de tres
aplicaciones por semana, mientras que fue minima con una dosis a la semana
y retrocedid sin tratamiento de mantenimiento, puesto que hubo un
empeoramiento significativo (p<0,05) en los tres signos evaluados: arrugas
finas, hiperpigmentacion y rugosidad. Se concluy6 que el uso continuado, tres
veces por semana, es capaz de mantener e incluso mejorar el envejecimiento y

que la interrupcion del tratamiento provoca la reversion de los beneficios®®.

Por ultimo, se explicaran los articulos relacionados con el uso de otros
principios activos, también indicados para el fotoenvejecimiento, comparados
con los derivados de la vitamina A comentados, siempre con el objetivo de

conocer su efectividad.

En el estudio llevado a cabo por Lowe N y su equipo se asigno aleatoriamente
una crema de tazaroteno 0,1% o una de tretinoina al 0,05% que los
participantes tuvieron que aplicarse en el rostro cada noche durante 24

semanas. A pesar de que ambos son derivados de la vitamina A, difieren en su
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manera de actuar ya que, el tazaroteno es un retinoide sintético de tercera
generacion que una vez administrado ha de transformarse en su metabolito
activo (acido tazaroténico), mientras que la tretinoina actua directamente en la
piel. Los signos del fotoenvejecimiento (arrugas finas y profundas,
hiperpigmentacion moteada, lentigos, despigmentacion irregular, rugosidad,
telangiectasia, elastosis y queratosis actinica) se evaluaron en una escala del 0
al 6, siendo 0 nada y 6 severo, en relacién a la apariencia de estos, y las
cremas se consideraron efectivas al producir en los sujetos una mejora global
del 50%.

En cuanto a los resultados obtenidos, el tazaroteno fue eficaz en el 78% de los
casos, mientras que la tretinoina en el 67%, con una diferencia significativa en
la mejora de los signos a favor del primero. El tazaroteno produjo cambios
relevantes en las arrugas gruesas a partir de la semana 4 y de la
hiperpigmentacion en la 12, consiguiendo que el aspecto general del fotodano
mejorase en la semana 16, aunque presentd una menor tolerabilidad ya que
produjo sensacién de ardor en la piel durante la primera semana. En
consecuencia, la crema de tazaroteno 0,1% ofrece una mayor eficacia que la

tretinoina 0,05%, sobre todo en la rapidez de aparicion de los resultados®®.

En un estudio diferente, se realiz6 un ensayo multicéntrico en el que se evaluo
si el gel de adapaleno al 0,3% presentaba una efectividad comparable a la de
la tretinoina 0,05% para tratar la piel fotoenvejecida. El adapaleno es un
analogo retinoide que esta indicado principalmente para el tratamiento del acné
vulgar leve-moderado, debido a que interviene en los procesos inflamatorios
disminuyendo la formacion de microcomedones, sin embargo, su capacidad
para estimular el recambio de células epidérmicas también puede mejorar los

signos de la edad.
Durante 24 semanas los participantes se aplicaron una vez al dia (cada noche)

el gel de adapaleno o la crema de tretinoina, establecidos al azar. La

evaluacion del fotoenvejecimiento en la semana 12 y 24 revel6 que ambos
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tratamientos no difieren significativamente en la eficacia clinica, ya que el
porcentaje de sujetos que mostrd una reduccién general del dafio solar al final
del estudio fue el mismo (96,5%). Los signos estudiados como las arrugas
periorbitales, la queratosis actinica o la hiperpigmentacion evolucionaron de
forma muy similar desde el inicio del tratamiento, obteniendo resultados

satisfactorios que fueron confirmados mediante un examen histologico (Fig.10).

Por tanto, los investigadores concluyeron que el adapaleno al 0,3% es también

una opcidén segura y eficaz para combatir el envejecimiento leve o moderado®”.

Figura 10: Biopsia de la zona periorbital del rostro que muestra el
aumento de la capa epidérmica y la mayor proliferacion de
queratinocitos. Estado inicial (A) y 24 semanas después del gel de
adapaleno 0,3% (B)@".

La ultima incorporacién en el mundo de la cosmética antiedad es el bakuchiol,
un agente de origen natural que activa los mismos receptores que el retinol,
pero que es tolerado en las pieles mas sensibles, convirtiéndose en una

alternativa tépica de los retinoides clasicos.
El autor Dhaliwal S. junto a su equipo, decidio llevar a cabo un ensayo clinico

aleatorizado con el objetivo de comprobar la eficacia y seguridad del bakuchiol

en comparacién con el retinoide mas comunmente empleado, el retinol.
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Durante las 12 semanas del estudio los 44 participantes tuvieron que aplicarse

la crema de bakuchiol 0,5% dos veces al dia o la de retinol 0,5% cada noche.

La evaluacion de los principales signos del fotoenvejecimiento, arrugas e
hiperpigmentacion demuestra que tras el tratamiento ambos principios
consiguen reducir significativamente (p<0,05) dichas lesiones solares. Sin
embargo, a pesar de que el bakuchiol tuvo un mayor porcentaje de mejora no
hubo diferencias estadisticas entre los compuestos (Fig.11). En cuanto a la
tolerabilidad, los sujetos que recibieron retinol experimentaron mayor
enrojecimiento y quemazon que el grupo de bakuchiol, los cuales pudieron

aplicarse el principio durante el dia sin sufrir reacciones de fotosensibilidad.

Por tanto, se confirma que el bakuchiol presenta una eficacia comparable a la
del retinol en su capacidad de combatir el envejecimiento, con un mejor perfil

de tolerabilidad, convirtiéndolo en una opcidn mas segura en las pieles

reactivas®,
4 mm [mproved
Bakuchiol Worsened
(Weeks) == Unchanged
12
4
Retinol
(Weeks)

12

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Hyperpigmentation (%)

Figura 11: Evolucion de la clasificacion clinica de la hiperpigmentacion
en ambos compuestos desde su inicio. Se evaluaron a las 4, 8 y 12

semanas en ambos grupos de tratamiento®?.
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CONCLUSION

El envejecimiento cutaneo, asociado principalmente a la exposicion solar,
produce la aparicion de signos en la piel que preocupan a gran parte de la
poblacion, la cual busca retrasar o reducir el fotoenvejecimiento para mantener

un aspecto joven y sano.

En los articulos seleccionados se estudia el retinol y la tretinoina, ambos
derivados naturales de la vitamina A, ampliamente utilizados en cosmética por
su capacidad de revertir el dano solar. Los ensayos clinicos descritos han
demostrado este hecho al obtener en todos ellos, como resultado de la
aplicacién de los activos, una mejora significativa de la apariencia de la piel,
reduciendo los principales signos evaluados: arrugas finas y profundas,
hiperpigmentacion y rugosidad. Los resultados se confirmaron a través de una
evaluacion mediante escalas de gravedad, fotografias y examenes histolégicos
a lo largo del tiempo, revelando una mayor firmeza y elasticidad de la piel, a la

vez que se unifica el tono, consiguiendo igualar la distribucién de melanina.

Por tanto, tras la revision sistematica se concluye que tanto el retinol como la
tretinoina son efectivos en el fotoenvejecimiento, obteniendo beneficios en
tratamientos a diferentes concentraciones y periodos de duracion, que se
deberan ajustar a las necesidades del paciente, segun los criterios de los

profesionales.
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