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COMPARACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL RETINALDEHIDO VS EL ACIDO
RETINOICO TOPICO EN EL TRATAMIENTO DEL FOTOENVEJECIMIENTO MEDIANTE

ANALISIS PROFILOMETRICO Y CLINICO-FOTOGRAFICO

INTRODUCCION

El envejecimiento de la piel ocurre de manera simultanea por dos procesos clinica y bioldgicamente
independientes, el dafio actinico o fotoenvejecimiento y el envejecimiento cronoldgico (1). Clasicamente el
envejecimiento cronolégico o intrinseco incluye aquellos cambios que ocurren debido a la degeneracion lenta
e irreversible de los tejidos, afectando tanto a la piel como a los 6érganos internos (2), es un proceso que ocurre
en areas expuestas y no expuestas de la piel, esta genéticamente programado y se caracteriza por un
adelgazamiento variable pero inexorable de la epidermis y dermis, pérdida de la elasticidad, disminucién de la

actividad metabdlica y adelgazamiento de la unién dermoepidérmica.

El fotoenvejecimiento se refiere al envejecimiento prematuro de la piel causado por la exposicion repetida a
radiacion ultravioleta (UV) del sol por muchos afios (3). Esté caracterizado primariamente por el desarrollo de
arrugas y telangiectasias, resquebrajamiento, atrofia y pigmentacion amarillenta de la piel. Las irregularidades
de la pigmentacion y el incremento de la fragilidad de los vasos sanguineos que lleva a parpura son también
caracteristicos (4). Su severidad depende de la extension de la exposicion solar y del tipo de piel del paciente,

las personas con piel clara tienen mayor riesgo de fotoenvejecimiento severo (5).

Histol6gicamente el signo clésico de fotoenvejecimiento es la acumulacion masiva de material elastético, en
la dermis media y superior, fendmeno conocido como elastosis solar, atribuido a cambios en la elastina.
Ademas de la elastina, el material elastotico contiene una variedad de componentes de la matriz extracelular
normalmente presentes en la piel, pero la organizacién supramolecular de estas estructuras y su funcion estan
alteradas. Estos cambios estructurales estan usualmente acompafiados por otros estigmas de dafio solar

incluyendo cambios clinicos en la microvasculatura dérmica que son evidenciados como telangiectasias.



Debido a la disminucion del colageno los vasos sanguineos son pobremente sostenidos y sometidos a facil
ruptura resultando en purpura solar.

Por otra parte se produce una inflamacion crénica con incremento en los mastocitos degranulados,
macrofagos y linfocitos (6,7). Los signos clinicos del fotoenvejecimiento pueden ser graduados en un

esquema que refleja la progresion de fotoenvejecimiento de minimo a severo.

CASIFICACION DEL FOTOENVEJECIMIENTO (8)

TIPO I : SIN ARRUGAS TIPO Il : ARRUGAS EN MOVIMIENTO
e Fotoenvejecimiento temprano e Fotoenvejecimiento temprano a moderado
e Cambios pigmentarios leves e Léntigos seniles visibles tempranos
e No hay queratosis e  Queratosis palpables pero no visibles
e  Arrugas minimas e Lineas paralelas a la sonrisa en los lados de la
e Pacientes jovenes entre 20 y 30 afios boca
e Magquillaje minimo o sin maquillaje e Pacientes en su tercera década tardia y cuarta

e Usan algo de base en el maquillaje

TIPO Il : ARRUGAS EN REPOSO TIPO IV : SOLO ARRUGAS
e Fotoenvejecimiento avanzado e Fotoenvejecimiento severo
e Discromia obvia y telangiectasias e Piel amarilla - grisacea
e Queratosis visibles e Lesiones precursoras malignas
e  Arrugas evidentes en reposo de la cara e Arrugas que predominan
e Pacientes de + de 50 afios e Escasa o ninguna piel normal
e Uso de maquillaje pesado e  Sexta 0 séptima década de la vida

e No pueden usar maquillaje porque se resquebraja

Los tratamientos para el fotoenvejecimiento caen en dos grandes categorias: tratamientos topicos y
rejuvenecimiento quirdrgico (9,10). Los tratamientos tdpicos como acido retinoico, alfa-hidroxiacidos, acido
ascorbico y retinaldehido tienen la ventaja de ser no invasivos, pero también tienen ciertas desventajas como
el uso prolongado e indefinido, la irritacion por contacto y la alergia. Los retinoides han sido una de las
sustancias més estudiadas y mas cominmente usadas para el tratamiento del fotoenvejecimiento (11). El
tratamiento efectivo con tretinoina depende de la dosis y de la duracion, se necesita un minimo de 24 semanas
para que se manifiesten los signos visibles de mejoria. Kligman et al. (2) fueron los primeros en plantear que

la aplicacién de un retinoide, el &cido all- trans-retinoico (tretinoina), podria ser efectivo en mejorar las




consecuencias clinicas del fotoenvejecimiento. Posteriormente, Weiss et al. (12) demostraron en un estudio
doble ciego controlado, que el uso de tretinoina al 0.1% en crema mejoraba el fotoenvejecimiento incluyendo
las arrugas y la textura. Desafortunadamente en la practica clinica algunos pacientes no se benefician de éste
tratamiento topico debido a la alta incidencia de efectos adversos como lo demostr6 el estudio de Weiss en el
que 92% de los pacientes experimentaron algin grado de dermatitis, eritema, inflamacion, xerosis,
descamacion asi como sensacion de quemadura y prurito (12). Aunque otros retinoides parecen ser mejor
tolerados, lo mas frecuente en la practica médica es que la dermatitis producida por estos medicamentos limite

el uso a largo plazo de estos retinoides (13, 14).

El retinaldehido tiene actividad multipotencial de vitamina A en los distintos compartimentos de la epidermis.
Modelos in vivo (15) han permitido demostrar que el retinaldehido es tomado por la piel y convertido
predominantemente a ésteres de retinil (la forma de almacenamiento de la vitamina A). En conclusion: el
retinaldehido topico puede ser usado como un precursor enddgeno de los retinoides ya que es convertido a la
forma de almacenamiento y a la forma bioldégicamente activa de la vitamina A, adicionalmente estudios
previos han demostrado que el retinaldehido es mejor tolerado sin perder el efecto biolégico de los retinoides

(15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27).

OBJETIVOS

Los prop6sitos de éste estudio fueron comparar la eficacia y tolerancia del retinaldehido y el &cido retinoico
topicos en el tratamiento del fotoenvejecimiento mediante perfil profilométrico y analisis clinico — fotografico
y determinar los efectos secundarios de estos medicamentos en el tratamiento del fotoenvejecimiento.

Por otro lado se pretende comparar el analisis clinico — fotogréafico versus el perfil profilométrico en la
medicién de la eficacia de ambos tratamientos topicos y comparar la respuesta objetiva versus la subjetiva del

retinadehido y &cido retinoico en el tratamiento del fotoenvejecimiento.

HIPOTESIS
La hipotesis central de este estudio fue que un régimen diario durante 24 semanas con retinaldehido topico en

crema al 0.05% conduce a una mejoria, tanto objetiva como subjetiva en el fotoenvejecimiento.



PACIENTES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un ensayo clinico controlado 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 o
de tratamiento y un grupo control o de comparacién, 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 noviembre de 2001 y julio de 2002.

DEFINICION DE LA POBLACION

Las pacientes elegidas fueron mujeres entre 35 y 60 afios de edad, escogidas en los centros de atencion de la
consulta externa dermatolégica de la escuela de Dermatologia de la Universidad CES, en la ciudad de
Medellin, Colombia.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de acuerdo a los criterios internacionales

que rigen para este tipo de estudio.

MUESTRA DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

e Las pacientes elegidas fueron mujeres entre 35 y 60 afios de edad.

e Con fotoenvejecimiento caracterizado por: Iéntigos seniles visibles, lineas de expresién paralelas a la
boca y a los ojos en reposo o con el movimiento, discromia obvia y telangiectasias. Es decir
fotoenvejecimiento moderado: tipo Il o fotoenvejecimiento avanzado: tipo Il1, segin la clasificaciéon de
fotoenvejecimiento de Glogau de 1994. (8)

e Consentimiento informado aprobado y firmado por el paciente.

e No haber utilizado retinoides topicos para el area de la cara por mas de 4 semanas durante los seis meses
previos al comienzo del estudio.

e No haber utilizado “peelings” quimicos, exfoliantes o cualquier sustancia abrasiva en la cara, en los 45

dias previos a comenzar el estudio.



CRITERIOS DE EXCLUSION

e  Mujeres embarazadas o lactando

e Pacientes de sexo masculino

e Pacientes en tratamiento actual con PUVA o programados para iniciarlo

e Pacientes con sospecha de cancer de piel evaluados mediante examen clinico

e Condiciones dermatoldgicas que puedan interferir con la evaluacion profilométrica o clinica del
fotoenvejecimiento y con alteracion en la textura o del color de la piel, tales como: dermatosis
inflamatorias, inmunoldgicas, infecciosas, proliferativas o neoplasicas las cuales fueron evaluadas por
los investigadores

e Pacientes que por sus necesidades ocupacionales o por sus habitos recreacionales tuvieran una exposicion
solar de méas de 3 horas diarias, durante por lo menos 4 dias de la semana, entre las 10 A.M. y las 2 P.M.

e Pacientes no confiables: que en el momento de la inclusidn mostraron aversién por el tratamiento,
desinterés o incapacidad para cumplirlo.

e Fototipos de piel V' y VI de Fitzpatrick. (28,29)

CRITERIOS PARA SALIR DEL ESTUDIO

e Retiro voluntario del paciente.

e Apariciéon de condiciones dermatoldgicas que pudieron interferir con la evaluacién profilométrica o
clinica del fotoenvejecimiento y que se caractericen por alteracion de la textura o del color de la piel,
tales como: dermatosis inflamatorias, inmunoldgicas, infecciosas, proliferativas o neoplasicas las cuales
fueron evaluadas por los investigadores

e Embarazo

e Utilizacion de sustancias topicas diferentes a las aprobadas en el estudio, tales como: emolientes,
humectantes, despigmentantes, antibioticos, antiinflamatorios y antisolares diferentes al que se suministrd
en el estudio.

e Incumplimiento o uso inadecuado del tratamiento asignado.

e Incumplimiento de las citas de seguimiento y control del tratamiento.



e Intolerancia al tratamiento evidenciada por efectos secundarios severos, tales como: erosion de la piel
asociado a inflamacion, eritema y prurito que impidan que el paciente continde con el tratamiento.

e Desarrollo de dermatitis de contacto alérgica al retinaldehido o al acido retinoico.

TAMANO DE LA MUESTRA

Los estimativos del tamafio de la muestra requeridos para el ensayo clinico y con el cual se determiné el
naimero de participantes en cada grupo se hizo segun la proporcion de curacién mas baja y la diferencia de
proporcion de curacién entre los grupos, basados en el estudio realizado por Pierre Creidi y cols. en 1998 en
el que se realizé una evaluacion profilométrica del fotodafio después del tratamiento tépico con retinaldehido

y &cido retinoico (22).

El andlisis de estas proporciones se hizo segln la tabla para prueba de una cola (Fuente: Gehan, E. Clinical

Trials in Cancer Reseach. Envirom Health Perspect 32:31,1979).

Teniendo en cuenta que Creidi utilizé una poblacién por grupo de 45 pacientes en promedio, para una
proporcién de curacién mas baja esperada del 25%, en este estudio utilizamos una poblacion de 63 pacientes

por grupo para una proporcion de curacion mas baja estimada del 20% segln las tablas de Gehan.

ASIGNACION DE LOS GRUPOS

Los pacientes fueron asignados en dos grupos.

La aleatorizacién se hizo asignado al azar los tratamientos 1 (retinaldehido) o 2 (acido retinoico) cuya
marcacion y empaque se hizo en forma aleatoria desde la oficina del proveedor de los mismos ubicada en una
ciudad diferente (Bogota) a aquella donde se realizé el estudio (Medellin).

Grupo experimental o de tratamiento: se aplicaron retinaldehido 0.05% en emulsion (Ystheal, laboratorios
Avene, Boulogne, Francia)

Grupo control o de comparacion: se aplicaron acido retinoico 0.05% en crema



Todos los tubos tenian un contenido de 30 gramos de crema, en cajas blancas del mismo tamafio y
configuracién, marcadas con el nimero correspondiente a cada paciente, los investigadores no conocieron en

que grupo fue asignada cada una de las pacientes.

METODOS

Los pacientes se aplicaron 0.5 gramos de crema en la cara en la noche durante 24 semanas. La mafiana
siguiente se aplicaron un protector solar (Creme Ecran Extreme, laboratorios Avene, SPF 50)

No se permitid la aplicacion de ningin otro medicamento tépico y ni otras terapias, como inyecciones de
colageno, productos de relleno facial, ni tratamientos con laser que pudieran afectar el seguimiento de la

terapia.

Para evaluar el cumplimiento de la terapia los tubos de la medicacidn que se dieron en la visita 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 gramos por noche,

cada tubo dur6 en promedio 60 dias por lo que se realizaron 3 entregas de medicamentos durante el estudio.

VALORACION DE RESULTADOS

Los investigadores que evaluaron los pacientes desconocian el grupo de tratamiento al que fueron asignados e
igualmente  fueron ajenos al proceso de analisis profilométrico. Asi mismo, los analistas del perfil
profilométrico desconocian el grupo de tramiento al que fueron asignados los pacientes.

La valoracion de los resultados se realizé6 mediante andlisis profilométrico, evaluacion clinica y seguimiento

fotogréfico de la siguiente manera:

PROFILOMETRIA
La profilometria Optica 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 previamente por Grove en 1991(30),

consiste en realizar replicas de silicona de la piel, tomada de sitios idénticos, en el area periorbitaria.



Antes de iniciar el procedimiento se limpia la region a evaluar con alcohol, para colocar posteriormente unos

localizadores adhesivos en forma de anillo con un agujero central de un centimetro de diametro. (Figura 1)

Para orientar apropiadamente la réplica con los adhesivos localizadores se utilizd como instrumento de ayuda
un calibrador de medicion para asegurar que las distancias desde los puntos de referencia de la 6rbita lateral
(canto externo) y el auricular superior (trago), fueran consistentes. Con esto y con los aros adhesivos ubicados
apropiadamente en su lugar para cada sujeto, se facilito la colocacidn posterior para las muestras tomadas al

final del estudio. (Figura 2)

Sobre los adhesivos localizadores se aplica una mezcla preparada de siliconas frescas Silflo y Catalyst, la cual

se endurece a los 5 minutos y la réplica se remueve arrancando los anillos de la piel. (Figuras 3, 4, 5)

Las replicas se marcaron con el nimero de identificacién del paciente y se enviaron al centro de evaluacion en

Francia, donde fueron procesadas utilizando el sistema Magiscan, las iméagenes resultantes fueron analizadas

digitalmente y se le asignaron valores numéricos para reflejar las caracteristicas de la superficie. (Figura 6)

Figura 1. Localizador adhesivo Figura 2. Calibrador de medicién




Figura 3. Presentacion de la silicona Figura 4. Mezcla de siliconas

Figura 5. Aplicacion de la silicona Figura 6. Huella para anélisis profilométrico

Las técnicas profilométricas Opticas fueron utilizadas para generar un analisis de representacion grafica de la
topografia de la superficie de la piel por medio de las réplicas de silicona. El anélisis de estos campos genero
parametros proporcionales al grado de arrugamiento, aspereza y otros marcadores de la superficie los cuales
fueron medidos desde cuatro &ngulos diferentes, relacionado con la orientacion de las lineas mayores de la
piel.

La explicacion y modelo matematico fueron tomados textualmente del reporte estadistico enviado por el
laboratorio Percos S.A. 'y realizado por los estadisticos Christophe Lauze y Alain Taberly, los cuales se

describen a continuacion:



PARAMETROS DE AMPLITUD

SPt ou SRt ou SWRt: Pico — Surco maximo sobre toda la superficie
Distancia vertical maxima entre el pico méas alto y el surco mas profundo.

SPt = max(Z maxi; —Z mini; )

SPa ou SRa ou SWa: La media de la suma de todos los valores de la rugosidad después de la correccion
de la superficie.

Z;(x, y)‘

1 N M
SPa = WZZ

: -1

Il
i

SPtm ou SRtm ou SWtm: Valor medio del pico — surco sobre toda la superficie

N M

1 :
SPtm = WZZ R maxi;;

j=1 i=1
SPsk ou SRsk ou SWsk: (Skewness): El parametro SPsk indica la asimetria de la superficie.

Un valor negativo de Sk indica la dominancia de poros y depresiones, mientras que un valor positivo indica
una dominancia de las protuberancias o picos.
M

_ 11 SN
SPsk = o ZZZij (x,y)

j=1 i=1
Sdev(%o):

La superficie desarrollada se define como el resultado del area de las superficies elementales locales y el area
de la zona medida. El area elemental es el area pequefia del cuadrilatero ABCD de la siguiente figura:

El reporte entre el total de las porciones de superficie del area de la zona analizada esta dada por:

N-1 M-1
2 2A;-(M-1)(N-1)axay
J=1 =1

Sdev =

100%
(M -1)(N -1)AxAy

Este pardmetro indica la cantidad de relieve contenida dentro de una imagen por el resultado del area de la
zona analizada.




Para asegurar la consistencia de las medidas por computador, la iluminacién y otras variables técnicas, el
mismo operador realizo el andlisis de imagenes de todas las réplicas hasta el final del estudio. El analisis se
realiz6 sin conocimiento del tratamiento asignado o de los datos clinicos.

Se realizaron réplicas de piel con silicona del area periorbitaria derecha, al comienzo del estudio (tiempo 0) y

en la semana 24.

VALORACION DE LA EFICACIA SEGUN SEGUIMIENTO CLINICO
En las semanas 4, 8, 16 y 20 se evaluaron los signos de mejoria clinica segun la opinion subjetiva de cada
paciente y el criterio del investigador.

Los parametros se evaluaron de acuerdo a la siguiente escala de severidad:

ARRUGAS: COLORACION:

0 =sin arrugas 0 = piel rosada brillante

1 = arrugas solo con el movimiento 1 = piel rosada opaca

2 = arrugas en reposo (se ocultan con maquillaje) 2 = piel amarilla en parches y opaca

3 = arrugas en reposo (no se ocultan con maquillaje) 3 = piel amarilla cetrina generalizada y opaca
TELANGIECTASIAS: TEXTURA:

0 = sin telangiectasias 0 = Suave

1 = telangiectasias aisladas 1 = Aspereza en parches

2 = telangiectasias agrupadas 2 = Aspereza generalizada

FIRMEZA:

0 = piel firme generalizada.
1 = descolgamiento facial en una de las siguientes areas: periorbitaria y mandibular.

2 = Descolgamiento facial en las dos &reas anteriormente mencionadas.

VALORACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS SEGUN SEGUIMIENTO CLINICO
En las semanas 4, 8, 16 y 20 se evaluaron los signos locales de intolerancia segun los siguientes pardmetros en

una escala de severidad:



ERITEMA: DESCAMACION:

0 = Sin eritema 0 = Sin descamacion
1 = Eritema por parches 1 = Descamacion por parches
2 = Eritema generalizado 2 = Descamacion generalizada

Los siguientes parametros se evaluaron segun la opinién subjetiva de cada paciente, de acuerdo a los

parametros de la encuesta que se realizaron en cada visita:

PRURITO: SENSACION DE ARDOR:
0 = Sin prurito 0 = Sin ardor

1 = Prurito leve 1 = Ardor leve

2 = Prurito moderado 2 = Ardor moderado

3 = Prurito severo 3 = Ardor severo

Cada paciente emitié una evaluacion global de la mejoria clinica y tolerancia al tratamiento mediante una escala
visual analoga al final de cada visita.

Ademas de los pardmetros anteriormente mencionados también se evalué el cumplimiento del tratamiento por parte
de las pacientes, el uso de sustancias concomitantes no permitidas y la aparicion de manifestaciones clinicas
indeseables diferentes a las esperadas para los efectos adversos de los medicamentos utilizados en el estudio.

Segun la evaluacion de los efectos adversos se modifico la aplicacién del medicamento tépico

a criterio de los investigadores y con instrucciones precisas para cada paciente.

Se cred 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: mejoria moderada y 3: mejoria

significativa. (Esta misma escala fue utilizada por los expertos que evaluaron las fotografias. Ver siguiente parrafo)

SEGUIMIENTO FOTOGRAFICO

En las semanas 0 y 24 también se tomaron fotografias del rostro las cuales fueron analizadas por 5 observadores
expertos diferentes a los que realizaron el trabajo, para determinar el grado global de mejoria de cero a cien por
ciento.

Las fotografias se tomaron con una camara Sony Mavica Digital MPEG movie 2X en plano frontal y % retirando

previamente el maquillaje de las pacientes que se evaluaron.



ANALISIS ESTADISTICO
Evaluacion profilométrica
Para cada uno de los parametros estudiados se realiz6 un andlisis de varianza aplicando el test de Student (T) para
diferencia de medias, asi:
e  Comparacion de los valores basales (Tiempo 0)
e Anadlisis intra-grupos (variacion entre el tiempo 0y el tiempo 1 para cada uno de los dos grupos)
e Anadlisis inter-grupos (comparacion de los tiempos 1 y comparacion de la variacion entre los tiempos 0 y los
tiempos 1)
Evaluacién clinico-fotogréafica:
Se aplicd el test de los signos de Wilcoxon (W) para evaluar la respuesta al tratamiento, con un nivel de

significancia del 5%.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION PARA EL ANALISIS CLINICO Y SUBJETIVO

De las 150 pacientes potencialmente elegibles, 24 cumplieron con alguno de los criterios de exclusién y/o no
llenaron todos los criterios de inclusion. (Figura 7). 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 poblacion total de pacientes reclutadas 7 mujeres abandonaron el estudio, 5 del grupo control tratado con
acido retinoico y 2 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 3 personas renunciaron
voluntariamente sin evidencia clinica de efectos secundarios y 2 se retiraron por falta de tiempo para asistir a las
visitas de seguimiento. Lo cual representa una adherencia al tratamiento de 94.4%.

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

clinicos de ambos grupos fueron semejantes tal como se resume en la tabla 1.



Reclutamiento

Asignacion

Seguimiento

Analisis

Pacientes que se presentaron voluntariamente al
centro dermatoldgico (n = 150)

24 Excluidas debido a que no

cumplieron todos los criterios de
inclusion y/o tenian algun criterio

de exclusion

Pacientes que cumplieron con todos los criterios de
inclusion y fueron ingresadas al estudio, previo
consentimiento informado(n= 126)

Aleatorizacion (n=126)

Grupo experimental (n=63)

Grupo control (n=63)

Pérdida durante el seguimiento
(n=1)

Razon: falta de tiempo para
asistir a consulta
Suspensidn de la intervencién
(n=1)

Razo6n: empeoramiento de
melasma

Pérdida durante el seguimiento
(n=5)

Razon: renuncia voluntaria sin
evidencia de efectos adversos
(n=3)

Falta de tiempo para asistir a
consulta (n=2)

Analizadas (n=61)
Excluidas del andlisis (n=2)

Analizadas (n=58)
Excluidas del analisis (n=5)

Figura 7. Descripcion de la poblacién para el anélisis clinico subjetivo




TABLA 1. Caracteristicas generales de los grupos de tratamiento y control

TRATAMIENTO % (n) CONTROL % (n)
EDAD
PROMEDIO 4574 47.34
SD 6.81 7.52
MINIMA 35 35
MAXIMA 59 60
CARACTERISTICAS CLINICAS

TELANGIECTASIAS 68.9 (43) 77.6 (48)
LENTIGOS 82 (51) 87.9 (55)

ARRUGAS CON MOVIMIENTO 100 (63) 100 (63)
DISCROMIA 67.2 (42) 70.7 (44)
ARRUGAS EN REPOSO 100 (63) 100 (63)

FOTOTIPO DE PIEL

T 19.7 (12) 121 (8)
" 279 (17) 37.9 (23)

v 52.5 (33) 50 (31)

CONSUMO DE CIGARRILLO
HABITO DE FUMAR ‘ 14.8 (9) ‘ 17.5 (11)
INTENSIDAD DE EXPOSICION SOLAR
LEVE: 0-2 HORAS POR DIA ‘ 100 (63) ‘ 100 (63)

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 analisis estadistico.

CRITERIO CLINICO DE MEJORIA

Con respecto al criterio clinico de mejoria en los parametros de arrugas, coloracion, telangiectasias, textura y firmeza
durante las 24 semanas de seguimiento se encontr6 en las semanas 12, 16 y 24 una reduccion significativa de la
presencia de telangiectasias aisladas en el grupo de tratamiento (valores de p= 0.0075, 0.017 y 0.034
respectivamente) y en la semana 12 una disminucion estadisticamente significante (p= 0.042) del descolgamiento
facial en el &rea peri orbitaria y mandibular en el mismo grupo. No se encontraron diferencias significantes (p>0.05)
en el comportamiento de otras caracteristicas relacionadas con arrugas, coloracion y textura.

En la semana 24 también se encontrd un aumento significativo de la proporcion de pacientes sin telangiectasias en el

grupo de tratamiento con respecto al control (p=0.0081)



En las semanas 4, 8 y 20 no se encontré diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) entre los grupos de
tratamiento y control con respecto al comportamiento de las arrugas, aclaramiento, telangiectasias, textura y firmeza

de la piel. (Figuras 8 y 9)

Semana 4 Semana8 Semanal2 Semanal6 Semana20 Semana 24

@ Tratamiento O Control

Figura 8. Reduccion estadisticamente significativa de las telangiectasias en las semanas 12, 16 y 24 en el grupo de

tratamiento respecto al control segun el criterio clinico.
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Figura 9. Reduccién de la profundidad de las arrugas segun criterio clinico, a través de las 24 semanas de

tratamiento observadas en ambos grupos sin diferencia estadisticamente significativa.



CRITERIO SUBJETIVO DE MEJORIA

Con respecto al criterio subjetivo de mejoria en los parametros de arrugas, coloracién, telangiectasias, textura y
firmeza durante las 24 semanas de seguimiento se encontré en la semana 12 una proporcion significantemente mayor
en el grupo control de pacientes consideraron tener una mejoria moderada en la reduccion de las telangiectasias (p=
0.003) mientras que hubo una proporcion significantemente mayor de pacientes en el grupo de tratamiento que
consideraron que esta mejoria fue significativa (p= 0.015).

En la semana 12 se encontrd una proporcion mayor de pacientes en el grupo control que consideraron que tuvieron
una mejoria leve de las arrugas (p= 0.026) mientras que en la semana 24 fue mayor la proporcion de pacientes del
grupo de tratamiento que consideraron una mejoria moderada de las arrugas con respecto al control (p= 0.046).

En la semana 20 y 24 hubo una percepcion de los pacientes en el grupo de tratamiento significativamente mayor de
la mejoria leve y de la mejoria moderada de las telangiectasias con respecto al grupo de control (valores de p=
0.0002, 0.002, 0.0008 y 0.002 respectivamente).

En las semanas 4, 8 y 16 no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los pardmetros de arrugas,
coloracion, telangiectasias, textura y firmeza en los dos grupos (p>0.05).

Respecto a la percepcién subjetiva de mejoria de cada paciente segln una escala visual analoga, no se encontré

diferencia estadisticamente significante en las 6 visitas realizadas (p>0.05). (Figura 10)
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Figura 10. Mejoria global segun criterio subjetivo mediante escala visual andloga durante las 24 semanas de

tratamiento sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.



EVALUACION FOTOGRAFICA

En la evaluacién fotografica realizada por consenso de 5 expertos no se encontré diferencia estadisticamente
significante entre las proporciones de mejoria, empeoramiento o no cambio producidos por el tratamiento en el grupo

experimental y en el grupo control. Se encontré un chi? global de 1.16 entre los grupos y un valor de p: 0.56.

(Figuras 11, 12 y 13)
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Figura 11. Mejoria global durante las 24 semanas de seguimiento segln evaluacion fotogréafica

Figura 12. Figura 13.

EFECTOS ADVERSOS SEGUN CRITERIO CLINICO Y SUBJETIVO
Respecto a la evaluacion de los efectos adversos por parte de los investigadores y el criterio subjetivo de las

pacientes, se encontrd que durante todas las semanas de seguimiento las proporciones de eritema y descamacion en



el grupo control y tratamiento mostraron diferencia estadisticamente significativa siendo siempre mayor 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 estadisticamente significativa en la aparicion de prurito en las semanas 4, 8 y 16,
siendo siempre mayor en el grupo control (p<0.05). No se encontrd diferencia estadisticamente significativa con

respecto al ardor durante las 24 semanas de tratamiento. (Figuras 14 y 15)
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Figura 14. Eritema durante las 24 semanas de tratamiento.
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Figura 15. Descamacion durante las 24 semanas de tratamiento



Teniendo en cuenta los efectos adversos como eritema, ardor, descamacion y prurito en las pacientes fue necesario
modificar la frecuencia de aplicacion de la crema en el grupo de tratamiento a una forma de “dia por medio” (un dia

si otro dia no) a una paciente en las semanas 4, 8, 12 y 16.

En el grupo control se modifico la frecuencia de aplicacion de la crema de forma “dia por medio” en una paciente en
la semana 4 y a 2 pacientes en las semanas 12, 16 y 20; ademas en la semana 16 se modifico la frecuencia de

aplicacion de la crema a 3 veces por semana a una paciente.

EVALUACION PROFILOMETRICA

Para el analisis profilométrico, de las 126 pacientes incluidas inicialmente para el estudio, 7 fueron excluidas por las
razones enumeradas previamente y 5 pacientes fueron excluidas debido a que sus huellas de silicona no cumplian los
requisitos técnicos exigidos. Un total de 114 pacientes 59 en el grupo de tratamiento y 55 del grupo control fueron

estudiadas finalmente con la profilometria.

Fueron medidos 13 parametros (SPt, Spa, SPq, SPsk, Spek, Sdev, SPp, SPv, SPtm, SPpm, SPvm, SPmx y Spmy) en

dos tiempos (10 y t1)

De los 13 parametros estudiados, los cinco pardmetros de amplitud fueron considerados como los més relevantes

para el estudio.

Se observa en los dos grupos una disminucién global y significativa de los parametros de amplitud del relieve. Estas

evaluaciones reflejan un aplanamiento del relieve comparable entre los 2 grupos. Tabla 2. (Figuras 16, 17, 18, 19.)



TABLA 2. Resumen de los resultados profilométricos.

PARAMETRO | TRATAMIENTO | CONTROL IN::_—(I)ERGRUEI)_?S COMENTARIOS
Spa -24.79% -20.98% NS NS Disminucion S con
Rugosidad media S (p<0.0001) S (p<0.0001) aplanamiento del relieve
SPsk -12.35% -17.86% NS NS Disminucién S de la « pata
Asimetria S (p=0.0293) S (p=0.0132) de gallina »
Def\ﬂgzién -39.71% -37.04% NS NS Disminucién S de la
S (p<0.0001) S (p<0.0001) cantidad del relieve
standard
SPtm Disminucién S del
Intervalo medio -20.48% -19.98% NS NS intervalo medio entre los
ico/surco S (p<0.0001) S (p<0.0001) surcos y los picos
P (aplanamiento)
Disminucién S del
i 0 i 0 intervalo maximo
SPt o 18.01% 19.83% NS NS (distancia vertical entre el
Intervalo méaximo S (p<0.0001) S (p<0.0001) pico més alto y el surco
mas profundo)
Spek +0.60% -3.68% .
Finura del relieve NS NS NS NS Poco cambio (NS)
SPq
Intervalo de la -24.89% -21.69% NS NS Disminucién S con relieve
distribucion de las S (p<0.0001) S (p<0.0001) méas homogéneo
alturas
SPpm Disminucién S de la altura
. -18.45% -16.75% . .
Medla_l de Ia,a!tura S (p<0.0001) S (p<0.0001) NS NS media de los picos
del pico maximo
SPp Co .
. -9.87% -16.12% Disminucién S del pico
Alwradelpico | o "6 0a63) | s (p=0.0077) | O NS mas alto
maximo
Disminucién S de la
SPvm -22.00% -22.20% NS NS profundidad media de los
Media del surco S (p<0.0001) S (p<0.0001) surcos
Disminucién S de la
SPv -22.78% -22.01% : L
Surco méximo S (p<0.0001) | S (p=0.0007) | N° NS pmf“”d'dasdufc‘g’s"ma de los
SPmx -0.92% -2.28% L
Espacio en X NS NS NS NS Poca evolucion (NS)
Spmy -0.43% +0.47% L
Espacio en Y NS NS NS NS Poca evolucion (NS)




Retinaldehido - Semana 0. Retinaldehido - Semana 24.

Figura 16. Comparacién profilométrica a la semana 0 y 24 con Retinaldehido
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Figura 17. Comparacion profilométrica a la semana 0 y 24 con Acido Retinoico
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COMENTARIOS

Se han realizado en el pasado numerosos estudios clinicos subjetivos para evaluar la respuesta a la terapia topica en
el fotoenvejecimiento los cuales han demostrado la eficacia del acido retinoico (2, 11, 12, 13, 14, 22, 26, 30) y del
retinaldehido (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27); sin embargo las limitaciones en estos estudios subjetivos respecto a la
confiabilidad y la poca reproducibilidad para evaluar los efectos benéficos (12, 14) y adversos han llevado al
desarrollo de técnicas de medicién objetivas como el analisis computarizado de imagenes con una muy buena
correlacion entre los resultados clinicos y profilométricos, ademas de la disminucién general en el sesgo (22, 30).

La veracidad y reproducibilidad del andlisis 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 tratamiento con
retinaldehido y &cido retinoico, complementandolo con seguimiento clinico y fotografico para documentar ademas
cambios clinicos en textura, color y efectos adversos que no se pueden medir a través del analisis profilométrico.

El &cido retinoico topico es eficaz para el tratamiento del fotoenvejecimiento. Sin embargo la irritacion cutanea
secundaria a su uso es un factor limitante del tratamiento. El retinaldehido es un precursor inmediato del acido
retinoico que ha demostrado una actividad biologica en la piel al parecer con menos efectos secundarios que el
anterior (22, 23, 25).

Este estudio clinico controlado demostré que el uso regular del retinaldehido y del acido retinoico mejoré las
manifestaciones clinicas del fotoenvejecimiento como lo evidenciaron las réplicas de piel analizadas por

profilometria y el andlisis clinico realizado por los investigadores y por los pacientes asi como el estudio fotogréfico.



Es importante resaltar que el seguimiento clinico-fotografico (cualitativo) y profilométrico (cuantitativo) arrojaron
resultados semejantes.

Se demostré ademas que las pacientes tratadas con acido retinoico tuvieron mayor frecuencia de efectos secundarios
tales como eritema y descamacion que disminuyeron con la terapia continuada en el tiempo o con la disminucién de
la frecuencia de aplicacion, 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 irritacion es infrecuente a diferencia del acido
retinoico. Por lo tanto puede ser utilizado en el tratamiento del fotoenvejecimiento con muy buenos resultados
clinicos y mayor seguridad.

Por ser un ensayo clinico controlado en el cual hubo un alto nivel de adherencia correspondiente a 94.4%, muy pocos
efectos colaterales (empeoramiento de melasma preexistente en una sola paciente), una tamafio de muestra
representativo y una alta concordancia entre la evaluacién del envejecimiento realizada por los investigadores, el
criterio subjetivo de las pacientes y el estudio profilométrico, este trabajo permite concluir que las mujeres entre 35y
60 afos, con fototipos de piel 11, 11l y IV y grados de envejecimiento Il y Ill, se benefician del tratamiento con

retinaldehido y &cido retinoico después de seis meses de tratamiento continuado.
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