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RESUMEN

Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, con treti-
noina al 0.05%, en 28 pacientes con signos claros de
foto-envejecimiento, valorando la efectividad y tolera-
bilidad durante un periodo de 6 meses. Se presenté una
mejoria moderada o marcada, en 19 de 28 pacientes, y
en los restantes una leve recuperacién, excepto en un
enfermo que no manifestd cambios. La tolerabilidad
fue catalogada de excelente a buena en 25 de 28 enfer-
mos. No se observaron efectos secundarios de impor-
tancia.

Palabras Clave: Fotoenvejecimiento, tretinoina, efecti-
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INTRODUCCION

El fendbmeno del envejecimiento cutaneo esta determinado por
dos claros factores en primer lugar el cronologico, que aparece
simultaneamente en todos los tejidos, y en segundo lugar el
“fotoenvejecimiento”, que se asocia con la accién local de los
rayos ultravioleta sobre la piel . La suma de estos factores
ocasiona alteraciones mecanicas, bioquimicas, moleculares,
histolégicas y clinicas en la piela.

El efecto de la exposicion continua a la luz solar, a largo plazo,
se manifiesta clinicamente con xerosis epidérmica, zonas de
hiper o hipopigmentacién focal o difusa, arrugas finas y, pos-
teriormente gruesas, pérdida de la elasticidad y, finalmente,
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cambios cronicos con hiperqueratosis que pueden resultar
eventualmente en lesiones premalignas o cancer cutaneo.

Histologicamente, la caracteristica mas sobresaliente del fo-
toenvejecimiento es la elastosis dérmica®®, modificacion que
se detecta en la matriz extracelular con la tincion de hemato-
xilina eosina, en forma de fibras de elastina engrosadas, en-
marafiadas, con aspecto amorfoy granular que presuntamente
ocurren por el efecto directo de la luz ultravioleta sobre los
fibroblastos, y que se deberia a una produccién anormal de
elastina 0 a la digestion enzimatica de la matriz extracelular
provocada por medladOIes inflamatorios liberados por masto-
citos o neutrofilo®. Los vasos sanguineos se tornan tortuosos,
dilatados, y se observa engrosamiento en las paredes de las
vénulas post-capilares, provocado por el depdsito de un ma-
terial semejante a la membrana basal’ Tamblen ocurre una
disminucion del plexo vascular supelf1c1al lo cual influye en
la termo-regulacién; ademas se presenta disminuciéon de los
mastocitos perivasculares’, reduccion de las células de Langer-
hans'® y de los | 1nfoc1tos”, que modulan la respuesta infla-
matoria y la inmunidad mediada por células.

En la epidermis hay cambios marcados, pero variables, como
atrofia o hiperpalsia, hiperpigmentacion o zonas carentes de
pigmento, diferentes grados de atipia en los quelatmocum [
melanocitos y una disminucién en la maduracion de aquellos

En afios recientes, se ha observado que el acido retindico
(tretinoina) tiene la capacidad de corregir la degeneracion dér-
mica ocasionada por la edad cronologica y la exposicion ac-
tinica solar y repara el dafo provocado por los rayos
ultravioleta, al regular la queratinizacion y proliferacion me-
diante el estimulo de los elementos celulares de la piel, espe-
cialmente a los fibroblastos, pues induce la sintesis de nuevo
colagenol La distribucion de la melanina en los queratinocitos
retorna parcialmente o se normaliza |y mejoran las méaculas
caracteristicas del fotoenve]ecumento

En el presente estudio clinico, de tipo abierto, se evalla la
respuesta en pacientes tratados con tretinoina.
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PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico, abierto, valorando la efec-
tividad y tolerabilidad de la tretinoina en el fotoenvejecimiento
cutaneo.

Los pacientes recibieron tretinoina al 0.05% (Retin-A)®, en
crema, la cual fue usada 1 vez al dia en horas de la noche,
luego de limpiar la piel con el jabon de uso habitual para el
enfermo. La crema se aplicd uniformemente en el rostro,
mediante un suave masaje, evitando las areas cercanas a los
parpados y a los orificios nasal y bucal. Se aceptd como
variable normal la sensacion leve de ardor acompanada por
discreta descamacion durante el tratamiento.

Se previno al paciente acerca de no utilizar concomitantemente
queratoliticos, corticoesteroides, jabones medicados y abrasi-
vos, cosméticos con efectos deshidratantes y productos con
altas concentraciones de alcohol o astringentes.

La exposicion a la luz solar fue contraindicada y, en los casos
estrictamente necesarios, se deberia utilizar un adecuado pro-
tector solar (ésteres de PABA con Benzofenona SPF-15) y
protegerse del exceso de la luz solar.

Se evaluaron 28 pacientes con edades entre los 32 y 65 anos,
en buenas condiciones de salud, quienes presentaban en el
cutis facial cambios compatibles con fotoenvejecimiento, como
son: arrugas, cambios de tonalidad, estructura, color y elasti-
cidad de la piel, telangiectasias y queratosis. En ningtin caso
se realizO el tratamiento en mujeres en edad reproductiva o
con riesgo de embarazo.

Los criterios de evaluacion incluyeron los siguientes signos
clinicos: aspereza tactil; arrugas finas; arrugas gruesas; hiper-
pigmentacion; lividez y laxitud, cuyos grados se establecieron
en leve, moderado y severo, dependiendo del compromiso
cutaneo.

El tipo de piel de cada paciente, al ingreso del estudio, fue
clasificado de I a 4, de acuerdo con la sensibilidad de la piel
a la luz solar:

1. Eritema solamente, nunca bronceamiento.

2. Eritema general con pigmentacion leve.

3. Leve eritema, con pigmentaciéon moderada.

4. Eritema esporadico, con pigmentacién mayor que la pro-
medio.

SEGUIMIENTO

Después de realizar un examen clinico inicial, se analizaron
las variaciones que ocurrieron con el tratamiento después de
los meses 1o. 20. 40. y 60. se tomaron fotografias al inicio y
al final del tratamiento.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 mujeres y 2 hombres, con un rango de edad
de los 32 a los 65 afos, y un promedio de 51 afos.
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Sus profesiones, en orden de frecuencia, fueron: hogar 15,
técnicas de laboratorio 2, profesores 2; los restantes tenian
cada uno como profesion: comercio, tecnologia, ganaderia,
secretaria, odontologia, economia, medicina, biologia y una
persona declar6 estar cesante.

Dentro de los pasatiempos preferidos por los sujetos: 5 se
dedicaban a la jardineria, 3 al juego de tenis, 2 a la equitacién;
los demas indicaron: lectura, costura, natacion y deportes al
aire libre. No especificaron sus pasatiempos 14 pacientes. La
piel de los sujetos, de acuerdo con la clasificacion anterior-
mente mencionada, fue: tipo 3 en 8 casos, seguidos por los
tipos 1y 2 en 7 casos, finalmente de tipo 4 con 6 casos. Los
28 pacientes que fueron incluidos cumplieron el protocolo en
forma adecuada, excepto I, quien aplicaba dosis minimas del
medicamento.

Seis pacientes presentaron reacciones adversas con la droga:
2 por irritacion leve y excoriacion, y 4 por irritaciones menores
de diferente intensidad. Ninguno interrumpié su empleo por
ello. Seis sujetos experimentaron exposicién a la luz solar
durante la terapia, cinco durante los 6 meses y uno por 1 mes.

Los observadores sefalaron al final del tratamiento los resul-
tados que se muestran en el Cuadro I. El Cuadro 2 ilustra la
valoracién indicada por los pacientes.

La tolerabilidad y aceptabilidad, segin médico-paciente, se
presenta en los Cuadros 3 y 4.

Fig. No. 1. B: Control post-
tratamiento.

Fig. No. 1. A: Estado Pre-tra-
tamiento.

Fig. No. 2. A: Pre-tratamien-

Fig. No. 2. B: Post-tratamien-
to. to.
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COMENTARIOS

En el presente estudio la tretinoina al 0.05%, empleada como
medicacion del fotoenvejecimiento, tuvo una tolerabilidad y
aceptabilidad calificada de buena a excelente, a juzgar por los
cambios obtenidos y descritos por médico tratante y paciente.

Exceptuando uno de los sujetos, en todos los pacientes fue
evidente una mejoria progresiva a medida que el tratamiento
avanzaba. También, cuanto menor grado de lesion cutanea
presentaba un individuo, su recuperacion era mas evidente y
rapida, obteniéndose mejores resultados en las pieles mas
blancas, de acuerdo con la clasificacion previamente descrita.
El informe médico mostré mejoria, moderada o marcada, en
19 de 28 casos, y leve en 8 de ellos; uno de los sujetos no
presentd cambio alguno. Segin los datos suministrados por
los pacientes, 22 de los 28 manifestaron una mejoria moderada
o marcada y 6 de ellos leve mejoria. Las reacciones secundarias
fueron las esperadas y nunca tuvieron una severidad especial;
desaparecieron sin ningln tipo de secuela.

Una de las mayores dificultades para evaluar pacientes tratados
con la tretinoina, es el componente subjetivo en la graduacion
de los cambios que ocurren segn los parametros que se han
establecido para el dano actinico, especialmente cuando éstos
son poco notorios. Para corregir esta deficiencia, en la actua-
lidad se trabaja en el desarrollo de un método muy refinado,
que evalla las modificaciones en las arrugas de la piel, por
medio de la obtencion de réplicas de la superficie cutanea
con silicona, que son posteriormente comparadas mediante
un analizador de imagen compuratizadols; se ha encontrado,
de esta manera, después de 24 semanas, una diferencia esta-
disticamente significante a favor, en un grupo de sujetos tra-
tados con tretinoina, a diferentes concentraciones versus el
grupo placebolé.

También se ha observado en 480 pacientes tratados por mas
de 2 anos consecutivos, que la prolongacion de la terapia
aumenta notablemente los cambios de reversion del fotoenve-
jecimiento

Aunque el mecanismo de accién no es totalmente conocido,
la tretinoina podria actuar uniéndose a su receptor en el
nucleo, el cual, a su vez, se une al DNA vy afecta la expresion
de genes; la forma exacta mediante la cual este receptor mo-
difica la transcripcion del RNA mensajero todavia es motivo
de investigacion. Pero, a pesar del desconocimiento de tales
mecanismos, se ha encontrado, que la aplicacion de este far-
maco modifica la diferenciacién terminal del queratinocito,
altera la produccion de queratinas de alto peso molecular y
aumenta las de bajo peso molecular; ademas, estimula la pro-
liferacion de los queratinocitos, de los granulos de querato-
hialina y la produccion de un material semejante a los
glicosaminoglicanos en el espacio intercelular’’

CONCLUSIONES

El presente estudio confirma que la tretinoina al 0.05%
utilizada en el fotoenvejecimiento, es una alternativa segura
y eficaz para mejorar y revertir parcialmente los dafos cutaneos
ocasionados por el natural envejecimiento de los tejidos y la
radiacion ultravioleta solar.
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SUMMARY

A multicentric, open study, with 0.05% tretinoin in 28 patients
with clear signs of photoageing, assessing the effectiveness
and tolerability during a period of 6 months was carried out.
A moderate or marked improvement was seen in 19 out of
28 patients, and in the remaining ones a slight amelioration
was observed, excepting 1 patient that revealed no changes.
Tolerability was excellent or good in 25 out of 28 subjects.
No secondary effects were noted.

Keys Words: Photoaging, tretinitoin.

CUADRO'1
VALORACION DE RESULTADOS POR EL OBSERVADOR
Sin Cambios 1
Leve Mejoria 8
Moderada Mejoria 16
Marcada Mejoria 3
CUADRO 11
VALORACION DE RESULTADOS SEGUN LOS PACIENTES
Sin Cambios 0
Leve Mejoria 6
Moderada Mejoria 12
Marcada Mejoria 10
CUADRO 111
TOLERABILIDAD
Excelente 19
Buena 6
Regular 3
Mala 0
CUADRO 1V
ACEPTABILIDAD
Excelente 26
Buena 1
Regular 0
Mala 1
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