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RESUMEN

[ dcido retinoico topico es eficaz para el tratamiento del fotoenvejecimiento. Sin embargo

la irritacion cutdnea secundaria a su uso es un factor limitante del tratamiento. El reti-
naldehido es un precursor inmediato del dcido retinoico que posee actividad biologica en la piel, con
menos efectos secundarios.

Objetivo: comparar la eficacia y tolerancia del retinaldehido y el dcido retinoico topicos en el
tratamiento del fotoenvejecimiento, mediante perfil profilométrico y andlisis clinico - fotogrdfico y
determinar los efectos secundarios de estos medicamentos.

Meétodos: se incluyeron 126 mujeres colombianas (35 a 60 afios), quienes no habian recibido
tratamientos previos, no estaban embarazadas, ni lactando. En total 119 pacientes completaron
las 24 semanas de sequimiento: a 61 pacientes se les aplicé retinaldehido y a 58, dcido retinoico.
Se realizo un seguimiento clinico (que evaludé mejoria y tolerancia), en las semanas 4, 8, 16 y
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20, y ademds se realizo profilometria del drea de la pata
de gallina y sequimiento fotogrdfico al ingreso y en la
semana 24.

Resultados: Se encontro en las semanas 12, 16 y 24
una reduccion significativa de la presencia de telangiecta-
sias aisladas en el grupo de tratamiento con retinaldehido
(p= 0,007; p=0,017 y p=0,034, respectivamente),
y en la semana 12 una disminucion estadisticamente
significativa (p= 0,042) del descolgamiento facial en el
drea peri orbitaria y mandibular en el mismo grupo. En
la semana 24 se encontro un aumento significativo de la
proporcion de pacientes sin telangiectasias en el grupo de
tratamiento con respecto al otro grupo (p= 0,008). En
la evaluacion fotogrdfica no se encontro diferencia esta-
disticamente significativa, entre los dos grupos. Durante
el sequimiento las proporciones de eritema y descamacion
mostraron diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos, siendo siempre mayor en el grupo de dcido
retinoico, excepto en la semana 24. En la profilometria,
se observo en los dos grupos una disminucion global y
significativa de los pardmetros de amplitud del relieve.

Conclusion: El uso regular del dcido retinoico y del
retinaldehido mejoraron las manifestaciones clinicas del
fotoenvejecimiento, el tltimo con menor proporcion de
efectos secundarios.
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ABSTRACT

Topical retinoic acid has been effectively used
to treat photo aging; nevertheless, cutaneous
irritation as a side effect is a limiting factor for
treatment. Retinaldehyde is an immediate precur-
sor of retinoic acid that has biologic activity in the
skin, with few side effects. The objective of this

sl10

investigation was to compare efficacy and tolera-
bility of topical retinoic acid and retinaldehyde in
the treatment of photo aging, by means of profi-
lometry and clinical-photographic analysis and to
determine side effects from both medications.

Methods: were included 160 colombian women
(aged 35 to 60 years), who hadn "t had previous
treatments and weren "t pregnant or breast fee-
ding. A total of 119 patients completed 24 weeks
of treatment. Of these, 61 used retinaldehyde
and 58 retinoic acid. Clinical evaluation was ca-
rried out on weeks 4, 8, 16 and 20, and profilo-
metry of the “"crow’s feet” area was done at the
beginning and at week 24.

Results: a significant reduction of isolated te-
langiectasias at weeks 12, 16 and 24 was found
in the retinaldehyde group (p values of 0.007,
0.017 y 0.034, respectively), and on week 12, a
statistically significant reduction of loosening of
the tissue in the periocular and maxillary area
(p= 0.042). On week 24 a significant raise of
telangiectasias free patients was found on the
retinaldehyde group as compared to the other
(p=0.0081). On the photographic evaluation no
statistically significant differences were found.
Side effects like erythema and desquamation
were significantly fewer in the retinaldehyde
group, except at week 24. On profilometry, a
global and significant reduction on relieve was
found on both groups.

Conclusion: regular use of both retinoic acid

and retinaldehyde are effective on photo aging,
the last one with fewer side effects.
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INTRODUCCION

El envejecimiento de la piel ocurre de manera
simultdnea por dos procesos independientes:
el fotoenvejecimiento y el envejecimiento cro-
noldgico (1). El envejecimiento cronoldgico in-
cluye aquellos cambios que ocurren debido a la
degeneracion lenta e irreversible de los tejidos,
afecta a la piel y 6rganos internos (2) y esta ge-
néticamente programado. El fotoenvejecimien-
to se refiere al envejecimiento prematuro de la
piel causado por la exposicién repetida a radia-
cién ultravioleta (UV) del sol durante anos (3).
Esta caracterizado por el desarrollo de arrugas
y telangiectasias, resquebrajamiento, atrofia y
pigmentacién amarillenta de la piel. También se
presentan irregularidades de la pigmentacién e
incremento de la fragilidad de los vasos sangui-
neos que lleva a purpura (4). Su severidad de-
pende de la extensién de la exposicion solar y
del fototipo de piel del paciente; asi, las perso-
nas con piel clara tienen mayor riesgo de foto-
envejecimiento severo (5).

Histolégicamente se caracteriza por elastosis
solar, cambios en la microvasculatura dérmica e
inflamacién crénica con incremento en los mas-
tocitos degranulados, macréfagos y linfocitos
(6,7). Los signos clinicos del fotoenvejecimiento
pueden ser graduados en un esquema que refle-
ja la progresion de fotoenvejecimiento de mini-
mo a severo (8).

Los tratamientos para el fotoenvejecimiento se
agrupan en dos grandes categorfas: tratamien-
tos tépicos y rejuvenecimiento quirtrgico (9,10).
Los tratamientos tépicos tienen la ventaja de
ser no invasivos; y entre sus desventajas estan:
el uso prolongado e indefinido, la irritacién por
contacto y la alergia. Los retinoides han sido
una de las sustancias mas estudiadas y mas co-
munmente usadas para el tratamiento del fo-
toenvejecimiento (11). El tratamiento efectivo
con tretinoina depende de la dosis y de la dura-
cién, necesitdandose un minimo de 24 semanas
para que se manifiesten los signos visibles de
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mejorfa. Kligman et al. (2) fueron los primeros en
proponer que la aplicacién de un retinoide, el
acido all- trans-retinoico (tretinoina), podria ser
efectivo en mejorar las consecuencias clinicas
del fotoenvejecimiento. Posteriormente, Weiss
et al. (12) demostraron en un estudio doble cie-
go controlado, que el uso de tretinoina al 0,1 %
en crema mejoraba el fotoenvejecimiento. Des-
afortunadamente en la practica clinica algunos
pacientes no se benefician de este tratamiento,
debido a la alta incidencia de efectos adversos,
tal como lo demostrd el estudio de Weiss, en el
que 92 % de los pacientes experimentaron al-
glin grado de dermatitis, eritema, inflamacién,
xerosis, descamacién, sensacién de quemadura
y prurito (12). Aunque otros retinoides parecen
ser mejor tolerados, lo mas frecuente en la prac-
tica médica es que la dermatitis producida por
estos medicamentos limite su uso a largo plazo
(13, 14).

El retinaldehido tépico puede ser usado como
un precursor enddgeno de los retinoides, ya que
es convertido a la forma de almacenamiento (es-
teres de retinil) y a la forma biolégicamente ac-
tiva de la vitamina A; adicionalmente, estudios
previos han demostrado que el retinaldehido es
mejor tolerado sin perder el efecto bioldgico de
los retinoides (15-27).

El propédsito de este estudio fue comparar la
eficacia y tolerancia del retinaldehido y el &ci-
do retinoico tdpicos en el tratamiento del foto-
envejecimiento mediante perfil profilométrico
y andlisis clinico — fotografico y determinar los
efectos secundarios de estos medicamentos en
el tratamiento del fotoenvejecimiento.

METODOLOGIA

Pacientes

Se eligieron 126 mujeres colombianas, entre 35
y 60 anos de edad, que asistieron a la consulta
dermatolégica del CES de Sabaneta (Medellin),
con fotoenvejecimiento moderado -tipo II- o
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fotoenvejecimiento avanzado -tipo IlI-, segln la
clasificacién de fotoenvejecimiento de Glogau
de 1994 (8) y fototipos de piel I a IV de Fitzpa-
trick (28,29); que no hubieran utilizado retinoi-
des topicos en el area de la cara en los 45 dias
previos al comienzo del estudio, ni por méas de
cuatro semanas durante los seis meses previos.
Tampoco se incluyeron quienes se hubieran he-
cho “peelings” quimicos, ni usado exfoliantes o
cualquier sustancia abrasiva en la cara en los tl-
timos seis meses.

Fueron excluidas: mujeres embarazadas o lac-
tando; pacientes en tratamiento actual con PUVA
o programados para iniciarlo; con sospecha de
cancer de piel y otras condiciones dermatolé-
gicas que pudieran interferir con la evaluacién
profilométrica o clinica del fotoenvejecimiento
como alteracién en la textura o del color de la
piel, tales como: dermatosis inflamatorias, in-
munoldgicas o infecciosas -las cuales fueron
evaluadas por los investigadores-; pacientes que
por sus necesidades ocupacionales o por sus
hébitos recreacionales tuvieran una exposicién
solar de mas de tres horas diarias, durante por
lo menos cuatro dias de la semana, entre las 10
a.m. y las 2 p.m; pacientes que en el momento
de la inclusién mostraron aversién por el trata-
miento, desinterés o incapacidad para cumplir-
lo; fototipos de piel V y VI de Fitzpatrick (28,29);
y pacientes de sexo masculino

Método

Se realizd un ensayo clinico controlado y doble
ciego con un total de 126 pacientes, los cuales
fueron escogidos en forma aleatoria para hacer
una seleccién de dos grupos de tratamiento
comparativos: un grupo experimental que reci-
bié retinaldehido y un grupo control o de com-
paracién, el cual recibid acido retinoico. Ademas
se evaluaron los efectos benéficos y adversos,
cuyos criterios se especificaron de antemano
con el objetivo de realizar comparaciones no
sesgadas. El estudio fue realizado entre noviem-
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bre de 2001 y julio de 2002. La aleatorizacién se
hizo asignado al azar los dos tratamientos rotu-
lados como 1 (retinaldehido) y 2 (4cido retinoi-
co), cuya marcacién y empaque se hizo desde la
oficina del proveedor de los mismos ubicada en
una ciudad diferente (Bogotd) a aquella donde
se realizd el estudio (Medellin). Ambos medica-
mentos estan autorizados para uso terapéutico
en Colombia por el Instituto Nacional de Vigi-
lancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA. El
proyecto fue sometido a consideracién del Co-
mité Operativo de Investigacién de la Facultad
de Medicina de la Universidad CES, el cual no
encontrd objeciones para su realizacién. Ade-
mas, el protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad CES, de acuerdo a los
criterios internacionales que rigen para este tipo
de estudio. Todas las pacientes firmaron un do-
cumento de consentimiento informado, autori-
zando el tratamiento.

Grupo experimental o de tratamiento: se aplicd
retinaldehido 0,05 % en emulsién (Ystheal ®, la-
boratorios Avene, Boulogne, Francia).

Grupo control o de comparacién: se aplicd
4cido retinoico 0,05 % en crema (Reticrem®
Laboratorios Busié).

Todos los tubos de presentacidon del medica-
mento tenfan un contenido de 30 gramos de
crema, en cajas blancas del mismo tamano y
configuracién, marcadas con el niimero corres-
pondiente a cada paciente.

A las pacientes se les instruyé para que se aplica-
ran 0,5 gramos de crema en la cara en la noche
durante 24 semanas y a la mafiana siguiente se
aplicaran un protector solar (Creme Ecran Extre-
me®, Laboratorios Avene, SPF 50). No se per-
mitié la aplicacién de ningln otro medicamento
tépico, ni de otras terapias que pudieran afectar
el seguimiento de los efectos de las dos interven-
ciones, como inyecciones de colageno, produc-
tos de relleno facial, tratamientos con laser, etc.
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Para evaluar el cumplimiento de la terapia los
tubos de la medicacién que se dieron en la vi-
sita previa, fueron devueltos vacios dentro de la
caja, al investigador en la siguiente visita.

Teniendo en cuenta que cada tubo contiene un
total de 30 gramos y que se utilizaron 0,5 gra-
mos por noche, cada tubo durd en promedio 60
dias, por lo que se realizaron tres entregas de
medicamentos durante el estudio.

Valoracion de resultados

Los investigadores también desconocian el gru-
po de tratamiento al que pertenecian los pa-
cientes e igualmente fueron ajenos al proceso
de anélisis profilométrico. Asi mismo, los ana-
listas del perfil profilométrico desconocian el
grupo de tratamiento al que fueron asignados
los pacientes. La valoracién de los resultados
se realizé mediante andlisis profilométrico, eva-
luacién clinica y seguimiento fotografico de la
siguiente manera:

Profilometria

La profilometria dptica es un método objetivo
para cuantificar las arrugas faciales, con el cual

se documentan cambios en la textura pre y post
tratamiento. Esta técnica descrita previamen-
te por Grove en 1991 (30), consiste en realizar
réplicas de silicona de la piel, tomada de sitios
idénticos, en el area periorbitaria. Se colocan lo-
calizadores adhesivos en forma de anillo con un
agujero central de un centimetro de didmetro,
sobre la pata de gallina. Se utilizd6 como instru-
mento de ayuda un calibrador de medicién para
asegurar que las distancias desde los puntos de
referencia de la dérbita lateral (canto externo) y
el auricular superior (trago), fueran consisten-
tes. Con ésto y con los aros adhesivos ubicados
apropiadamente en su lugar para cada sujeto, se
facilité la colocacion posterior para las muestras
tomadas al final del estudio (foto 1). Sobre los
adhesivos localizadores se aplica una mezcla
preparada de silicona que se endurece a los cin-
co minutos y la réplica se remueve arrancando
los anillos de la piel (foto 2).

Las replicas se marcaron con el nimero de identi-
ficacidn del paciente y se enviaron a un centro de
evaluacién en Francia, en donde fueron procesa-
das utilizando el sistema Magiscan®; las imége-
nes resultantes fueron analizadas digitalmente y
se le asignaron valores numéricos para reflejar las
caracteristicas de la superficie (foto 3).

Foto 1. LOCALIZADOR ADHESIVO Y
CALIBRADOR DE MEDICION
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Foto 2. APLICACION DE LA SILICONA
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Foto 3. HUELLA PARA ANALISIS
PROFILOMETRICO

Las técnicas profilométricas dpticas fueron utili-
zadas para generar un anélisis de representacion
grafica de la topografia de la superficie de la piel
por medio de las réplicas de silicona. El anélisis
de estos campos generd parametros proporcio-
nales al grado de arrugamiento, aspereza y otros
marcadores de la superficie, los cuales fueron
medidos desde cuatro &ngulos diferentes, rela-
cionados con la orientacién de las lineas mayo-
res de la piel.

La explicacién y modelo matematico fueron toma-
dos textualmente del reporte estadistico enviado
por el Laboratorio Percos S.A. y realizado por los
estadisticos Christophe Lauze y Alain Taberly.

Para asegurar la consistencia de las medidas por
computador, la iluminacién y otras variables téc-
nicas, el mismo operador realizé el andlisis de
imagenes de todas las réplicas hasta el final del
estudio. El anélisis se realizd sin conocimiento
del tratamiento asignado o de los datos clinicos.

Se realizaron réplicas de piel con silicona del
area periorbitaria derecha, al comienzo del estu-
dio (tiempo 0) y en la semana 24.

Valoracion de la eficacia segiin
seguimiento clinico

En las semanas 4, 8, 16y 20 se evaluaron los sig-
nos de mejoria clinica segtn la opinién subjetiva
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de cada paciente y el criterio del investigador.
Los pardmetros se evaluaron de acuerdo a la si-
guiente escala de severidad:

Arrugas: 0 = sin arrugas, 1 = arrugas soélo con el
movimiento, 2 = arrugas en reposo (se ocultan
con maquillaje), 3 = arrugas en reposo (no se
ocultan con maquillaje).

Coloracion: 0 = piel rosada brillante, 1 = piel rosa-
da opaca, 2 = piel amarilla en parches y opaca, 3
= piel amarilla cetrina generalizada y opaca.

Telangiectasias: 0 = sin telangiectasias, 1 = telan-
giectasias aisladas, 2 = telangiectasias agrupa-
das.

Textura: 0 = Suave, 1 = Aspereza en parches, 2
= Aspereza generalizada

Firmeza: 0 = piel firme generalizada, 1 = descol-
gamiento facial en una de las siguientes areas: pe-
riorbitaria y mandibular, 2 = Descolgamiento facial
en las dos éreas anteriormente mencionadas.

Valoracion de los efectos adversos segiin
seguimiento clinico

En las semanas 4, 8, 16y 20 se evaluaron los sig-
nos locales de intolerancia segln los siguientes
parametros en una escala de severidad:

Eritema: 0 = Sin eritema, 1 = Eritema por par-
ches, 2 = Eritema generalizado.

Descamacion: 0 = Sin descamacioén, 1 = De ca-
macién por parches, 2 = Descamacion gen
ralizada.

Los siguientes parametros se evaluaron segtn la
opinién subjetiva de cada paciente, de acuerdo
a los parametros de la encuesta que se realiza-
ron en cada visita:

Prurito: 0 = Sin prurito, 1 = Prurito leve, 2 =
Prurito moderado, 3 = Prurito severo

Sensacion de ardor: 0 = Sin ardor, | = Ardor leve,
2 = Ardor moderado, 3 = Ardor severo.

Cada paciente emiti® una evaluacién global de
la mejorfa clinica y tolerancia al tratamiento
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mediante una escala visual anéloga al final de
cada visita.

Ademés de los parametros anteriormente men-
cionados también se evalué el cumplimiento del
tratamiento por parte de las pacientes, el uso
de sustancias concomitantes no permitidas y la
aparicién de manifestaciones clinicas indesea-
bles diferentes a las esperadas para los efectos
adversos de los medicamentos utilizados en el
estudio.

Segln la evaluacién de los efectos adversos se
modificé la aplicacién del medicamento tdpico,
de acuerdo con el criterio de los investigadores y
con instrucciones precisas para cada paciente.

Se cre6 ademas una escala para la comparacién
de la evolucién del tratamiento con respecto a
la visita anterior, de -1 a 3, donde -1 significa
empeoramiento, 0: sin cambios, 1: mejoria leve,
2: mejorfa moderada y 3: mejoria significativa.
Esta misma escala fue utilizada por los expertos
que evaluaron las fotograffas.

Seguimiento fotogrdfico

En las semanas 0 y 24 también se tomaron fo-
tografias del rostro, las cuales fueron analizadas
por cinco observadores expertos diferentes a los
que realizaron el trabajo, para determinar el gra-
do global de mejoria de cero a cien por ciento.
Las fotografias se tomaron con una camara Sony
Mavica Digital MPEG movie 2X® en plano fron-
tal y % retirando previamente el maquillaje de
las pacientes evaluadas.

Analisis estadistico

Para cada uno de los parametros estudiados se
realizé un anélisis aplicando la prueba no para-
métrica U de Mann-Whitney para comparar los
valores basales (tiempo 0); asi como las posibles
diferencias dentro de los grupos (variacion entre
el tiempo 0 y el tiempo 1 para cada uno de los
dos grupos); y las posibles diferencias entre los
grupos (comparacion de los tiempos 1 y com-
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paracion de la variacién entre los tiempos 0 y
los tiempos 1). Para el anélisis de la respuesta al
tratamiento de la evaluacién clinico-fotografica
se aplicd la prueba no paramétrica de los ran-
gos signados de Wilcoxon. Todos los anélisis se
hicieron considerando como significativas aque-
llas diferencias que tuvieran valores de p meno-
res de 0,05.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion para el andlisis
clinico y subjetivo

De las 150 pacientes potencialmente elegibles,
24 cumplieron con alguno de los criterios de
exclusidén o no llenaron todos los criterios de
inclusién. De las 126 restantes elegidas para
participar en el estudio, 63 fueron asignadas de
forma aleatoria en el grupo de retinaldehido y 63
en el grupo del &cido retinoico.

Entre la poblacién total de pacientes reclutadas
siete mujeres abandonaron el estudio, cinco del
grupo control tratado con acido retinoico y dos
del grupo experimental tratado con retinaldehido.
En el grupo experimental, una mujer fue excluida
por los investigadores debido a la presencia de
efectos adversos (empeoramiento de melasma
previo) y otra se retird por falta de tiempo para
asistir a las visitas de seguimiento. En el grupo
control, tres personas renunciaron voluntaria-
mente sin evidencia clinica de efectos secunda-
rios y dos se retiraron por falta de tiempo para
asistir a las visitas de seguimiento. Lo cual repre-
senta una adherencia al tratamiento de 94,4 %.

Debido a que hubo una baja pérdida de pacientes
y a que los grupos fueron comparables clinica y
demograficamente, las pacientes que salieron del
estudio fueron excluidas del andlisis estadistico.

La poblacién total objeto de seguimiento y ana-
lisis (clinico-fotografico) fue de 119 pacientes,
de las cuales al revelar el cédigo, 61 eran del
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grupo experimental y 58 del grupo control. Los
datos demograficos y de antecendentes clinicos

de ambos grupos fueron semejantes, tal como
se resume en el cuadro 1.

Cuadro 1. CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO Y CONTROL

Retinaldehido % (n)

Edad (promedio *+ d.e))

Telangiectasias

Léntigos

Arrugas con movimiento
Discromia

Arrugas en reposo

Il
11
\Y

Hébito de fumar

Acido retinoico % (n)

45,74+6,81 47,34x7,52
Caracteristicas clinicas
68,9 (43) 77,6 (48)
82 (51) 87,9 (55)
100 (63) 100 (63)
67,2 (42) 70,7 (44)
100 (63) 100 (63)
Fototipo de piel
19,7 (12) 12,1(8)
27,9 (17) 37,9 (23)
52,5 (33) 50 (31)
14,8 (9) 17,5 (11)
Intensidad de exposicién solar
100 (63) 100 (63)

Leve: 0-2 horas por dia

Criterio clinico de mejoria

Se encontré en las semanas 12, 16 y 24 una re-
duccién significativa de la presencia de telan-
giectasias aisladas en el grupo de tratamiento
con retinaldehido (p= 0,007; 0,017 y 0,034,
respectivamente) y en la semana 12 una dismi-
nucién estadisticamente significativa (p= 0,042)
del descolgamiento facial en el érea peri orbita-
ria y mandibular en el mismo grupo. No se en-
contraron diferencias significativas (p>0,05) en
el comportamiento de otras caracteristicas rela-
cionadas con arrugas, coloracién y textura. En
la semana 24 también se encontré un aumento
significativo de la proporcién de pacientes sin
telangiectasias en el grupo de tratamiento con
respecto al control (p= 0,008) (gréfico 1).

En las semanas 4, 8 y 20 no se encontraron dife-
rencias estadjisticas (p>0,05) entre los grupos de
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tratamiento y control con respecto al comporta-
miento de las arrugas, aclaramiento, telangiecta-
sias, textura y firmeza de la piel (Grafico 2).

Criterio subjetivo de mejoria

Con respecto al criterio subjetivo de mejorfa en
los parametros de arrugas, coloracion, telangiec-
tasias, textura y firmeza durante las 24 semanas
de seguimiento, se encontrd en la semana 12 que
una proporcién significantemente mayor en el
grupo control de pacientes consideraron tener
una mejoria moderada en la reduccién de las te-
langiectasias (p= 0,003); mientras que hubo una
proporcién significantemente mayor de pacientes
en el grupo de tratamiento que consideraron que
esta mejoria fue significativa (p= 0,015).

En la semana 12 se encontrdé una proporcion
mayor de pacientes en el grupo control que con-
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sideraron que tuvieron una mejoria leve de las
arrugas (p= 0,026), mientras que en la semana
24 fue mayor la proporcién de pacientes del gru-

po de tratamiento que consideraron una mejoria
moderada de las arrugas con respecto al control
(p= 0,046).

60
50 43,1 50 — 45,6
39,3 40,4 ]
36,8
40 - ] s
32,8 [
30 27,9 25,9% 26,7%
20,39
20
10
0 T T T T T T 1
Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20 Semana 24
" p<0,05 OTratamiento OControl
Grafico 1. REDUCCION DE LAS TELANGIECTASIAS
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Grafico 2. REDUCCION DE LA PROFUNDIDAD DE LAS ARRUGAS SEGUN CRITERIO CLiNICO,
(sin diferencia estadisticamente significativa)
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Enla semana 20y 24 hubo una percepcién de los
pacientes en el grupo de tratamiento significati-
vamente mayor de la mejorfa leve y de la mejorfa
moderada de las telangiectasias con respecto al
grupo de control (valores de p= 0,0002; 0,002;
0,0008 y 0,002, respectivamente).

Enlas semanas 4, 8 y 16 no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en los pardme-
tros de arrugas, coloracion, telangiectasias, textura
y firmeza en los dos grupos (p>0,05). Respecto a
la percepcioén subjetiva de mejoria de cada pacien-
te seglin una escala visual anéloga, no se encontrd

diferencia estadisticamente significante en las seis
visitas realizadas (p>0,05) (cuadro 2).

Evaluacion fotogrdfica

En la evaluaciéon fotogréfica realizada por con-
senso de cinco expertos no se encontrd dife-
rencia estadisticamente significante entre las
proporciones de mejorfa, empeoramiento o no
cambio producidos por el tratamiento en el gru-
po experimental y en el grupo control. Se en-
contrd un chi? global de 1,16 entre los grupos y
un valor de p de 0,560 (grafico 3, fotos 4y 5).

Cuadro 2. ME]ORiA GLOBAL SEGUN CRITERIO SUBJETIVO MEDIANTE ESCALA
VISUAL ANALOGA DURANTE LAS 24 SEMANAS DE TRATAMIENTO
(sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos)

Semana

4 8

Retinaldehido 18 27,43

Ac. Retinoico

12 16 20 24

35,3 44,92 52,1 52,63
16,53 26,47 36,93 44,69 51,53 59,03

ORetinaldehido

80

70

OAc. Retinoico 60

50

40

30

20

10

Empeoro Igual

Mejoro

Grafico 3. MEJORIA GLOBAL DURANTE LAS 24 SEMANAS
DE SEGUIMIENTO SEGUN EVALUACION FOTOGRAFICA
(sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos)
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Foto 4

Efectos adversos segiin criterio clinico
y subjetivo

Respecto a la evaluacidn de los efectos adversos
por parte de los investigadores y el criterio sub-
jetivo de las pacientes, se encontré que durante
todas las semanas de seguimiento las propor-
ciones de eritema y descamacién en el grupo
control y tratamiento mostraron diferencia esta-
disticamente significativa, siendo siempre mayor

45 414

40
35
30
25

20,7

148 148

15 11,5

10

DORetinaldehido

Foto 5

en el grupo control con un valor de p<0,05, excepto
en la semana 24, en la que no hubo diferencia alguna.

Solamente se encontrd diferencia estadistica-
mente significativa en la aparicién de prurito en
las semanas 4,8 y 16, siendo siempre mayor en el
grupo control (p<0,05). No se encontré diferen-
cia estadisticamente significativa con respecto
al ardor durante las 24 semanas de tratamiento
(Gréficos 4y 5).

O Ac. Retinoico
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Grafico 4. ERITEMA DURANTE LAS 24 SEMANAS DE TRATAMIENTO.
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Grafico 5. DESCAMACION DURANTE LAS 24 SEMANAS DE TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta los efectos adversos como eri-
tema, ardor, descamacion y prurito en las pacien-
tes fue necesario modificar la frecuencia de aplica-
cién de la crema en el grupo de tratamiento a una
forma de “dia por medio” (un dia si'y otro dia no) a
una paciente en las semanas 4, 8, 12y 16.

En el grupo control se modificé la frecuencia de
aplicacion de la crema de forma “dfa por medio”
a una paciente en la semana 4 y a dos pacientes
en las semanas 12,16y 20; ademas en la semana
16 se modificd la frecuencia de aplicacién de la
crema a tres veces por semana a una paciente.

Evaluacion profilométrica

Para el andlisis profilométrico, de las 126 pa-
cientes incluidas inicialmente para el estudio,

Semana 0

siete fueron excluidas por las razones descritas
previamente y cinco pacientes fueron excluidas
debido a que sus huellas de silicona no cum-
plian los requisitos técnicos exigidos. Un total
de 114 pacientes -59 en el grupo de tratamiento
y 55 del grupo control- fueron estudiadas final-
mente con la profilometria. Fueron estudiados
13 parametros, los cinco parametros de ampli-
tud fueron considerados como los mas relevan-
tes para el estudio.

Se observd en los dos grupos una disminucién
global y significativa de los parametros de ampli-
tud del relieve. Estas evaluaciones reflejaron un
aplanamiento del relieve comparable entre los 2
grupos (fotos 6 a 9)

Retinaldehido - Semana 24

Foto 6. COMPARACION PROFILOMETRICA A LA SEMANA 0Y 24 CON RETINALDEHIDO
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Foto 9. COMPARACION PROFILOMETRICA A LA SEMANA 0 Y 24 CON ACIDO RETINOICO

DISCUSION

Se han realizado numerosos estudios clinicos
para evaluar la respuesta subjetiva a la tera-
pia tépica en el fotoenvejecimiento, los cuales
han demostrado la eficacia del acido retinoico
(2,11-14,22,26,30) y del retinaldehido (21-27);
sin embargo las limitaciones en estos estudios
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subjetivos respecto a la confiabilidad y la poca
reproducibilidad para evaluar los efectos benéfi-
cos y adversos (12,14), han llevado al desarrollo
de técnicas de medicién objetivas como el ana-
lisis computarizado de imégenes, con una muy
buena correlacién entre los resultados clinicos
y profilométricos, ademas de la disminucién ge-
neral en el sesgo (22, 30).
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La veracidad y reproducibilidad del anélisis de
imagenes computarizadas de réplicas de piel en
silicona ha sido establecida previamente (22,30).
Escogimos este método para hacer objetivos los
cambios en el perfil cutdneo posterior al trata-
miento con retinaldehido o &cido retinoico, com-
plementéndolo con seguimiento clinico y fotogra-
fico para documentar ademés cambios clinicos en
textura, color y efectos adversos que no se pueden
medir a través del anélisis profilométrico.

El 4cido retinoico, ha sido el retinoide més in-
vestigado en el tratamiento del fotoenvejeci-
miento. Solo a partir de los 807s se utilizd en
dermatologia para este fin. La eficacia del acido
retinoico en esta enfermedad fue demostrada
por primera vez por Kligman y colaboradores
(1984), usando un modelo animal de fotoenve-
jecimiento, encontraron que el tratamiento du-
rante 10 semanas con acido retinoico en ratones
envejecidos, mejoraba significativamente el co-

lageno en la dermis papilar, correlacionado con
la disminucién de las arrugas. Esta observacion
llevé a investigar el potencial del &cido retinoico
en el tratamiento del fotoenvejecimiento. Méas tar-
de investigaciones ex - vivo realizadas por Fisher y
colaboradores (1996) ayudaron a comprender las
bases moleculares de este hallazgo. Estos autores
encontraron que el tratamiento con tretinoina al
0,1 % en crema, de la piel fotodanada, produjo un
bloqueo completo de la sintesis de colagenasas y
gelatinasas intersticiales, evitando la degradacién
del coladgeno, también se encontré que el acido
retinoico bloquea la activacién de los factores nu-
cleares de transcripcién AP-1 y NF-B, inducidos
por la radiacién ultravioleta.

Se han realizado multiples estudios para evaluar el
papel del &cido retinoico en el fotoenvejecimien-
to; de estos, los de mayor relevancia, son los que
utilizan la molécula por un perfodo de 6 meses, los
cuales se pueden resumir en el cuadro 3:

Cuadro 3. ENSAYOS CLINICOS CON ACIDO RETINOICO EN FOTOENVEJECIMIENTO

Referencia Tipo de estudio

Duracién N° de pacientes

Observaciones

Leyden et al (1989) Randomizado, doble 6 meses 30 Mejorfa de arrugas finas y
ciego, tretinoina 0,05 % gruesas, discoloracién e
crema vs vehiculo hiperpigmentacién

Caputo et al (1990) Tretinoina en crema 6 meses 89 Mejoria de arrugas finas
en dosis ascendentes y gruesas, hiperpigment-

acién moteada, texturay
laxitud

Weinstein et al (1990) Doble ciego, tretin- 6 meses 251 Respuesta dependiente de
oina en crema al dosis, mejor con 0,05 %.
0,05%y 0,01 % vs
vehiculo Mejorfa en todos los

parametros de fotoenve-
jecimiento

Bhawan et al (1991) Randomizado, doble 6 meses 533 Respuesta dependiente de
ciego, tretinoina en dosis, mejor con 0,05 %.
crema al 0 001 %,

0,01 %y 0,05 % vs Mejoria en todos los
vehiculo pardmetros de fotoenve-
jecimiento

Olsen et al (1992) Similar al de Bhawan 6 meses 296 Similar al anterior

et al
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Se han realizado estudios a més largo plazo (> de
12 meses). En el estudio realizado por Ellis y cola-
boradores, en 1990, se observaron 16 pacientes
en 22 meses de tratamiento, se encontré mejorfa
continua hasta el décimo mes y luego manteni-
miento de esta hasta el final del estudio. En 1993
Green y colaboradores estudiaron el efecto de la
tretinoina al 0,05 % en crema, diariamente, en un
plazo de 12 meses, logrando una mejoria mayor,
después de los seis meses de tratamiento. Un es-
tudio realizado por Bhawan y colaboradores en
1995, encontré que los cambios en el colageno
dérmico, solo se aprecian después de seis meses
de tratamiento continuo con tretinoina. Se han
evaluado las diferentes concentraciones del acido
retinoico y sus efectos secundarios, y se ha encon-
trado que a mayor concentracién se presenta un
mayor potencial de irritacién, eritema y descama-
cién. En conclusién, el &cido retinoico tdpico es
eficaz para el tratamiento del fotoenvejecimiento,
sin embargo la irritacién cutanea secundaria a su
uso es un factor limitante del tratamiento.

El retinaldehido, un precursor inmediato del aci-
do retinoico, ha demostrado una actividad bio-
l6gica en la piel con menos efectos secundarios
que el anterior (22,23,25). Saurat y colaborado-
res fueron los primeros en evaluar la actividad
bioldgica y la tolerabilidad del retinaldehido en
la piel humana, encontrando que el retinaldehi-
do fue bien tolerado y produjo incremento en el
grosor epidérmico, aumento en la expresion de
queratina 14 y proliferacién de queratinocitos.

El retinaldehido ejerce estas actividades biold-
gicas, solo cuando se transforma en é&cido re-
tinoico. En un estudio abierto, Ochando y co-
laboradores en 1994, estudiaron el efecto del
retinaldehido al 0,05 % en crema en 32 mujeres,
durante cuatro meses, encontraron una dismi-
nucién considerable en las arrugas, con muy po-
cos efectos adversos.

En 1998, 1999 Creidi y colaboradores, compa-

raron la eficacia del acido retinoico al 0,05 % y
el retinaldehido al 0,05 %, mediante profilome-
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trfa, encontraron que ambos medicamentos son
igualmente efectivos para disminuir el fotoenve-
jecimiento, sin embargo las pacientes que reci-
bieron tratamiento con acido retinoico tuvieron
mayor porcentaje de efectos secundarios como
eritema, descamacién y ardor, en comparacién
con el retinaldehido. Los hallazgos en nuestro es-
tudio fueron similares y comparables con este .En
otro estudio, Diridollou y colaboradores (1999),
evaluaron los efectos del retinaldehido al 0,05 %,
comparandolo con vehiculo en 40 pacientes, en-
contraron que el retinaldehido aumentd el gro-
sor epidérmico y la elasticidad cuténea y fue muy
bien tolerado por las pacientes (34).

Este estudio clinico controlado demostré que
el uso regular del retinaldehido y del acido reti-
noico mejoraran las manifestaciones clinicas del
fotoenvejecimiento, como lo evidenciaron las
réplicas de piel analizadas por profilometria y el
analisis clinico realizado por los investigadores y
por los pacientes, asi como el estudio fotogra-
fico. Es importante resaltar que el seguimiento
clinico-fotografico (cualitativo) y profilométrico
(cuantitativo) arrojaron resultados semejantes.

Se evidencié ademas que las pacientes tratadas
con acido retinoico presentaron mayor frecuen-
cia de efectos secundarios, tales como eritema
y descamacién que disminuyeron con la terapia
continuada en el tiempo o con la disminucién de
la frecuencia de aplicacién, lo cual se evidencia
en la semana 24 en la que los efectos adversos
son iguales en frecuencia en los dos grupos.

El retinaldehido es una droga bien tolerada y la
dermatitis por irritacién es infrecuente, a dife-
rencia del acido retinoico. Por lo tanto puede
ser utilizado en el tratamiento del fotoenveje-
cimiento con muy buenos resultados clinicos y
mayor seguridad.

Por ser un ensayo clinico controlado en el cual
hubo un alto nivel de adherencia (94,4 %), muy
pocos efectos colaterales (empeoramiento de
melasma preexistente en una sola paciente),
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una tamafo de muestra representativo y una
alta concordancia entre la evaluacién del enve-
jecimiento realizada por los investigadores, el
criterio subjetivo de las pacientes y el estudio
profilométrico, este trabajo permite concluir que
las mujeres entre 35 y 60 anos, con fototipos de
piel I, Ill y IV 'y grados de envejecimiento 11 y III,
se benefician del tratamiento con retinaldehido
y &cido retinoico después de seis meses de tra-
tamiento continuado.
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