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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Adventan 1 mg/g crema, Adventan 1 mg/g pomada, Adventan 1 mg/g unguento, Adventan 1 mg/g emulsién cutanea, Adventan 1 mg/ml solucién cutanea. GOMPO-
SICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 g de Adventan 1 mg/g crema, pomada, unguento 6 emulsion, contiene: metilprednisolona aceponato: 1 mg (0,1%). 1 ml de solucion contiene 1 mg (0,1%)
de metilprednisolona aceponato. Excipientes: 1 g de Adventan 1 mg/g crema contiene butilhidroxitolueno (E-321) 0,06 mg, alcohol cetoestearilico 25 mg. Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: Crema (Crema blanca opaca); pomada (Pomada de blanca a amarillenta); unguento (Unguento translicido blanquecino a ligeramente
amarillento); emulsion cutanea (Emulsion de agua en aceite, emulsion blanca opaca); solucion cutanea (liquido limpido transparente). DATOS GLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Adventan
crema, pomada, unguento, emulsion: Eccema agudo exdgeno de leve a moderado (dermatitis de contacto alérgica, dermatitis de contacto irritativa, eccema numular, eccema dishidrético, eccema
vulgar) y eccema enddgeno (dermatitis atopica, neurodermatitis), eccema seborreico con inflamacion severa. Adventan solucion: en adultos: afecciones inflamatorias y pruriginosas del cuero
cabelludo, como eccema agudo exdgeno (dermatitis de contacto alérgica e irritativa, eccema vulgar) eccema enddgeno (dermatitis atopica, neurodermatitis), eccema seborréico. Posologia y forma
de administracion: Adventan crema, pomada, unguento, emulsion: Adventan esté disponible en varias formas galénicas. La forma entre crema, pomada o unguento que se debe utilizar en cada
caso individual dependera del estado de la piel y del tipo de lesion: Adventan crema en afecciones cutaneas exudativas, Adventan pomada cuando la piel esté seca (ni exude ni esté muy seca) y
Adventan unguento en afecciones cutaneas muy secas; en general la pomada y el unguento se prefieren en lesiones gruesas y liquenificadas. Si durante el tratamiento con Adventan se produce
una sequedad excesiva de la piel, dependiendo del tipo de piel afectada se recomienda el uso de un tratamiento coadyuvante neutro (emulsion de agua en aceite o pomada 6 unguento con una
sola fase grasa) como emoliente. La formulacion apropiada de Adventan en funcién de la condicion de la piel se aplica en general una vez al dia en capa fina en la zona afectada, frotando ligeramente.
Uso cutaneo. La duracion del tratamiento, como norma general, no debe exceder de dos semanas en adultos. En el eccema seborreico con inflamacion severa, las zonas afectadasde la cara no
deben ser tratadas durante mas de una semana. Por principio, la duracion del tratamiento en nifios debe limitarse al minimo. No esta recomendado el uso de Adventan en nifios menores de cuatro
meses de edad debido a la escasez de datos sobre seguridad. Adventan solucion: adultos: Adventan Solucién se aplica una vez al dia en las zonas afectadas del cuero cabelludo. Uso exclusivo en
el cuero cabelludo. Se debe aplicar en forma de gotas, mediante un suave masaje. La duracion del tratamiento no debe exceder de cuatro semanas. Poblacion pediatrica: No se ha establecido la
seguridad de Adventan solucion en nifios y adolescentes por debajo de 18 afios de edad. No hay datos disponibles. Contraindicaciones: Adventan no debe emplearse en casos de hipersensibilidad
conocida al principio activo o a alguno de los excipientes, presencia de procesos tuberculosos o sifiliticos, infecciones viricas (como herpes o varicela), rosacea, dermatitis perioral, Ulceras, acné
vulgar, enfermedades atréficas de la piel y reacciones vacunales cutaneas en el area a tratar. Nifios menores de cuatro meses, debido a la falta de experiencia. Adventan no debe emplearse en los
0jos ni en Ulceras o heridas profundas abiertas. Para enfermedades cutaneas bacterianas o flingicas, ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Advertencias y precauciones es-
peciales de empleo: Los glucocorticoides se deben usar a la menor dosis posible, especialmente en nifios, y solo durante el tiempo estrictamente necesario para conseguir y mantener el efecto
terapéutico deseado. En las enfermedades de la piel con infeccion bacteriana o flngica, se requiere tratamiento adicional especifico. El uso topico de glucocorticoides puede potenciar las infecciones
localizadas de la piel. La aplicacion amplia de corticoides topicos en areas amplias del cuerpo o durante periodos de tiempo prolongados, en particular bajo oclusién, aumenta significativamente el
riesgo de efectos colaterales. No obstante, no debe emplearse Adventan bajo oclusién. Como es conocido para los corticoides sistémicos, también puede desarrollarse glaucoma por el uso de cor-
ticoides locales (p. €j., tras una aplicacion extensa o en grandes dosis durante un periodo prolongado, con la utilizacién de técnicas de vendaje oclusivo o tras aplicacion en la piel que rodea los
0jos). Adventan crema, pomada, unguento, emulsion: Es necesaria una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio/riesgo en el caso de nifios de entre cuatro meses y tres afos. Al usar Adventan
se debe tener cuidado para evitar el contacto con los ojos, heridas abiertas profundas y mucosas. Adventan no debe aplicarse en areas extensas (méas del 40% de la superficie corporal). No debe
aplicarse en zonas intertriginosas. En tratamientos con Adventan en areas extensas (40-60%) de la superficie de la piel, incluso bajo oclusion, no se ha observado ningtin trastorno de la funcion de
la corteza suprarrenal, ni en adultos ni en nifios. Nétese que los pafiales pueden ser oclusivos. Cuando se tratan zonas extensas de piel, especialmente durante el embarazo o la lactancia, la duracion
del tratamiento debe ser lo mas corta posible, ya que no se puede descartar totalmente su absorcion ni un efecto sistémico. Como ocurre con todos los glucocorticoides, el uso no profesional del
medicamento puede enmascarar la sintomatologia clinica. Adventan solucién: es inflamable, por lo que no debe aplicarse cerca de una llama abierta. No debe entrar en contacto con los ojos,
heridas abiertas profundas o mucosas. Poblacion pediétrica: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de Adventan solucién en menores de 18 afios, por lo que no esta recomendado su uso.
Advertencia sobre excipientes: Adventan crema: Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas porque
contiene butilhidroxitolueno (E-321). Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto), porque contiene alcohol cetoestearilico. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: Como consecuencia de la absorcion, los tratamientos de areas extensas de la piel o los de larga duracion podrian dar lugar a interacciones similares
a aquellas que se producen con el tratamiento sistémico. Hasta el momento no se conoce ninguna. Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de metilprednisolona
aceponato en embarazadas. Los estudios en animales, han mostrado efectos embriotoxicos o teratogénicos a dosis que exceden la dosis terapéutica. Basandose en estos hallazgos, antes de usar
Adventan durante el embarazo y la lactancia, es necesaria una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio/riesgo. En general, durante el primer trimestre del embarazo debe evitarse el uso de
preparados topicos que contengan corticoides. En concreto, durante el embarazo y la lactancia deben evitarse el tratamiento de zonas extensas, el uso prolongado, o los vendajes oclusivos (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Las mujeres en periodo de lactancia no deben tratarse las mamas con el preparado. Algunos estudios epidemioldgicos sugieren que, posi-
blemente, podria existir un aumento del riesgo de hendiduras orales en recién nacidos de mujeres tratadas con glucocorticosteroides sistémicos durante el primer trimestre del embarazo. Adventan
crema, pomada, unguento, emulsion: Si, después de una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio/riesgo, esta indicado el uso de Adventan durante el primer trimestre de embarazo, el
medicamento no se debe aplicar en mas del 20% de la superficie corporal. Las hendiduras orales son un defecto raro y, si los glucocorticosteroides sistémicos son teratogénicos, estos podrian
explicar solo un incremento de uno o dos casos por cada 1.000 mujeres tratadas durante el embarazo. No existen datos suficientes sobre el uso de glucocorticosteroides topicos en mujeres em-
barazadas, sin embargo, es de esperar un riesgo mas bajo, debido a que la biodisponibilidad sistémica de los glucocorticosteroides que se aplican topicamente es muy baja. Adventan solucion:
Lactancia: En ratas, metilprednisolona aceponato no mostré practicamente ningtin paso a neonatos a través de la leche, pero no se sabe si metilprednisolona aceponato se excreta en la leche
humana, puesto que se ha comunicado la aparicion en leche humana de corticoides administrados por via sistémica. No se sabe si la aplicacion topica de Adventan solucion daria lugar a absorcion
sistémica suficiente de metilprednisolona aceponato como para que aparecieran cantidades detectables en la leche humana. El tratamiento de areas amplias, el uso prolongado o los vendajes
oclusivos deben evitarse durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Adventan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Reacciones adversas: Convencion MedDRA sobre frecuencia: Frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). Adventan crema, pomada, unguento,
emulsion: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Con poca frecuencia, pueden ocurrir exfoliacién cutanea y eccema en el lugar de aplicacion, bajo tratamiento con Adventan. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: Bajo tratamiento con Adventan pueden ocurrir, con frecuencia, sintomas concomitantes locales tales como quemazon en el lugar de aplicacion.
Con poca frecuencia, en el lugar de aplicacion, dolor, prurito, pastulas, vesiculas y erosion. Reacciones de hipersensibilidad a los componentes del preparado. Cuando se aplican preparados de uso
cutaneo que contienen corticoides, especialmente durante periodos de tiempo prolongados, pueden ocurrir las siguientes reacciones (aunque no se han observado hasta ahora en los ensayos
clinicos de Adventan emulsion): sintomas locales como atrofia, sequedad y eritema en el lugar de aplicacion, telangiectasia, foliculitis, estrias cutaneas o acné, efectos sistémicos del corticoide
debido a su absorcion, dermatitis alérgica de contacto a cualquiera de los componentes de la formulacion, hipertricosis, dermatitis perioral y decoloracion cutanea. Se utiliz el término MedDRA
mas apropiado para describir una cierta reaccion y sus sinénimos y alteraciones relacionadas. Adventan crema, pomada, unguento: Durante la investigacion clinica, ninguna de estas reacciones
adversas se produjo durante tratamientos de hasta 12 semanas en adultos y durante hasta 4 semanas en nifios. Adventan solucidn: En los estudios clinicos, los efectos adversos observados con
mas frecuencia incluyeron quemazon en el lugar de aplicacion. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Poco frecuentes: seborrea capitis, pérdida de pelo. Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion: Poco frecuentes: en el lugar de aplicacion prurito, dolor, foliculitis, calor, sequedad, irritacion o eccema, todos ellos, Frecuentes: quemazon en el lugar de aplicacion.
Como con otros corticoides para aplicacion topica, pueden ocurrir ademas los siguientes efectos secundarios locales: atrofia cutanea, eritema en el lugar de aplicacion, estrias cutaneas, infeccion
dermatoldgica, hipertricosis, telangiectasia, dermatitis perioral, decoloracion cutanea, acné o reacciones alérgicas cutaneas a cualquiera de los componentes de la formulacion. Cuando se apliquen
preparados topicos con corticoides, pueden aparecer efectos sistémicos debidos a la absorcion, como supresion reversible del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, con manifestaciones de sindrome
de Cushing (obesidad en el tronco, cara redondeada, joroba, etc.), hiperglucemia y glucosuria, hipertension, edema, hipertiroidismo, aumento del colesterol, de lipoproteinas de baja densidad y de
triglicéridos. Sobredaosis: Los resultados de los estudios de toxicidad aguda con metilprednisolona aceponato no indican que sea de esperar riesgo alguno de intoxicacion aguda, tras la aplicacion
cutanea (nica de una sobredosis (aplicacion en un érea extensa, en circunstancias favorables para la absorcion) o tras la ingestion inadvertida de la crema, la pomada, el unguento o la emulsion.
Adventan solucion: Tras la ingestion oral inadvertida de la solucion, pueden esperarse efectos debidos al excipiente alcohol isopropilico. Estos efectos pueden manifestarse en forma de sintomas
de depresion del SNC tras la ingesta de solo unos pocos mililitros y como trastornos gastrointestinales. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Adventan crema: Oleato de decilo, mono-
estearato de glicerol (40-50 %), alcohol cetoestearilico, grasa dura, Softisan 378, estearato de macrogol 2000, glicerol 85% (E-422), edetato de disodio, alcohol bencilico, butilhidroxitolueno (E-
321), agua purificada. Adventan pomada: Cera blanca, parafina liquida, Dehymuls E, parafina sélida, agua purificada. Adventan unguento: parafina sélida; parafina liquida; cera microcristalina,
aceite de ricino hidrogenado. Adventan emulsion: triglicéridos de cadena media, gliceroltrialcanoato (G, — C, ), macrogol-2-estearil éter, macrogol-21-estearil éter, alcohol bencilico, edetato de
disodio, glicerol (85%) (E-422), agua purificada. Adventan solucion: miristato de isopropilo, alcohol isopropilico. Incompatibilidades: no procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones
especiales de conservacion: Adventan crema, pomada: no conservar a temperatura superior a 25°C. Adventan unguento, emulsion, solucion: no conservar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza
y contenido del envase: Adventan crema, pomada, unguento: Tubo de aluminio puro con revestimiento interno de resina epoxidica, revestimiento externo de poliéster y anillo de sellado de material
termosellable compuesto de poliamida, con tapon a rosca. Envases con 30 y 60 g. Adventan emulsion: Tubo de aluminio laminado, lacado exteriormente, cubierta interior de polietileno y tapon
blanco de rosca de polipropileno. Presentacion: Tubos de 20, 50 y 100 g. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Adventan solucion: Envase multidosis (con tapon
cuentagotas) de polietileno blanco. Envase con 20 y 50 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipu-
laciones: Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. Adventan
solucion: Es inflamable, por lo que no debe aplicarse cerca de una llama abierta. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Intendis Derma, S.L.; Avda. Baix Llobregat, 3 - 5, 08970
Sant Joan Despi (Barcelona) - Espafia. REPRESENTANTE LOCAL: Bayer Hispania, S.L., Avda. Baix Llobregat, 3 - 5, 08970 Sant Joan Despi (Barcelona) — Espafia. Con receta médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIOS: Adventan crema y pomada, 30 g PVPIVA 5,74 <, 60 g PVPIVA 10,44 €. Adventan unguento, 30 g PVPIVA 5,74 <, 60 g PVPIVA
11,72 €. Adventan emulsion, 50 g PVPIVA 11,44 €, Adventan solucién, 50 ml PVPIVA 11,44 €. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Adventan crema, pomada, unguento, emulsion: Julio/2009.
Adventan solucion: Diciembre/2010. Para mayor informacion, consulte las fichas técnicas completas.

Bibliografia: 1.- Luger, T., Balancing efficacy and safety in the management of atopic dermatitis: the role of methylprednisolone aceponate. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, no. doi: 10.1111/1.1468-3083.2010.03789.x 2.- Mensing H, Lorenz B. Experience with methylprednisolone aceponate (MPA) in patients suffering from acute and chronic eczema -
results of a large observational study. Z Hautkrankh 1998;73: 281-285. 3.- Tauber U. Pharmacokinetics and bioactivation of MPA. JEADV. 1994;3(Suppl.1):523-S31. 4.- Woodford R, Haigh JM, Barry
B.W. Possible Dosage Regimens for Topical Steroids, Assessed by Vasoconstrictor Assays Using Multiple. Applications. Dermatologica, 1983, 166: 136-140.
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INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACI'ON Y ENViO DE ORIGINALES
DE “"MONOGRAFIAS DE DERMATOLOGIA” (QUINQUENIO 2012-2017)

. Los trabajos deberan ser remitidos por correo electronico a quien
se los solicitd, que seré el coordinador de la monograffa. El coordi-
nador remitird al Director de “Monografias de Dermatologfa”
(Prof.Camacho) o directamente a la Editorial (Sr.Coello) una copia
en CD o pen-drive para que las fotografias no pierdan calidad. Si es
posible se remitiran dos copias, una al Director y otra a la Editorial.

. Los articulos de las Monografias, al estar dirigidos al dermaté-
logo en formacion, seran expuestos de forma clara y atractiva; es
decir, deberén llevar cuadros y tablas, resimenes didacticos y
fotos demostrativas.

. Los trabajos deben estar escritos en WORD a 1,5 espacios con
unos 30 renglones por pégina. Preferentemente en Arial si bien
puede usarse otro tipo que, si es preciso, sera modificado por la
Editorial. El idioma utilizado serd el espafiol aunque los autores
podran escribir los trabajos en otro idioma responsabilizandose
el coordinador de su correcta traduccién.

. En la primera pagina de cada trabajo deben constar en el
siguiente orden: titulo del mismo, nombre completo y apellidos
del autor(es). Las referencias de cargo(s) y Centro(s) de trabajo
figuraran al pie de esta misma pégina.

. A esta primera pagina le seguird otra con resumen y palabras
claves, asi como abstract y key words. Se recomienda un
resumen de unos 25 renglones, y 3-4 palabras claves.

. La extension global de la monografia serd de 120 péginas en for-
mato DIN A4, divididos en siete u ocho articulos, no debiendo
sobrepasar cada uno de ellos los 16 DIN A4.

. Cada articulo de la monograffa deberéd ir acompafiado de los
esquemas, cuadros sindpticos o tablas, dibujos y fotografias digi-
talizadas en color, que se requieran, de calidad 6ptima para su
reproduccién, con un maximo de diez, ordenados como “figuras”y
"tablas” Deberdn ser numeradas correlativamente, las tablas en
cifras romanas y las figuras en arébigas, haciéndose referencia de
ellas en el texto. Los titulos de las tablas encabezaran las mismas, y
los “pies” o leyendas de cada figura serdn mecanografiados en
hoja aparte, siguiendo el orden de numeracion correspondiente.

. Las abreviaturas seran utilizadas al minimo, debiendo ser definidas
en el momento de su primera utilizacion. Si son més de cinco se
deberd confeccionar un cuadro con la clave de abreviaturas.

. El Director de Monografias de Dermatologfa, Prof. Camacho, pro-
pondré los coordinadores de los nimeros monogréficos y les
invitard a participar. El coordinador o los coordinadores del
nuimero invitardn a cuantos colaboradores deseen y se respon-
sabilizardn de que se cumplan las normas indicadas. Deberan
mandar al Director el nimero monogréfico completo.

aulamédica

formacion en salud

10. El/los coordinador/es de la monografia deberé/n realizar una

12.

13.

16.

introduccidn a la misma de una extension de dos DIN A4 aproxi-
madamente e independiente de la Editorial escrita por el Direc-
tor de Monografias. La introduccién no es obligatoria, especial-
mente si el volumen alcanza la méxima extension indicada en el
punto 6 6 si comporta 8 6 mas trabajos.

Las referencias bibliogrdficas deben ser incluidas numérica-
mente en el texto por orden de citacion, figurando al final del tra-
bajo de forma completa en hoja aparte y segtin las normas inter-
nacionales de acuerdo al sistema Vancouver: apellido e inicial del
nombre (cuando sean més de seis figurard después del sexto
“et al"*, titulo completo del articulo en la lengua original, nombre
abreviado de la revista, afio de publicacién (;), volumen (2) y pri-
mera y Ultima paginas, separadas por un guién y citando solo la
pagina de numeracion diferente (p.e. 193-5; 123-30; 193-201).
De no haber sido incluida como cita en el texto, se aconseja otra
pequefia lista de bibliografia general relacionada con el tema y
de facil acceso para el lector.

Aunque cuando haya mas de seis autores, en las referencias
figure “et al”, en el articulo, como es en espafiol, se indicara “y
cols”, a no ser que sélo sean dos autores en cuyo caso deben
citarse los dos.

Los trabajos no deben haber sido publicados anteriormente.
Todos los trabajos aceptados quedardn como propiedad perma-
nente de Grupo AULA MEDICA, no pudiendo ser reimpresos sin
permiso de los editores.

Aunque cada articulo ha de pretender ser una actualizacién o
revision del tema, los autores podrén aportar su experiencia pro-
pia. En este caso, habra que incluir declaracion de conflicto de
intereses.

. No se aceptaran trabajos que incumplan estas normas.
15.

La Direccién y Subdirecciones, asi como la Secretaria de redaccion,
podrén proponer las modificaciones que estimen oportunas.

Para llevar a cabo nimeros extraordinarios habré que contar con
la aprobacion de la Direccién de Monografias.
Para més detalles, enviar la correspondencia al Sr. Coello:

coello@grupoaulamedica.com

Envio de manuscritos:

C/Paseo del Pintor Rosales, 26
28008 Madrid

C/ Paseo del Pintor Rosales, 26

28008 Madrid
Teléfono: 913 576 609
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Daivobet® Gel

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Daivobet 50 microgramos/o,5 mg/g gel. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un gramo de gel contiene 50 microgramos de
calcipotriol (como monohidrato) y 0,5 mg de betametasonq (como dipropionato). Excipiente: 160 microgramos de butilhidroxitolueno/g de gel. Para consultar la lista completa
de excipientes ver seccion Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento tépico de la psoriasis del cuero cabelludo en adultos. Tratamiento
topico de la psoriasis vulgaris en placas de leve a moderada en otras zonas del cuerpo distintas al cuero cabelludo en adultos. Posologia y forma de administracién:
Posologia: Daivobet gel debe aplicarse sobre las areas afectadas una vez al dia. El periodo de tratamiento recomendado es de 4 semanas para zonas del cuero cabelludo y de
8 semanas para otras zonas distintas al cuero cabelludo. Si es necesario continuar o reiniciar el tratamiento después de este periodo, el tratamiento debe continuar tras
evaluacion médicay bajo supervision médica periédica. Cuando se emplean medicamentos que contienen calcipotriol, la dosis maxima diaria no debe exceder los 15 g. El drea
de superficie corporal tratada con medicamentos que contienen calcipotriol no debe ser superior a un 30 % (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si se
emplea en el cuero cabelludo: pueden tratarse con Daivobet gel todas las areas del cuero cabelludo afectadas. Normalmente, una cantidad comprendida entre 1 gy 4 g al dia
es suficiente para el tratamiento del cuero cabelludo (4 g equivalen a una cucharilla de té). Poblaciones especiales: Insuficiencia renal y hepdtica: No se ha evaluado la
seguridad y eficacia de Daivobet gel en pacientes con insuficiencia renal grave o trastornos hepéticos graves. Poblacién pediatrica: No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Daivobet gel en nifios menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracion: El frasco debe agitarse antes de usary Daivobet gel debe aplicarse
en el area afectada. Daivobet gel no debe aplicarse directamente en la cara o los ojos. Las manos deben lavarse después de usar. Con el fin de conseguir un efecto 6ptimo, no
se recomienda ducharse o bafarse, o lavarse el pelo en caso de aplicacién en el cuero cabelludo, inmediatamente después de la aplicacion de Daivobet gel. Daivobet gel debe
permanecer en la piel durante la noche o durante el dia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes. Daivobet gel esta
contraindicado en psoriasis eritrodérmica, exfoliativa y pustular. Debido al contenido en calcipotriol, Daivobet gel esta contraindicado en pacientes con alteraciones conocidas
del metabolismo del calcio. Debido al contenido en corticosteroide, Daivobet gel esta contraindicado en las siguientes situaciones: lesiones viricas de la piel (por ejemplo
herpes o varicela), infecciones bacterianas o flingicas de la piel, infecciones parasitarias, manifestaciones cutaneas relacionadas con tuberculosis o sifilis, dermatitis perioral,
piel atréfica, estrias atréficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis, acné vulgaris, acné rosacea, rosacea, dlceras, heridas, prurito genital y perianal. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Efectos sobre el sistema endocrino: Dado que Daivobet gel contiene un esteroide potente del grupo Ill, debe evitarse el tratamiento
concomitante con otros esteroides. Las reacciones adversas debidas al tratamiento sistémico con corticosteroides, tales como la supresion corticosuprarrenal o el efecto
sobre el control metabdlico de la diabetes mellitus, pueden producirse también durante el tratamiento con corticosteroides por via tépica, debido a su absorcion sistémica.
Debe evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo puesto que esto incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides. Debe evitarse la aplicacion en zonas extensas de
piel dafiada, en membranas mucosas o en pliegues cutdneos puesto que esto incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides (ver seccion Reacciones adversas).En
un estudio llevado a cabo en pacientes con psoriasis extensa en el cuero cabelludo y en el cuerpo, en el que se emplearon dosis altas de Daivobet gel (aplicacion en el cuero
cabelludo) y dosis altas de Daivobet pomada (aplicacion en el cuerpo), 5 de 32 pacientes mostraron un descenso en el limite de la normalidad de la respuesta del cortisol al
estimulo con hormona adrenocorticotropa (ACTH) después de 4 semanas de tratamiento. Efectos sobre el metabolismo del calcio: Debido al contenido en calcipotriol, puede
producirse hipercalcemia si se excede la dosis maxima diaria (15 g). Sin embargo, los niveles séricos de calcio se normalizan rapidamente cuando se interrumpe el tratamiento.
El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando se siguen las recomendaciones referentes a calcipotriol. Debe evitarse el tratamiento de mas del 30 % de la superficie corporal
(ver Posologia y Forma de Administracion). Reacciones adversas locales: La piel de la cara 'y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. El medicamento no debe
emplearse en estas dreas. Se observaron reacciones adversas locales poco frecuentes (tales como irritacién ocular o irritacion de la piel de la cara) cuando el medicamento
se administré de forma accidental en la cara o en los ojos o en las conjuntivas (ver Reacciones adversas). Debe instruirse al paciente para un correcto uso del medicamento
con el fin de evitar la aplicacién y contacto accidental con la cara, boca y ojos. Deben lavarse las manos después de cada aplicacién con el fin de evitar el contacto accidental
con estas areas. Infecciones concomitantes de la piel: Cuando las lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con antimicrobianos. Sin embargo, si la
infeccion empeorase, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse. Interrupcion del tratamiento: Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede
existir riesgo de producirse una psoriasis pustular generalizada o efectos rebote cuando se interrumpe el tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervision médica
durante el periodo post-tratamiento. Empleo a largo plazo: Con el empleo a largo plazo existe un mayor riesgo de reacciones adversas corticosteroideas locales y sistémicas.
El tratamiento debe interrumpirse en caso de reacciones adversas relacionadas con el empleo a largo plazo del corticosteroide (ver Reacciones adversas). Situaciones no
evaluadas: No hay experiencia con el empleo de Daivobet gel en psoriasis guttata. Tratamiento concomitante y exposicion UV: Daivobet pomada para lesiones de psoriasis
en el cuerpo se ha empleado en combinacién con Daivobet gel para lesiones de psoriasis en el cuero cabelludo, pero no existe experiencia de la combinacién de Daivobet con
otros productos antipsorisicos topicos en la misma zona de tratamiento, otros medicamentos antipsoriasicos administrados sistémicamente o con fototerapia. Durante el
tratamiento con Daivobet gel se recomienda que los médicos aconsejen a los pacientes que limiten o eviten la exposicion excesiva a la luz natural o artificial. Unicamente debe
emplearse calcipotriol topico con radiacion UV si el médico y el paciente consideran que los beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales. Reacciones adversas a
excipientes: Daivobet gel puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas porque contiene
butilhidroxitolueno (E321). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién: No se han realizado estudios de interacciones. Fertilidad, embarazo y
lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Daivobet gel en mujeres embarazadas. Los estudios con glucocorticoides en animales han mostrado
toxicidad para lareproduccién, aunque varios estudios epidemiolégicos no han revelado anomalias congénitas entre los recién nacidos de madres tratadas con corticosteroides
durante el embarazo. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Por tanto, durante el embarazo, (inicamente debe emplearse Daivobet gel cuando el beneficio
potencial justifique los posibles riesgos potenciales. Lactancia: Betametasona se excreta en leche materna pero el riesgo de un efecto adverso en el lactante parece improbable
con dosis terapéuticas. No existen datos sobre la excrecion de calcipotriol en leche materna. Se debe tener precaucion al prescribir Daivobet gel a mujeres en periodo de
lactancia. Debe instruirse a la paciente para que no se aplique Daivobet en los pechos durante el periodo de lactancia. Fertilidad: Los estudios realizados en ratas con dosis
orales de calcipotriol o betametasona dipropionato no han mostrado alteraciones en la fertilidad de los machos y las hembras. Efectos sobre la capacidad para conduciry
utilizar maquinas: La influencia de Daivobet gel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas: Hasta la fecha, el programa de ensayos
clinicos llevados a cabo con Daivobet gel ha incluido a mas de 4.700 pacientes, de los cuales mas de 2.100 fueron tratados con Daivobet gel. Aproximadamente el 8 % de los
pacientes tratados con Daivobet gel experimentaron reacciones adversas no graves. Estas reacciones son habitualmente leves y abarcan principalmente diversas reacciones
en piel, siendo el prurito la mas frecuente. En base a los resultados de los ensayos clinicos y el empleo post-comercializacion se enumeran a continuacion las reacciones
adversas para Daivobet gel. Las reacciones adversas se enumeran segln la Clasificacion de Organos y Sistemas de MedDRA, enumerandose las reacciones adversas
individuales empezando por las mas frecuentemente notificadas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad.
Se ha empleado la terminologia siguiente con el fin de clasificar las frecuencias de las reacciones adversas: Muy frecuentes = 1/10, Frecuentes = 1/100 a < 1/10, Poco
frecuentes > 1/1.000 a < 1/100, Raras = 1/10.000 a < 1/1.000, Muy raras < 1/10.000, Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos
oculares: Poco frecuentes: Irritacién ocular. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Prurito. Poco frecuentes: Exacerbacion de la psoriasis, sensacién de
quemazén de la piel, irritacién o dolor de la piel, foliculitis, dermatitis, eritema, acné, sequedad cutanea, erupcion cutanea (rash), erupcion pustulosa. Las reacciones
adversas siguientes se consideran relacionadas con los grupos farmacoldgicos de calcipotriol y betametasona, respectivamente: Calcipotriol: Las reacciones adversas
incluyen reacciones en el lugar de aplicacion, prurito, irritacion cutanea, sensacién de quemazoény picor, sequedad cuténea, eritema, rash, dermatitis, eczema, empeoramiento
de la psoriasis, reacciones de fotosensibilidad e hipersensibilidad incluyendo casos muy raros de angioedema y de edema facial. En muy raras ocasiones pueden aparecer
efectos sistémicos tras el uso topico causando hipercalcemia o hipercalciuria (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Betametasona (como dipropionato):
Pueden producirse reacciones locales tras administracion tépica, especialmente durante tratamientos prolongados, incluyendo atrofia cutanea, telangiectasia, estrias,
foliculitis, hipertricosis, dermatitis perioral, dermatitis alérgica de contacto, despigmentacion y coloide miliar. Cuando se trata la psoriasis, puede existir riesgo de psoriasis
pustular generalizada. Las reacciones sistémicas debidas a la administracion tépica de corticosteroides son raras en adultos, sin embargo pueden ser graves. Puede
producirse supresion corticosuprarrenal, cataratas, infecciones, efecto sobre el control metabélico de la diabetes mellitus e incremento de la presién intraocular, especialmente
tras un tratamiento a largo plazo. Las reacciones sistémicas se producen con mayor frecuencia cuando se aplica bajo oclusion (plastico, pliegues cutaneos), cuando se aplica
en zonas extensas y durante tratamientos a largo plazo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sobredosis: El empleo de dosis superiores a la recomendada
puede ocasionar una elevacion del calcio sérico, el cual se normaliza rdpidamente al interrumpir el tratamiento. El empleo prolongado y excesivo de corticosteroides topicos
puede suprimir las funciones corticosuprarrenales dando lugar a insuficiencia suprarrenal secundaria, que habitualmente es reversible. En tales casos, esta indicado el
tratamiento sintomatico. En caso de toxicidad crénica, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse gradualmente. Se ha notificado que, debido a un mal uso, un
paciente con psoriasis eritrodérmica extensa tratado con 240 g de Daivobet pomada a la semana (correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 34 g) durante 5
meses (dosis maxima diaria recomendada de 15 g), desarrollé un Sindrome de Cushingy psoriasis pustular tras la interrupcion brusca del tratamiento. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Parafina liquida, polioxipropilén 15 estearil éter, aceite de ricino hidrogenado, butilhidroxitolueno (E321), todo-rac-a-tocoferol. Incompatibilidades: En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LEO Pharmaceutical
Products Ltd. A/S (LEO Pharma A/S). Industriparken 55. DK-2750 Ballerup. Dinamarca. PRESENTACION y PVP IVA: Frasco de 60 g: 59,51 €. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Financiado por S.N.S. con aportacién reducida. Consulte Ficha Técnica completa antes de prescribir. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abril 2011.
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Xamiol®

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Xamiol 50 microgramos/o,5 mg/g gel. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA: Un gramo de gel contiene 50 microgramos de calcipotriol
(como monohidrato) y 0,5 mg de betametasona (como dipropionato). Excipiente: 160 microgramos de butilhidroxitolueno/g de gel. Para consultar la lista completa de
excipientes ver seccion Lista de excipientes. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento tépico de la psoriasis del cuero cabelludo en adultos. Posologia y
forma de administracion: Posologia: Xamiol debe aplicarse sobre las areas afectadas una vez al dia. El periodo de tratamiento recomendado es de 4 semanas para zonas del
cuero cabelludo y de 8 semanas para otras zonas distintas al cuero cabelludo. Si es necesario continuar o reiniciar el tratamiento después de este periodo, el tratamiento
debe continuar tras evaluacion médica y bajo supervision médica periédica. Cuando se emplean medicamentos que contienen calcipotriol, la dosis maxima diaria no debe
exceder los 15 g. El area de superficie corporal tratada con medicamentos que contienen calcipotriol no debe ser superior a un 30 % (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Pueden tratarse con Xamiol todas las areas del cuero cabelludo afectadas. Normalmente, una cantidad comprendida entre 1 gy 4 g al dia es suficiente
para el tratamiento del cuero cabelludo (4 g equivalen a una cucharilla de té). Poblaciones especiales: Insuficiencia renal y hepdtica: No se ha evaluado la seguridad y eficacia
de Xamiol gel en pacientes con insuficiencia renal grave o trastornos hepaticos graves. Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xamiol gel en
nifios menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracidn: El frasco debe agitarse antes de usar y Xamiol gel debe aplicarse en el area afectada. Xamiol
gel no debe aplicarse directamente en la cara o los 0jos. Las manos deben lavarse después de usar. Con el fin de conseguir un efecto 6ptimo, no se recomienda lavarse el pelo
inmediatamente después de la aplicacion de Xamiol gel. Xamiol gel debe permanecer en el cuero cabelludo durante la noche o durante el dia. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes. Xamiol gel esta contraindicado en psoriasis eritrodérmica, exfoliativa y pustular. Debido al contenido
en calcipotriol, Xamiol gel esta contraindicado en pacientes con alteraciones conocidas del metabolismo del calcio. Debido al contenido en corticosteroide, Xamiol gel esta
contraindicado en las siguientes situaciones: lesiones viricas de la piel (por ejemplo herpes o varicela), infecciones bacterianas o fiingicas de la piel, infecciones parasitarias,
manifestaciones cutaneas relacionadas con tuberculosis o sifilis, dermatitis perioral, piel atréfica, estrias atréficas, fragilidad de las venas de la piel, ictiosis, acné vulgaris,
acné rosacea, rosacea, (lceras, heridas, prurito genital y perianal. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Efectos sobre el sistema endocrino: Dado que Xamiol
gel contiene un esteroide potente del grupo Ill, debe evitarse el tratamiento concomitante con otros esteroides en el cuero cabelludo. Las reacciones adversas debidas al
tratamiento sistémico con corticosteroides, tales como la supresion corticosuprarrenal o el efecto sobre el control metabélico de la diabetes mellitus, pueden producirse
también durante el tratamiento con corticosteroides por via topica, debido a su absorcion sistémica. Debe evitarse la aplicacion bajo vendaje oclusivo puesto que esto
incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides. Debe evitarse la aplicacién en zonas extensas de piel dafiada, en membranas mucosas o en pliegues cutaneos
puesto que esto incrementa la absorcion sistémica de los corticosteroides (ver seccion Reacciones adversas). En un estudio llevado a cabo en pacientes con psoriasis extensa
en el cuero cabelludo y en el cuerpo, en el que se emplearon dosis altas de Xamiol gel (aplicacion en el cuero cabelludo) y dosis altas de Daivobet pomada (aplicacion en el
cuerpo), 5 de 32 pacientes mostraron un descenso en el limite de la normalidad de la respuesta del cortisol al estimulo con hormona adrenocorticotropa (ACTH) después de
4 semanas de tratamiento. Efectos sobre el metabolismo del calcio: Debido al contenido en calcipotriol, puede producirse hipercalcemia si se excede la dosis maxima diaria
(15 g). Sin embargo, los niveles séricos de calcio se normalizan rapidamente cuando se interrumpe el tratamiento. El riesgo de hipercalcemia es minimo cuando se siguen las
recomendaciones referentes a calcipotriol. Debe evitarse el tratamiento de mas del 30 % de la superficie corporal (ver Posologia y Forma de Administracion). Reacciones
adversas locales: La piel de la cara y de los genitales es muy sensible a los corticosteroides. El medicamento no debe emplearse en estas areas. Se observaron reacciones
adversas locales poco frecuentes (tales como irritacion ocular o irritacion de la piel de la cara) cuando el medicamento se administrd de forma accidental en la cara o en los
ojos o en las conjuntivas (ver Reacciones adversas). Debe instruirse al paciente para un correcto uso del medicamento con el fin de evitar la aplicacion y contacto accidental
con la cara, boca y ojos. Deben lavarse las manos después de cada aplicacion con el fin de evitar el contacto accidental con estas areas. Infecciones concomitantes de la piel:
Cuando las lesiones se infectan secundariamente, éstas deben tratarse con antimicrobianos. Sin embargo, si la infeccion empeorase, el tratamiento con corticosteroides debe
interrumpirse. Interrupcién del tratamiento: Cuando se trata la psoriasis con corticosteroides topicos, puede existir riesgo de producirse una psoriasis pustular generalizada
o efectos rebote cuando se interrumpe el tratamiento. Por tanto, debe continuar la supervision médica durante el periodo post-tratamiento. Empleo a largo plazo: Con el
empleo a largo plazo existe un mayor riesgo de reacciones adversas corticosteroideas locales y sistémicas. El tratamiento debe interrumpirse en caso de reacciones adversas
relacionadas con el empleo a largo plazo del corticosteroide (ver Reacciones adversas). Situaciones no evaluadas: No hay experiencia con el empleo de Xamiol gel en
psoriasis guttata. Tratamiento concomitante y exposicion UV: Daivobet pomada para lesiones de psoriasis en el cuerpo se ha empleado en combinacién con Xamiol gel para
lesiones de psoriasis en el cuero cabelludo, pero no existe experiencia de la combinacién de Xamiol con otros productos antipsoridsicos tépicos en la misma zona de
tratamiento, otros medicamentos antipsoridsicos administrados sistémicamente o con fototerapia. Durante el tratamiento con Xamiol gel se recomienda que los médicos
aconsejen a los pacientes que limiten o eviten la exposicion excesiva a la luz natural o artificial. Unicamente debe emplearse calcipotriol tépico con radiacién UV si el médico
y el paciente consideran que los beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales. Reacciones adversas a excipientes: Xamiol gel puede producir reacciones locales
en la piel (como dermatitis de contacto) o irritacion de los ojos y membranas mucosas porque contiene butilhidroxitolueno (E321). Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: No se han realizado estudios de interacciones. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de
Xamiol gel en mujeres embarazadas. Los estudios con glucocorticoides en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, aunque varios estudios epidemiolégicos
no han revelado anomalias congénitas entre los recién nacidos de madres tratadas con corticosteroides durante el embarazo. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Por tanto, durante el embarazo, Gnicamente debe emplearse Xamiol gel cuando el beneficio potencial justifique los posibles riesgos potenciales. Lactancia:
Betametasona se excreta en leche materna pero el riesgo de un efecto adverso en el lactante parece improbable con dosis terapéuticas. No existen datos sobre la excrecién
de calcipotriol en leche materna. Se debe tener precaucién al prescribir Xamiol gel a mujeres en periodo de lactancia. Fertilidad: Los estudios realizados en ratas con dosis
orales de calcipotriol o betametasona dipropionato no han mostrado alteraciones en la fertilidad de los machos y las hembras. Efectos sobre la capacidad para conduciry
utilizar maquinas: La influencia de Xamiol gel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas: Hasta la fecha, el programa de ensayos
clinicos llevados a cabo con Xamiol gel ha incluido a mas de 4.700 pacientes, de los cuales mas de 2.100 fueron tratados con Xamiol gel. Aproximadamente el 8 % de los
pacientes tratados con Xamiol gel experimentaron reacciones adversas no graves. Estas reacciones son habitualmente leves y abarcan principalmente diversas reacciones en
piel, siendo el prurito la mas frecuente. En base a los resultados de los ensayos clinicos y el empleo post-comercializacién se enumeran a continuacién las reacciones
adversas para Xamiol gel. Las reacciones adversas se enumeran seg(n la Clasificacion de Organos y Sistemas de MedDRA, enumerandose las reacciones adversas individuales
empezando por las mas frecuentemente notificadas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad. Se ha
empleado la terminologia siguiente con el fin de clasificar las frecuencias de las reacciones adversas: Muy frecuentes = 1/10, Frecuentes = 1/100 a < 1/10, Poco frecuentes >
1/1.000 a < 1/100, Raras = 1/10.000 a < 1/1.000, Muy raras < 1/10.000, Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos oculares:
Poco frecuentes: Irritacién ocular. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Prurito. Poco frecuentes: Exacerbacién de la psoriasis, sensacién de quemazén
de la piel, irritacion o dolor de la piel, foliculitis, dermatitis, eritema, acné, sequedad cutanea, erupcion cutanea (rash), erupcion pustulosa. Las reacciones adversas siguientes
se consideran relacionadas con los grupos farmacolégicos de calcipotriol y betametasona, respectivamente: Calcipotriol: Las reacciones adversas incluyen reacciones en el
lugar de aplicacion, prurito, irritacién cutanea, sensacion de quemazon y picor, sequedad cutanea, eritema, rash, dermatitis, eczema, empeoramiento de la psoriasis,
reacciones de fotosensibilidad e hipersensibilidad incluyendo casos muy raros de angioedemay de edema facial. En muy raras ocasiones pueden aparecer efectos sistémicos
tras el uso tépico causando hipercalcemia o hipercalciuria (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Betametasona (como dipropionato): Pueden producirse
reacciones locales tras administracion topica, especialmente durante tratamientos prolongados, incluyendo atrofia cutanea, telangiectasia, estrias, foliculitis, hipertricosis,
dermatitis perioral, dermatitis alérgica de contacto, despigmentacién y coloide miliar. Cuando se trata la psoriasis, puede existir riesgo de psoriasis pustular generalizada.
Las reacciones sistémicas debidas a la administracion topica de corticosteroides son raras en adultos, sin embargo pueden ser graves. Puede producirse supresion
corticosuprarrenal, cataratas, infecciones, efecto sobre el control metabélico de la diabetes mellitus e incremento de la presion intraocular, especialmente tras un tratamiento
a largo plazo. Las reacciones sistémicas se producen con mayor frecuencia cuando se aplica bajo oclusién (plastico, pliegues cutaneos), cuando se aplica en zonas extensas
y durante tratamientos a largo plazo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sobredosis: El empleo de dosis superiores a la recomendada puede ocasionar
una elevacion del calcio sérico, el cual se normaliza rapidamente al interrumpir el tratamiento. El empleo prolongado y excesivo de corticosteroides topicos puede suprimir
las funciones corticosuprarrenales dando lugar a insuficiencia suprarrenal secundaria, que habitualmente es reversible. En tales casos, esta indicado el tratamiento
sintomatico. En caso de toxicidad crénica, el tratamiento con corticosteroides debe interrumpirse gradualmente. Se ha notificado que, debido a un mal uso, un paciente con
psoriasis eritrodérmica extensa tratado con 240 g de Daivobet pomada a la semana (correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 34 g) durante 5 meses (dosis
maxima diaria recomendada de 15 g), desarroll un Sindrome de Cushing y psoriasis pustular tras la interrupcion brusca del tratamiento. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de
excipientes: Parafina liquida, polioxipropilén 15 estearil éter, aceite de ricino hidrogenado, butilhidroxitolueno (E321), todo-rac-a-tocoferol. Incompatibilidades: En ausencia
de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LEO Pharmaceutical Products Ltd.
A/S (LEO Pharma A/S). Industriparken 55. DK-2750 Ballerup. Dinamarca. PRESENTACION y PVP IVA: Frasco de 60 g: 59,51 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Financiado por S.N.S. con aportacién reducida. Consulte Ficha Técnica completa antes de prescribir. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Marzo 2011.

Ayudando a las Pe/So©/aS que viven con Psoriasis




editorial

2011

ANIVERSARIO

an pasado 24 afios desde que
nos planteamos realizar una revista de
corte monografico al estilo del
Dermatologic Clinics o del Seminars in
Cutaneous Medicine and Surgery, y a
lo largo de estos 24 afios han
coordinado los distintos ndimeros
monogréficos las mayores autoridades
en el tema tanto nacionales como
internacionales, y me han ayudado
como directores adjuntos o
subdirectores los Profesores Ana
Kaminsky, José Marfa Mascaro, José
Carlos Moreno y Luis Requena. A unos
y a otros, muchas gracias por vuestra
ayuda que, sin duda, ha contribuido a
hacer de Monografias en
Dermatologia la revista monogréfica
mas importante de habla espafiola. Y
no me digéis que es la mas
importante por ser la Unica que hay y
que por eso es la mejor. Creo que un
futuro director debe plantearse antes
de aceptar la direccion de una revista
qué posibilidades tiene en el mercado
y, Si éste estd cubierto por algo bueno,
mas vale dedicarse a pensar en otra
forma de presentacién. Por tanto,
gracias de nuevo.
Y comenzamos las monografias
correspondientes a los 25 afios de la
revista. Nuestras bodas de plata.
Cuando un director se plantea un
cambio, debe empezar por cambiarse
a si mismo, pero todos tenemos ese
trocito tordcico central que late
constantemente que nos dice que hay
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que continuar porque hasta ahora
hemos conseguido muchas
satisfacciones, més que sinsabores. Y
que hay que hacer continuar a los
colaboradores inmediatos porque lo
han hecho muy bien y
desinteresadamente, actitud que no
es frecuente hoy en dfa. Sin embargo,
he de reconocer que alguna
modificacion habfa que hacer,
siguiendo la directriz marcada desde el
comienzo de Monograffas de nombrar
miembros del Comité Editorial a todos
los profesores espafioles y a las figuras
destacadas en los distintos campos o
herramientas de nuestra especialidad,
tanto espafioles como del drea
latinoamericana, motivo por el que la
Profesora Kaminsky se incorpord a la
Direccién de Monografias, aportando
la brillantez que la caracteriza. Por eso,
hemos agradecido la participacion a
mas de 25 comparfieros que fueron
miembros del Comité Editorial en el
pasado y los hemos sustituido por 11
espafioles acreditados o nombrados
en puestos clinicos de relevancia, y
otros 12 latinoamericanos que han
destacado con sus aportaciones
mundiales. Sin duda nos habremos tal
vez dejado alguno, tanto espafriol
como de otros paises miembros de
CILAD, pero para eso estéan las
reuniones anuales del Comité
Directivo. Con el paso de los afios, al
menos yo, hemos aprendido algo, que
de los errores se aprende mucho mas
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que de los éxitos. Pero de momento,
vaya mi agradecimiento a los que nos
dejan y mi enhorabuena a los que van a
empezar esta nueva etapa con nosotros.
Y quedaria ahora presentar el nimero
monogréfico que inicia los 25 afios y a su
coordinador, en este caso coordinadora,
asi como a los invitados por ésta. Pero no
voy a hacer més que una introduccién al
tema de esta monografia y a su
coordinadora. Lo demés ya lo ha hecho
ella y para repetir siempre hay tiempo. Si
alguna parcela de nuestra especialidad
despierta el interés entre los
dermatologos jovenes, que son los que
tienen que buscar fuentes de aprendizaje
en las Monograffas, ya que algunos no
tan jovenes solo leen los titulos y otros la
bibliografia por si les han citado, es la
Cosmética. Y esto es asi porque es la
parte de la Dermatologia que no se les
ensefia durante el periodo de residencia,
aunque la Academia Espafiola de
Dermatologfa lleva afios

Monografias de Dermatologia

proporcionéndoles Cursos y Sesiones
especiales a los residentes. Y de lo que
no cabe duda es que la Cosmética es
una subespecialidad emergente cuyo
espacio cientifico hay que defender para
que, siendo parte integrante de la
dermatologia, no sea ocupado por otros
ya que supone un campo de interés y
fuente de trabajo para nuestros
dermatdlogos jovenes y ya no tan
jovenes. Y dentro del tema de la
Cosmética destacan muchos
dermatologos, casi todos de mediana
edad, y entre ellos la Profesora Aurora
Guerra que se viene dedicando con un
entusiasmo que contagia a los que la
rodean. Por ello, les dejo con la Monografia
que ha coordinado estando seguro que
descubrirdn en ella nuevas facetas de
nuestra especialidad y de nuestros
especialistas. Que disfruten con ella. m

Francisco M. Camacho
Director de Monografias de Dermatologia
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a dermatologfa cosmética comenzé a aparecer
timidamente como una préctica subterranea y
con poca consideracion en el mundo cientifico.
Sin embargo el paso de los afos y el apoyo cre-
ciente de la ciencia han hecho de ella una disci-
plina en auge especialmente en la tltima década
en la que, més que nunca, se muestra como un
reflejo de la sociedad contempordneay de su
evolucion.

El aumento de la calidad de vida en general, el
crecimiento de la longevidad o la creciente
autoestima como forma de felicidad,
desembocan en la necesidad de que los afios
no solo sean mas sanos sino también mas
bellos.

Para ello se han desarrollado herramientas de
sumo interés, unas intervencionistas, otras
conservadoras, que han mejorado las
expectativas de dermatologos y usuarios.
Entre ellas se encuentran los modernos
cosméticos, cada vez mds perfectos, y los
cosmecéuticos, a medio camino entre la
apariencia y la verdadera transformacién hacia
una piel mds sana y més bella.
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En esta monografia atenderemos el mayor
conocimiento de los cosméticos y
cosmecéuticos, la evaluacién de la seguridad y
eficacia, asi como analizaremos los principales
elementos usados en la mejora del estado de la
piel y la restauracién de sus imperfecciones: los
despigmentantes, los retinoides, los
antioxidantes, los exfoliantes, la vitamina C, los
extractos de plantas y metales, los péptidos y
factores de crecimiento, y finalmente los
protectores solares. Por tltimo, analizaremos la
aplicacion de estos conocimientos a la préctica
dermatoldgica diaria, asi como los efectos
secundarios que se pueden producir.

La actualizacion en estos interesantes temas
deben formar parte del curriculo formativo del
dermatdlogo. Este es el objetivo: un mayor
conocimiento adecuado a los tiempos que
vivimos. Porque “hay un pasado que se fue para
siempre pero hay un futuro que todavia es
nuestro” (FW. Robertson). ®

Aurora GuerraTapia
WWW.auroraguerra.com
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Director:
Dr. José Carlos
Moreno Giménez

Mayo dias 4y 5

HOSPITAL REINA SOFIA, CORDOBA

INTRODUCCION

EL CAMPUS DERMATOLOGIA PEDIA-
TRICA tiene como misidn fundamental
la de formar a pediatras y médicos de
Atencion Primaria en |las patologias
dermatoldgicas mas frecuentes en ni-
nos y adolescentes.

PROFESORADO

Especialistas en Dermatologia del
ServiciodeDermatologiadel Hospital
Reina Sofia de Cordoba, dirigido por
el Profesor José Carlos Moreno.

FILOSOFIA DEL CAMPUS

Este CAMPUS lo compondran 6
modulos, cada uno de los cuales
constara de varios talleres prac-
ticos.

EVALUACION Y ACREDITACION

Al final del mismo se procedera a la
evaluacion de los alumnos mediante
un examen que, superado dara lugar a
la obtencion de créditos (SOLICITADOS

CREDITOS A SEAFORMEC).

Modulo 1
Dermatitis eccematosas en la infancia

e Dermatitis atépica

e Dermatitis del panal

e Dermatitis seborreica

e Dermatitis por contacto
e Otros eccemas

Modulo 2
Infecciones en la infancia
e |nfecciones por virus
e |nfecciones producidas por
bacterias
e Infecciones producidas por hongos

Modulo 3
Tumores pigmentarios en la infancia

e Nevus melanociticos adquiridos
(NMA)

MODULOS

* Nevus melanociticos congénitos

e Nevus melanociticos atipicos o de
Clark
e Melanoma infantil

Médulo 4
Dermatosis de dificil manejo

e Psoriasis en edad pediatrica
e Vasculitis

e [nfecciones de transmision sexual
(ITS)

Modulo 5
Terapéutica
e Corticoides topicos
e Radiacion UV y proteccion solar
e Cuidado de la piel normal
¢ Inhibidores de la calcineurina

Informacion:

91 357 66 09

congresos(dgrupoaulamedica.com

Modulo 6

Patologia anejos
e Alopecias
e Patologia ungueal
e Acné

Secretaria Técnica,
Informacion e Inscripciones

aula

congresos

Paseo del Pintor Rosales, 26
28008 Madrid
Tel.: 91 357 66 09 - Fax: 91 357 65 21
campusdpediatrica@grupoaulamedica.com
www.grupoaulamedica.com

i

www.grupoaulamedica.com ¢ www.libreriasaulamedica.com ¢ www.suministromedico.com




Cosmeticos y cosmeceuticos:
definicion, formulacion
y evaluacion de la eficacia
y sequridad

AURORA GUERRATAPIA', CONSUELO GARCIA DEL CANIZO?,
ELENA GONZALEZ GUERRA?
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Resumen: En el estado actual de la ciencia, la mayoria de las propiedades funcionales o clini-
cas de los medicamentos pueden medirse y cuantificarse. El mismo rigor necesitan los cosméticos
y cosmecéuticos. La evaluacion del especialista, del usuario y las medidas instrumentales pueden
suministrar una informacién fidedigna sobre la eficacia y seguridad de los productos cosméticos.
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COSMETIC AND COSMECEUTICALS: DEFINITION, FORMULATION
AND EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY

Abstract: In the current state of science, most functional or clinical properties of drugs can be measu-
red and quantified. The same rigor needed cosmetics and cosmeceuticals. Specialist assessment, user and
instrumental measures can provide reliable information on the efficacy and safety of cosmetic products.

Key words: Cosmetics. Cosmeceuticals. Efficacy. Safety. Evaluation.

I. COSMETICOS Y COSMECEUTICOS

Albert Kligman dijo en una ocasion': “Los estudios experi-
mentales han demostrado que cualquier cosa que se apli-
que a la piel, producird inevitablemente un cambio demos-
trable.” Esta afirmacion es incuestionable y avala el poder y el
valor de los cosméticos y cosmecéuticos. Pongamos un ejem-
plo. El agua en oclusién sobre la piel produce edema cdrneo,
liberacion de citocinas proinflamatorias, induccion de dafios
citotdxicos a células de Langerhans, aumento de permeabili-

Monogr Dermatol 2012;25:5-10
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5003

dad de queratinocitos y aumento del flujo sanguineo de
forma temporal. La importancia por tanto de estos productos
usados con fines estéticos es incuestionable.

La Directiva Europea que regula los Productos Cosméticos
define un producto cosmético como toda sustancia é prepa-
rado destinado a ser puesto en contacto con las diversas par-
tes superficiales del cuerpo humano (piel, pelo y cabello,
ufias, labios y érganos genitales externos) o con los dientes y
mucosas bucales, con el fin exclusivo 6 principal de limpiarlos,
perfumarlos, mejorar su aspecto y corregir los olores corpora-
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les. Esta definicion adjudica a los productos cosméticos una
funcion fundamentalmente preventiva dirigida a la higiene,
proteccion y correccion de problemas estéticos.

A ésta definicion se contrapone el concepto de cosmecéu-
tico, también con el &nimo de mejorar el aspecto, pero con
una diferencia fundamental: la modificacion de la estructura
cutdnea Equivale pues, a un cosmético funcional o activo,
entre los que se encuentran la tretinoina, el coencima Q10
(ubiquinona), la vitamina C, &cido salicilico, el cido glicdlico,
los factores de crecimiento y otras muchas moléculas de
reciente investigacion.

Sin embargo, en la actualidad, con el desarrollo de la cien-
cia, de nuevas tecnologias, ingredientes y vehiculos, el estudio
y desarrollo de otras texturas y sistemas de vectorizacién, se
encuentran en el mercado productos cosméticos que se
sittian en la frontera entre un efecto puramente estético y un
efecto afiadido medicamentoso. Las siguientes observacio-
nes serdn comunes a ambos términos: cosméticos y cosme-
céuticos.

1. FORMULACION

En la formulacion de un cosmético o cosmecéutico se
deben tener en cuenta:

— El excipiente o vehiculo formado por una serie de sus-
tancias que ayudan a ejercer la accién del cosmético,
favoreciendo su aplicaciéon y penetracién. A menudo,
alguno de los componentes posee también propieda-
des emolientes, hidratantes, astringentes o protectoras.
El agua, cuerpos grasos, agentes tensioactivos, agentes
gelificantes, agentes de textura, conservantes, colorantes
y perfume forman parte de los excipientes.

— El principio activo de los que existe una gran variedad
seguin el tipo de producto que van desde los hidratan-
tes, los relipidizantes, los antioxidantes, las moléculas
antiedad o antienvejecimiento, los filtros solares, las vita-
minas, los exfoliantes, los regeneradores, los despig-
mentantes y otros.

— La forma galénica que modifica las caracteristicas orga-

nolépticas del producto, como su aspecto, color, olor y
textura haciendo que sea agradable y facil de utilizar en
funcién de la zona en la que se ha de aplicar. Desde for-
mas liquidas o suspensiones como las lociones y perfu-
mes, semisdlidas como las emulsiones o geles hasta las
formas sélidas como los polvos, pastas o barras.
La forma galénica mas utilizada es la emulsion que
permite utilizar ingredientes hidrosolubles, liposolu-
bles o incluso insolubles, en un sistema estable. En las
ultimas décadas ha habido un gran desarrollo tecnold-
gico en el campo de las emulsiones apareciendo la
emulsion oleoacuosa (agua + aceite + tensioactivo), la
emulsion triple o mdltiple (agua en aceite-en-agua, de
liberacion controlada), microemulsion, nanoemulsion,
emulsion siliconada), que dan lugar a cosméticos muy
diferentes tanto en aspecto mejorando la textura,
como en propiedades, permitiendo mayor penetracion
de los activos y favoreciendo su remanencia en la piel
o en el cabello.

— El vector cosmético, esto es, un sistema que permite el
transporte de los principios activos a su lugar de accion
de forma precisa y continuada. Los vectores han apare-
cido en el mercado en las Ultimas dos décadas y su

desarrollo es cada vez mayor hablandose ya de nanotec-
nologfa. Entre los vectores mas conocidos tenemos se
encuentran los liposomas, los oleosomas, las microcap-
sulas y las nanoparticulas.

IIl. EVALUACION DE LA EFICACIA

Ante el creciente desarrollo de la innovacion en el sector
cosmético cada vez es mas necesario probar cada una de
las pretensiones que se publicitan en los productos, no solo
por cumplimiento legal, sino también para generar con-
fianza en los consumidores y en los especialistas prescripto-
res de ellos. Las pruebas a realizar para poder evaluar la efi-
cacia de un producto cosmético deben de ser relevantes y
se deben basar en métodos fiables y reproducibles. Sin
embargo existen pocos métodos reconocidos de forma ofi-
cial por lo que continuamente se estan desarrollando nue-
vas técnicas y aparatos, que hace mas dificil su estandariza-
cién internacional.

Existen tres metodologfas basicas®:

« Laevaluacidn clinica por un profesional adecuadamente

cualificado, como es el dermatologo. En ella se obtienen

pardmetros a través de un examen visual y tactil, que se
cuantifican mediante puntuacion clinica utilizando una
escala predeterminada.

La propia evaluacién del usuario mediante escalas de

satisfaccion.

* La evaluacidn instrumental mediante técnicas no invasi-
vas. Las mediciones se realizan con aparatos que tienen
capacidad para cuantificar ciertos pardmetros cutdneos
de forma objetiva. En estos estudios, para la obtencion
de resultados reproductibles es importante que el centro
investigador disponga de procedimientos estandarizados
de trabajo, que los equipos se calibren periédicamente, y
que las mediciones se realicen por técnicos entrenados
bajo condiciones estrictamente controladas. En la mayo-
ria de los casos, la interpretacion de los resultados se rea-
liza por comparacion con los valores basales 6 con los
resultados obtenidos en una zona control 6 placebo. Asi-
mismo es importante incluir un andlisis estadistico apro-
piado de los datos. Se pueden realizar de la siguiente
forma:

o En voluntarios humanos

o Test "ex vivo” que se refieren a los fenémenos obser-
vados en el laboratorio en un sustrato biologico
tomado de un organismo vivo sin modificacién de sus
propiedades intrinsecas. Estos test pueden ser cuanti-
tativos 6 comparativos

o Test “in vitro” que detallan los fenémenos observados
en el laboratorio en medios artificiales, sobre piel
reconstruida. Pueden ser comparativos y sus resulta-
dos pueden ser cuantificados.

IV. EVALUACION INSTRUMENTAL
IV.1. Medida de la hidratacion

Para evaluar la hidratacion cuténea se dispone del Corneo-
meter® (fig. 1). Estd basado en medir la capacitancia, propie-
dad eléctrica de la superficie de la piel, de forma inmediata,
remanente o acumulativa.
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Figura 1. Imagen de uso de un medidor de la hidratacién de la capa
cornea.

IV.2. Medida de la firmeza y elasticidad

La evaluacion de diferentes pardmetros relacionados con
las propiedades biomecénicas de la piel mediante un exten-
siometro permite valorar el efecto que puede producir un
cosmético sobre la elasticidad y la firmeza cutdnea. Uno de
los equipos mas utilizados es el Densiscore® (fig. 2) que
mide la resistencia de la piel a la torsion. Imprime en la piel
una torsion imperceptible y permite constatar diferencias de
firmeza.

Otro ejemplo es el Cutometer® basado en provocar una
succion en la piel de manera que calcula cuanto se estira 6
deforma permitiendo cuantificar la capacidad de la piel para
recuperar su estado inicial.

IV.3. Medida de la funcion barrera

El efecto que puede ejercer un producto cosmético sobre
la funcién barrera del estrato corneo es posible evaluarlo

Figura 2. forma de uso de un medidor de la firmeza y elasticidad cutdnea.

mediante seguimiento de la pérdida transepidérmica de agua
6 TEWL.

Este parametro se puede medir mediante un evaporime-
tro, siendo el mas utilizado el TEWLmeter®. Mediante dos
pares de sensores de temperatura y humedad relativa se
puede calcular la presion de vapor. La diferencia entre las pre-
siones de vapor obtenidas para los dos puntos proporciona el
flujo de vapor de agua que se esta eliminando a través de la
piel, conocido como TEWL.

IV.4. Medida del efecto seborregulador

Puede realizarse determinando el contenido de sebo en la
superficie de la piel antes y después del tratamiento. Las
medidas se pueden realizar con un Sebumeter® basado en
un método fotométrico. Se basa en la transparencia que
adquiere un cristal esmerilado en contacto con la grasa.

IV.5. Medida del efecto exfoliante (peeling)

La evaluacion del efecto peeling es posible realizarla deter-
minando el indice de descamacion de la piel mediante la
extraccion de escamas y su posterior analisis de imagen tras
una Unica aplicacién de producto.

El D-Squame® permite la extraccion de las escamas con la
ayuda de un disco adhesivo sobre dos zonas experimentales,
una tratada y otra sin tratar. El andlisis de imagen de los discos
es posible realizarlo mediante un programa informatico ade-
cuado.

IV.6. Medida del color de la piel

Las pretensiones en este campo pueden ser la eficacia des-
pigmentante? y el efecto autobronceador. La valoracion del
tono eritematoso se hace en funcién del flujo sanguineo
mediante doppler. Para los otros tonos, la técnica més utilizada
es la colorimetria. Es importante tener en cuenta que el colori-
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Figura 3. El relieve cutdneo se puede medir en funcién de la profundidad de las arrugas improntas en un molde de silicona y posterior analisis informatico.

metro que se utilice debe proporcionar las coordenadas en el
espacio tridimensional del color. Se suele utilizar un colorime-
tro de 3 estimulos que valora el tono (posicion en la rueda de
color), el valor (luminosidad) y el croma (saturacién).

IV.7. Medida del efecto anticelulitico

La eficacia anticelulitica de un producto cosmético puede
realizarse mediante evaluacion clinica del grado de la piel de
naranja antes y después de utilizar el producto en condiciones
normales de uso®. La evaluacion debe de ser realizada por un
profesional seglin una escala establecida. Es importante que
esta valoracion se realice con y sin pinzamiento de la zona
afectada. El efecto reductor se evaltia mediante la realizacion
de medidas en cm de la zona tratada. También se utiliza la
ecografia que permite por medio de la imagen determinar el
espesor del tejido adiposo y la retencidn de agua.

IV.8. Medida del espesor

Permiten medir el grosor del estrato cérneo, de las otras
capas de la epidermis, la densidad y tamafio de las papilas,
del tamario y la densidad de los queratinocitos, etc.

La ecografia de alta resolucidn permite estudiar la epider-
mis y la dermis directamente . Se utiliza para evaluar la densifi-
cacion de la piel.

La resonancia magnética permite obtener imagenes y una
cartografia “in vivo” de los elementos cuténeos.

IV.9. Medida del relieve cutaneo

La evaluacién del efecto de un producto cosmético sobre
el relieve cutaneo puede realizarse por la técnica de proyec-
cion de franjas de una réplica negativa de la superficie de la
piel. Es posible valorar si el producto es capaz de alisar y suavi-
zar el relieve de la piel e incluso demostrar si tiene una efica-
cia antiarrugas (fig. 3).

Se utilizan réplicas cuténeas de silicona representativas del
relieve cutdneo. Una vez obtenida la réplica cutdnea se ilumina
con una fuente de luz con un angulo de incidencia determi-
nado para generar sombras, las cuales son més anchas cuanto
mayor es el relieve. La adquisicién de esta imagen y de sus

sombras se realiza mediante una cdmara numérica de alta reso-
lucién y se analiza mediante un software apropiado.

IV.10. Medida del flujo sanguineo

Mediante doppler aplicado a la piel.

IV.11. Otras medidas

Actualmente se utilizan estos tipos de test que permiten
medir efectos biolégicos como el poder de inhibicién o
reduccién frente al MDA o malonil-aldehido formado en la
peroxidacion inducida por las radiaciones UVB®, efecto
antioxidante, la medicion de la actividad enzimdtica con la
accion de la hialuronasa, elastasa o colagenasa, el dafio del
ADN o incluso marcadores bioldgicos como la sintesis de
las proteinas por los genes mediante las nuevas herramien-
tas de la biologia molecular como la transcriptomica y la
proteomica.

La transcriptomica muestra que genes se estan expre-
sando en un momento dado y su grado de expresion. Para
esta técnica son necesarios test “ex vivo", biopsias, ya que se
necesitan células de capas mas profundas de la epidermis.

La proteomica relaciona las proteinas con sus genes, es
una técnica "in vivo" no invasiva. El estudio del proteoma pro-
porciona una imagen dindmica de las proteinas expresadas
en un momento dado y bajo determinadas condiciones de
tiempo y ambiente.

V. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Los productos cosméticos antes de su puesta en el mer-
cado, tienen que ser sometidos a una evaluacion toxicoldgica
o de seguridad para garantizar que son totalmente inocuos
para la salud en condiciones normales o razonablemente pre-
visibles de uso’.

Es necesario porque:

— Cada dia se utilizan una gran variedad de productos cos-
méticos.

— Estos productos contienen muchos ingredientes con
caracteristicas quimicas muy diferentes.
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— El uso de los cosméticos es un habito que dura toda la
vida.

— A diferencia de los medicamentos se adquieren libre-
mente en el mercado y se utilizan sin restricciones.

— Son utilizados por todo tipo de personas con arreglo a
sus propios habitos individuales y diversos.

— Se considera que un producto cosmético solo puede
dar beneficios y ninguin riesgo.

La evaluacion de la seguridad sera efectuada por una per-
sona que posea un diploma u otro titulo de cualificaciones ofi-
ciales reconocidas tras la finalizacién de una carrera universita-
ria de estudios teoricos y précticos de farmacia, medicina,
toxicologfa o una disciplina similar.

VI. EVALUACION DE LOS INGREDIENTES

Se realiza en funcion del riesgo, teniendo en cuenta la
dosis, la exposicion, quién y como lo utilice®,
En el proceso de evaluacion del riesgo hay que:

Identificar el peligro del ingrediente por si mismo.
Caracterizar el peligro. Dosis-Respuesta.

— Evaluar la exposicion.

Calcular el margen de seguridad.

Los criterios de valoracion toxicologica a tener en cuenta
son®:

— Irritacion dérmica.

— lIrritacion ocular.

— Sensibilizacion cutanea.
— Fototoxicidad.

— Toxicidad aguda.

— Mutagenicidad/Genotoxicidad.
— Toxicidad subcrénica.
— Toxicidad reproductiva.
— Carcinogenicidad.

— Absorcion percuténea.
— Toxicocinética.

En la evaluacién de la exposicion hay que tener en cuenta:

— Tipo de producto cosmético en el que se va a utilizar el
ingrediente.

— Cantidad de producto usada en cada aplicacion.

— Avrea total de contacto de la piel y lugar de contacto.

— Condiciones de exposicion.

— Grupos especificos de poblacién.

— Concentracién del ingrediente en el producto cosmético.

— Determinacién de la dosis de exposicion sistémica.

— Determinacion de la dosis de exposicién local.

VII. EVALUACION DE LOS PRODUCTOS TERMINADOS

En la actualidad, a pesar de que no se dispone todavia de
métodos reconocidos oficialmente, existen muchos tipos de
estudios para poder evaluar la tolerancia en humanos volun-
tarios. Para el buen desarrollo de un estudio clinico este debe
realizarse en un centro especializado que disponga de perso-
nal competente. Los protocolos de los estudios clinicos
deben ser sometidos a la opinidn de un comité ético que dé

Figura 4. Las pruebas del parche han de ponerse en la espalda sobre
piel sana también con los cosméticos o cosmecéuticos que se desee
evaluar.

su aprobacion antes del inicio con el fin de velar por la seguri-
dad de los voluntarios que van a participar en el ensayo.
Se requiere:

— Control de la sequridad bdsica basada en el perfil toxico-
l6gico de los ingredientes, de los resultados de los test
“in vitro” y de la composicion de la formula

— Confirmacion de la seguridad y aceptabilidad de los
productos terminados basada en los resultados de los
ensayos clinicos en humanos voluntarios, que se deben
llevar a cabo solamente cuando se sabe que el producto
€es seguro pero se quiere garantizar su idoneidad cuando
sea utilizado por futuros consumidores.

Para confirmar la seguridad ocular los test preclinicos que
se utilizan son:

— HET-CAM: Hen's Egg Test-Chorioallantoic Membrane®.
— BCOP: Bovine Cornea Opacity and Permeability Test®.

Para confirmar la compatibilidad cutdnea se utilizan mode-
los de piel humana reconstruida como el modelo validado
internacionalmente EPISKIN®. Las pruebas para confirmar la
compatibilidad que se realizan normalmente son:

1. Single patch test (prueba del parche). El objetivo de
este tipo de estudio es verificar la compatibilidad cutanea de
un producto cosmético después de realizar una Unica aplica-
cion bajo parche (figs. 4y 5).

El minimo de voluntarios recomendado es de 10 y puede
realizarse en paneles de todo tipo de piel o en paneles espe-
cificos de piel sensible. Normalmente la zona experimental es
la espalda ya que permite probar de forma fécil y simultanea
varios productos. Los parches se retiran tras 48 horas de con-
tacto con la piel y la evaluacion clinica de la respuesta cuténea
se realiza tras 15 minutos por el dermatélogo. Es recomenda-
ble realizar un segundo examen 72 horas después de la apli-
cacion para verificar los resultados.
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Figura 5. La prueba del parche positiva puede indicar irritacién o aler-
gia. El clinico esimprescindible en todo el proceso de la evaluacién.

2. Human repetead insult patch test (prueba del parche
repetida). Este estudio confirma que el producto no produce
una sensibilizacion cutdnea en condiciones de exposicion
maéxima. Se recomienda realizar en un minimo de 50 volunta-
rios. Los criterios para definir las condiciones de aplicacién del
producto son los mismos que los descritos para la prueba del
parche. Sin embargo se requieren aplicaciones repetidas y
constan de varias etapas: fase de induccion, fase de reposo y
prueba desencadenante. El producto se aplica 2 dias, 3 veces
a la semana durante tres semanas, seguidas de dos semanas
de descanso y una prueba del parche tnica™.

3. Fototoxicidad. Esta prueba confirma la seguridad del
producto frente a la luz ultravioleta. El producto se aplica una
vez bajo un parche durante 48 horas y a continuacion se
expone a la dosis adecuada de luz ultravioleta. La evaluacion
posterior por el clinico finaliza el estudio.

VIil. ACEPTABILIDAD DEL PRODUCTO

Se requiere para valorar la aceptabilidad en condiciones
reales de uso. Las pruebas son:

1. Open test (prueba abierta). El objetivo de este tipo de
estudio es verificar la compatibilidad de un producto cosmético
después de una o varias aplicaciones en el centro investigador
bajo condiciones controladas muy proximas a las condiciones
normales de uso. El minimo de voluntarios recomendados es
de 10. La duracién del estudio es de un méaximo de 5 dias
consecutivos.

Antes y después de cada aplicacion del producto en el cen-
tro investigador se debe realizar un examen visual y un cues-
tionario a los voluntarios sobre las posibles sensaciones de
malestar que pueden percibir tras el uso del mismo.

Se considera un estudio mas completo que la prueba del
parche ya que se obtiene también informacion sobre las posi-
bles sensaciones de malestar en la aplicacion. Otra ventaja es
que no presenta limitaciones de aplicacién dado que el pro-
ducto se aplica siempre en abierto en condiciones lo mas pro-
ximas posibles a las condiciones normales de uso.

2. Test de uso. Este tipo de estudio tiene por objetivo verifi-
car la aceptabilidad de un producto cosmético después de ser
utilizado en condiciones normales de uso a domicilio.

El minimo de voluntarios recomendado es de 20y los cri-
terios de inclusion se definen en funcion del tipo de producto
a testar.

La duracion del estudio se recomienda que sea de un
minimo de 14 dias y sin méximo estipulado. Si la duracién
supera los 28 dias es recomendable realizar controles inter-
medios para ir valorando la evolucién del tratamiento.

En la primera visita los médicos especialistas examinan la
zona de aplicacion y se entrega el producto a probar, el modo
de empleo y una ficha de evaluacién diaria donde los volunta-
rios deben de dejar constancia de la aplicacion y donde ano-
tan los comentarios que consideren oportunos.

Tras finalizar el periodo de uso a domicilio los voluntarios
entregan el producto sobrante, la ficha de evaluacién y vuel-
ven a ser examinados por los médicos especialistas que verifi-
can la aceptabilidad del producto testado'.
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Innovaciones enel
tratamiento de la
hiperpigmentacion

ZOE DIANA DRAELOS

PROFESORA CLINICA ASOCIADA. DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA. FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD
WAKE-FOREST.WINSTOM-SALEM. CAROLINA DEL NORTE. PRESIDENTE DE DERMATOLOGY CONSULTING SERVICES.
HIGH POINT. CAROLINA DEL NORTE

Resumen.: El tratamiento de los lentigos, del melasma y de la hiperpigmentacién post-infla-
matoria es un reto para el dermatélogo. La hidroquinona sigue siendo el estdndar de oro en los
EE.UU, a pesar de que existe la preocupacién en Europa y Asia en cuanto a su seguridad. Sin
embargo hay muchos productos innovadores para aclarar la pigmentacién cosmética que se han
introducido recientemente en la dermocosmética, y que no poseen los problemas de seguridad
asociados con la hidroquinona.

Palabras clave: Lentigos. Melasma. Hiperpigmentacién. Cosmecéuticos.

Monogr Dermatol 2012;25:11-13
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INNOVATION IN THE TREATMENT OF HYPERPIGMENTATION

Abstract: Pigment lightening for the treatment of lentigenes, melasma, and post-inflammatory
hyperpigmentation is a challenge for the dermatologist. Hydroquinone remains the gold standard in
the US, even though there are concerns in Europe and Asia regarding its safety. Many cosmeceutical
pigment lightening products have been introduced that do not possess the safety issues associated

with hydroquinone.

Key words: Lentigines. Melisma. Hyperpigmentation. Cosmeceutical.

I. INTRODUCCION

La hiperpigmentacion facial es uno de los signos més fre-
cuentes del fotoenvejecimiento. Hay varios tipos de manchas.
El lentigo es una hiperpigmentacion focal pequena en la parte
lateral de las mejillas que comienza a los 25-30 aros, depen-
diendo de la exposicién a la luz solar y de la acumulacion conti-
nua de lesiones a lo largo de la vida. La pigmentacion también
puede presentarse en forma de melasma, encontrandose pig-
mentos reticulados a ambos lados de la frente, mandibula y
labio superior. Finalmente, la hiperpigmentacion puede pre-

Monogr Dermatol 2012;25:11-13
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5004

sentarse como un oscurecimiento general de la piel por una
combinacién del pigmento melanina, de fibras de elastina
fragmentadas y residuos de hemosiderina. Los tratamientos
topicos para la hiperpigmentacion son probleméticos. Un tra-
tamiento adecuado debe eliminar el pigmento existente en la
piel, inhibir la produccion de melanina y evitar el traslado de la
melanina existente a los melanosomas. Actualmente, no hay
ninguin producto tépico que pueda desarrollar estas tres fun-
ciones. Este articulo analiza varios compuestos para el trata-
miento de la hiperpigmentacion en el dmbito médico y cos-
mecéutico.
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1l. COMPUESTOS T(')PICOS'PARA TRATAR
LA HIPERPIGMENTACION QUE NECESITAN PRES-
CRIPCION MEDICA

II.1. Hidroquinona

En Estados Unidos sigue considerandose la hidroquinona
como el compuesto optimo para tratar la hiperpigmentacion.
Sin embargo, hay ciertas dudas sobre la seguridad de esta
sustancia y en Europa y Asia no puede venderse sin receta.
La preocupacion surgid porque la hidroquinona oral causa
céncer en ratones que ingieren cantidades grandes de este
compuesto. Aunque el consumo oral probablemente no esta
relacionado con el uso tépico, la hidroquinona sigue estando
en entredicho porque realmente es téxica para los melanoci-
tos. La hidroquinona es un compuesto fendlico quimica-
mente conocido como 1,4 dihidroxibenceno, que inhibe la
oxidacion enzimética de la tirosina y de las fenoloxidasas. Se
une de forma covalente a la histidina o interacttia con el
cobre en el sitio activo de la tirosinasa. También inhibe la
sintesis de ADN y ARN y puede alterar la formacién de los
melanosomas, dafiando selectivamente a los melanocitos.
Estas acciones inhiben los procesos metabdlicos de los
melanocitos disminuyendo gradualmente la produccion de
melanina'.

Dependiendo de la concentracién, la hidroquinona puede
conseguirse con o sin receta en el mercado norteamericano.
La concentracion méaxima de las formulaciones sin receta es
del 2%, pero en la mayor parte de las formulaciones que
necesitan receta, ésta es del 4%. Es posible fabricar cremas
de hidroquinona al 8%, pero estas formulaciones son inesta-
bles y se oxidan rdpidamente, como se observa por el oscure-
cimiento del producto. Con todas las concetraciones, la hidro-
quinona se vuelve inestable y se oscurece al ponerse en
contacto con el aire. Una vez oxidada, es mds activa y debe
desecharse.

En las formulaciones de hidroguinona que necesitan pres-
cripcion médica se ha tratado de aumentar el efecto afa-
diendo potenciadores de la penetracion, como acido glicolico,
pantallas solares y tretinoina, como producto blanqueante
complementario. Otras formulaciones que necesitan prescrip-
cién han afiadido microesponjas para mejorar la penetracion
de hidroguinona en la piel y otros introducen el producto en
un recipiente especial con dispensador.

11.2. Mequinol

El mequinol es el dltimo blanqueante de la piel que ha sido
autorizado en los Estados Unidos. También ha recibido la
aprobacién en Europa. Quimicamente se conoce como 4-
hidroxianisol, metoxifenol, monometil éter de hidroquinona y
p-hidroxianisol. Se distribuye en Estados Unidos en una con-
centracién del 2% y se commercializa como blanqueante de
la piel que necesita receta en combinacién con tretinoina al
0,01% como potenciador de la penetracion y Vitamina C, en
forma de acido ascérbico y palmitato de ascorbilo, para
aumentar el aclaramiento de la piel. Estos compuestos activos
se disuelven en alcohol etilico. El mecanismo exacto de la
accion blanqueante de la piel de mequinol es desconocido;
sin embargo, es un sustrato de la tirosinasa, asi que podria ser
un inhibidor competitivo de la formacion de los precursores
de la melanina. Por esto no dafia a los melanocitos, a diferen-
cia de la hidroquinona.

11.3. Tretinoina

La tretinoina topica sola y en combinacion con hidroqui-
nona para el tratamiento de la hiperpigmentacién necesita
prescripcién médica. Ejerce un efecto sobre la pigmentacion
de la piel disminuyendo las manchas y el lentigo?. La despig-
mentacion asociada con el fotoenvejecimiento se debe a la
agrupacion irregulary a la activacion de los melanocitos?, pero
se ha demostrado histolégicamente que los retinoides pue-
den invertir esta alteracion®. Aunque el efecto de la tretinoina
topica es mas dréstico, el retinol tdpico ejerce efectos simila-
res Como cosmecéutico.

1.4. Acido azelaico

El &cido azelaico se distribuye actualmente en forma de gel
al 159% y esta aprobado en los Estados Unidos para el trata-
miento de la rosédcea. Es un acido dicarboxilico de 9 carbonos
que se obtiene del cultivo de Pityrosporum ovale y es una
alternativa de tratamiento para individuos alérgicos a la hidro-
quinona. Aunque su eficacia blanqueante es limitada, varios
estudios de gran tamafio en una poblacion con diversidad
étnica han comparado su eficacia con la de hidroquinona®®.
Interfiere con la actividad tirosinasa, pero también puede afec-
tar a la sintesis del ADN. Parece tener especificidad por los
melanocitos anormales y, por esta razon, se usa para impedir
la progresion desde lentigo maligno a melanoma.

IL.5. Otros productos blanqueantes de la piel

Hay algunos blanqueantes de la piel que no pueden ven-
derse sin receta en los Estados Unidos. El 4-isopropilcatecol
es un inhibidor potente de la tirosinasa que fue estudiado en
los afos setenta’. El N-acetil-4-S-cistalminilfenol (NA-CAP) es
una tioeter-amina fendlica que afecta a la tirosinasa. Es ligera-
mente menos irritante que la hidroquinona®. Un compuesto
blanqueante, conocido como 4-N-burilresorcinol, esta apro-
bado en Japon para el tratamiento del melasma, pero no en
Estados Unidos. Normalmente, se usa para tratar la hiperpig-
mentacion postinflamatoria después de la terapia con laser en
pacientes con melasma.

1ll. COMPUESTOS T(')PICOS'PARA TRATAR
LA HIPERPIGMENTACION QUE SE VENDEN SIN
RECETA MEDICA

Existe una gran variedad de compuestos topicos para tratar
la hiperpigmentacion que se usan en cosmecéutica y cosmé-
tica. Ninguno de éstos es tan eficaz como la hidroquinona,
pero se consideran seguros en Estados Unidos y en todo el
mundo.

II.1. Acido ascérbico

El 4cido ascorbico, también conocido como Vitamina C, es
uno de los compuestos que se usa para el tratamiento de la
hiperpigmentacion. Interrumpe la melanogénesis, interac-
tuando con los iones de cobre, reduciendo la dopaquinona y
bloqueando la oxidacién del 4cido dihidroquinindol-2-carbo-
xilo®. El &cido ascérbico es antioxidante, se oxida rdpidamente
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cuando se expone al aire y tiene una estabilidad limitada. Las
altas concentraciones de é4cido ascorbico deben ser usadas
con precaucion porque su pH bajo puede ser irritante para la
piel.

111.2. Extractos de regaliz

Los extractos de regaliz se usan como anti-inflamatorios
topicos para disminuir la rojez y la hiperpigmentacion. Los
compuestos activos se conocen como liquiritina e isoliquiri-
tina y son glucésidos que contienen flavonoides™. La liquiri-
tina consigue aclarar la piel mediante dispersion de la mela-
nina. Para ver algun resultado debe aplicarse en la piel una
dosis de un gramo al dia durante 4 semanas. No irrita la
piel.

L3, Acido alfa-lipoico

El 4cido alfa-lipoico se encuentra en una gran variedad de
cosmecéuticos antienvejecimiento y actia como antioxi-
dante, pero también tiene propiedades blanqueantes. Es un
derivado disulfuro del &cido octanoico que inhibe a la tirosi-
nasa. Sin embargo, es una molécula grande y su penetracion
cuténea hasta el nivel de los melanocitos es diffcil.

1L.4. Acido kéjico

El acido kojico, quimicamente conocido como 5-hidroxi-
metil-4H-pirano-4-uno, es uno de los cosmecéuticos blan-
queantes de la piel mas populares y se encuentra en numero-
sas cremas cosmeéticas distribuidas por todo el mundo. Es un
derivado hidrdfilo fungico que se obtiene de algunas especies
de Aspergillus y Penicillium. Es el compuesto mas popular
empleado en oriente para el tratamiento del melasma'". Algu-
nos estudios indican que el acido kojico es equivalente a la
hidroquinona en la capacidad para reducir la pigmentacion'2.
La actividad de 4cido kdjico se debe a su capacidad inhibir la
actividad tirosinasa por unién al cobre.

1IL.5. Aloesina

La aloesina es una glucoproteina de “peso molecular bajo”
que se obtiene de la planta del aloe vera. Este compuesto es
una hidroximetilcromona natural que actta inhibiendo a la
tirosinasa por inhibicion competitiva por el sitio de oxidacion
de la DOPA*™. A contrario que la hidroquinona, la aleosina no
provoca citotoxidad celular, pero tiene una capacidad limitada
de penetrar en la piel debido a su naturaleza hidrdfila. A veces,

se mezcla con arbutina, el siguiente tema de discusion, para
aumentar la capacidad de aclarar la piel.

111.6. Arbutina

La arbutina se obtiene de las hojas de la planta Vaccinium
vitis-idaea y de otras similares. Es un gluconopiranosido natu-
ral que reduce la actividad tirosinasa sin afectar a la expresién
del ARN mensajero. También inhibe la maduracion de los
melanosomas. Arbutina no es toxica para los melanocitos y se
usa en Japon en una variedad compuestos blanqueantes en
concentraciones del 3%. Las concentraciones mds altas son
mas eficaces que las menores, pero paradojicamente puede
producir oscurecimiento de los pigmentos de la piel.
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Retinoides

E.CASAS DE LA ASUNCION!, J.C. MORENO GIMENEZ?

!MIR 3 DERMATOLOGIA MQYVENEREOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. CORDOBA.
?JEFE SERVICIO DERMATOLOGIA. H. U. REINA SOFIA. CORDOBA.

Resumen: Los retinoides son moléculas derivadas de la vitamina A que se caracterizan por
realizar actividades biologicas que resultan de la activacion de receptores especificos en el nticleo
celular, sin tener que presentar analogia estructural con aquélla.

La sintesis del retinol, retinaldehido y 4cido retinoico a mitad del siglo pasado supuso un gran aconte-
cimiento y abrié un amplio campo de estudio. Afios mas tarde comenz6 a describirse la estructura del
receptor nuclear para el acido retinoico,la molécula efectora de la via de la vitamina A.

Mediante la modificacién de la molécula de retinol, se consiguen sintetizar nuevos retinoides con
un mejor perfil de seguridad manteniendo los beneficios del acido retinoico. En funcién del
momento de aparicion los retinoides se clasifican en generaciones.

Aunque no existe una definicién clara y consensuada del término cosmecéutico podemos concluir
que para que un principio activo sea considerado como tal debe cumplir varios requisitos: llevar a
cabo algun tipo de modificacién a nivel cutdneo y no ser reconocido como un farmaco. Los retinoides
que cumplen estas premisas son retinol, retinaldehido, los retinil-ésteres y los oxoretinoides. Tretino-
ina, isotretinoina, tazaroteno y adapaleno quedan, por tanto, fuera del grupo de los cosmecéuticos.

El fotoenvejecimiento es la indicacién fundamental dentro de los retinoides cosmecéuticos. El
Unico que parece tener buenos resultados en el tratamiento de este tipo de piel es el retinaldehido.
El arsenal con el que contamos se amplia si decidimos contar con los retinoides tépicos de obli-
gada prescripcion.

Palabras clave:Retinoides. Cosmecéuticos. Fotoenvejecimiento.
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RETINOIDS

Abstract: Retinoids are vitamin A-derived molecules characterized by playing biological activities
that result in the activation of specific receptors within the cell nucleus, although not having a structural
analogy with vitamin A.

The synthesis of retinol, retinaldehyde, and retinoic acid by the mid of the 20" century was a great
event and gave rise to an extent study field. Later on, the structure of the nuclear receptor of retinoic
acid was described, which is the effector molecule of the vitamin A pathway.

By modifying the retinol molecule, new retinoids are synthesized with better safety profiles while
maintaining the benefits of retinoic acid. Retinoids are classified into generations according to the
time they are placed on the market.

Although a clear and consensus definition does not exist for the term cosmeceutical, we may conclude
that an active ingredient must fulfill the following requisites in order to be considered as such: to exert
some sort of modification at a cutaneous level and not being recognized as a drug. The retinoids
fulfilling these premises are retinol, retinaldehyde, retinyl-esters, and oxoretinoids. Tretinoin, isotretinoin,
tazaroten, and adapalene are excluded from the group of cosmeceuticals.

Photo-aging is the main indication for the cosmeceutical retinoids. The only one showing good results
in the treatment of photo-aged skin is retinaldehyde. The armamentarium is increased if we consider
prescription topical retinoids.

Key words: Retinoids. Cosmeceuticals. Photo-aging.
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I. ANTECEDENTES HISTORICOS

Es muy probable que el primer déficit nutricional del que se
tengan noticias sea el de vitamina A, a través de una de las
patologfas que produce, la ceguera nocturna. Se tiene conoci-
miento de ella més alléd del afo 1500 aC, en el antiguo Egipto,
donde se trataba con éxito mediante la ingesta de higado.

En el siglo pasado, en 1906, diversas investigaciones'
sobre ganado pusieron de manifiesto la existencia de otros
factores ademés de carbohidratos, proteinas y grasas, que
eran necesarios para mantener la salud. Uno de estos factores
fue descubierto entre 1912 y 1914 por McCollum y Dauvis.
Paralelamente, en 1913, Mendel y Osborne hallaron un factor
liposuble en la mantequilla. Lo denominaron factor liposolu-
ble A (vitamina A) baséndose en el reciente descubrimiento
del factor hidrosoluble B2.

Entre 1945y 1947 se sintetizaron las distintas formas de la
vitamina A: 4cido, aldehido y alcohol**.

Los retinoides han sido estudiados ampliamente desde
hace méas de 60 afos>®. Sporn y Roberts, en 1985, los defi-
nieron como “sustancias que constituyen un grupo de com-
puestos, capaces de producir respuestas bioldgicas por con-
jugacion a un determinado tipo de receptores activadores,
cuyos ligandos cldsicos serian el retinol-vitamina A y/o el
dcido retinoico™.

Las formulaciones topicas de los retinoides se vienen
usando desde hace méas de 50 afios. Stittgen y Krause®, en
1959, sugirieron que el retinol y el retinil-palmitato, efectivos
por via oral para el tratamiento de ciertas dermatosis, debe-
rian actuar a través de un efector 4cido ya que carecian de
efecto al ser aplicadas sobre la piel.

Una década mas tarde, Kligman y cols.® informan de la utili-
dad de la tretinoina tépica en el tratamiento del acné para,
afios mas tarde, hacerlo para la ictiosis, enfermedad de Darier,
psoriasis, liquen plano, lesiones precancerosas y cancer cuté-
neo no melanoma. Posteriormente han ido estableciéndose
otras indicaciones para los retinoides tépicos de las que cabe
destacar la utilidad de tretinoina y tazaroteno en pacientes
con fotoenvejecimiento tras las observaciones de Cordero en
19830y las pioneras investigaciones de L. H. Kligman'" y A.M.
Kligman'.

Il. CLASIFICACION DE LOS RETINOIDES

Los retinoides usados en formulacién topica pueden clasifi-
carse segun la capacidad de ser sintetizados de forma natural
por las células del organismo o por la presencia de los mis-
mos en el medio ambiente. Asi los clasificaremos en deriva-
dos naturales o sintéticos (tabla I). Por otro lado, si nos basa-
mos en sus caracteristicas estructurales y en el momento de
su introduccion, los clasificaremos en generaciones (tabla II).

Tablal. Retinoides naturales y sintéticos

Natural Sintético
Retinol Tazaroteno
Retinil-palmitato Adapaleno

Retinil-acetato
Retinaldehido
Tretinoina
Isotretinoina
Alitretinoina

Tablall. Clasificacion de los retinoides

Generacion Miembros

Primera generacion (no arométicos) Retinol (todo-trans-retinol)
Retinaldehido

Tretinoina (todo-trans-écido retinoico)
Isotretinoina (13-cis-acido retinoico)

Alitretinoina (9-cis-4cido retinoico)

Segunda generacién (monoarométicos) Etretinato
Acitretino
Tercera generacién (poliarométicos) Adapaleno
Tazaroteno
Bexaroteno
Nuevos retinoides Seletinoide G
Arotinoide
Etretino
H.C CH, CH, CH,
N N >
OH
CH,
Figura 1. Estructura quimica del retinol.
H.,C CH, CH, CH, O
X XXX oE
CH,

Figura 2. Estructura quimica del &cido retinoico (tretinoina).

La vitamina A (retinol) no puede ser sintetizada por el orga-
nismo. Los retinil-ésteres y los B-carotenos son las fuentes
externas a través de las cuales se consigue obtener la citada
vitamina. El retinol es una molécula formada por un anillo
ciclohexenilo, una cadena lateral con cuatro dobles enlaces
(todos ellos en configuracion trans) y un grupo final alcohol;
de ahf el nombre de todo-trans retinol (fig. 1). La oxidacion
secuencial de esta molécula da lugar, en un primer paso, al reti-
naldehido y, posteriormente, al &cido retinoico todo-trans (treti-
noina), que presenta la misma estructura que el retinol diferen-
ciandose en el grupo final que es un acido carboxilico (fig. 2). La
modificacién de cada una de las partes de la molécula de reti-
nol da lugar a los compuestos que conocemos hoy dia, algu-
nos de los cuales, si bien no presentan una estructura analoga
a la vitamina A, sf tienen una actividad biologica similar.

De todos estos compuestos de uso topico quedan encua-
drados dentro de los cosmecéuticos los retinil-ésteres, retinol,
retinaldehido y los oxoretinoides (obtenidos a partir del cata-
bolismo de los otros tres compuestos) ™.

I1l. MECANISMO DE ACCION

Los retinoides tdpicos se usan con frecuencia en el trata-
miento de ciertas patologias como acné, psoriasis y fotoenve-
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Figura 3. Mecanismo celular de la accién de los retinoides. La molécula del retinoide (R) difunde a través de la membrana de la célula para entrar en el
citoplasma. Se une a CRBP o CRABP (que influye en la biodisponibilidad) y pasa al interior del nicleo. Aqui R se une a RAR y/o RXR que acutardn como
homo/heterodimero uniéndose a zonas especificas del DNA (elementos de respuesta de retinoides) en los genes promotores para modular la transcrip-

cién de mRNAYy, conella, las funciones celulares.

jecimiento, gracias a sus propiedades en la regulacién de pro-
liferacion y diferenciacion de células epiteliales.

Las moléculas de retinoide son lipofilicas y penetran a través
de la membrana de la célula por endocitosis no mediada por
receptor®. Una vez en el citoplasma se produce la conversion a
acido retinoico (tretinoina) con la asistencia de la proteina fija-
dora de retinol celular (CRBP-I) para su paso al nticleo a través
de la unién a la proteina fijadora de acido retinoico celular
(CRABP-II) (predominante en piel humana)®. CRBP y CRABP
influyen directamente en la biodisponibilidad de los retinoides'.
Una vez en el nticleo celular la molécula de retinoide se une a
los receptores de &cido retinoico (RAR) y/o a los receptos X de
retinoide (RXR) para formar un homo o heterodimero. El com-
plejo formado acttia como un factor de transcripcion depen-
diente de ligando que se une a una determinada zona del DNA
(elementos de respuesta a acido retinoico —RARE—) modu-
lando la transcripcion de genes de lo que se derivan las funcio-
nes de los retinoides (fig. 3).

Con el descubrimiento de los receptores nucleares para los
retinoides se consiguié aumentar el conocimiento de las accio-
nes que son capaces de llevar a cabo. Como se ha comentado
existen dos familias de receptores nucleares: RAR y RXR, en cada
una se han identificado tres isotipos —a,, f, y-"*%. El ligando clé-
sico de los receptores RAR es el 4cido retinoico (aunque reco-
noce a todos sus isdmeros naturales) mientras que el tnico reti-
noide que se une a receptores RXR es el acido 9-cis-retinoico.

Tanto RARs como RXRs estan presentes en la piel humana.
RARy y RXRa son los isomeros més frecuentes, represen-
tando ambos el 90% de RAR y RXR presentes en piel. De ahi
que el heterodimero formado por RXRa y RARy sea el més
frecuente y resulte clave en el desencadenamiento de las fun-
ciones de los retinoides en piel*’. De hecho su sefalizacion
parece estar implicada en el aumento de la produccion de

procoldgeno, aumentando la formacion de coldgeno tipo 1y Il
e inhibiendo las metaloproteinasas de la matriz?>2°.

1I.1. Acciones gendmicas de los retinoides

Estas funciones son las que se derivan de la union del reti-
noide a CRABP, transporte al ntcleo y posterior unién al
receptor nuclear que enlaza con RARE en el DNA nuclear,
modulando la transcripcién de genes especificos. Estas accio-
nes incluyen la prevencion de la activacion de las metalopro-
teinasas, del estrés oxidativo y la regeneracion de la matriz
extracelular. Inhiben la diferenciacion queratinocitica y estimu-
lan la hiperplasia epidérmica®.

111.2. Acciones no gendmicas de los retinoides

Estas funciones son independientes de la union del reti-
noide a sus receptores especificos en el nlcleo celular. Las
més importantes son:

* Filtro ultravioleta. Algunos estudios parecen apuntar
hacia la posibilidad de que algunos retinoides, en virtud a
la presencia de dobles enlaces en su cadena lateral,
pudieran presentar propiedades fotoprotectoras. Por
ejemplo el retinil-palmitato 2% serfa tan eficiente como
un filtro SPF 20 a la hora de prevenir el eritema inducido
por UVB y la formacion de dimeros de timidina®’.

« Actividad antibacteriana. El retinaldehido 0,05% se pre-
senta como el Unico retinoide con esta capacidad gracias
a la alta reactividad de su grupo aldehido en la cadena
lateral isoprenoica®.

E Monografias de Dermatologia



« Antioxidante. Sélo algiin estudio in vitro® apunta hacia la
posible actividad antioxidante del retinaldehido 0,05%.
Sin embargo no existen estudios controlados ni eviden-
cia clinica que apoye esta supuesta capacidad.

« Actividad sobre la pigmentacidn. Tretinoina se ha usado con
éxito junto a hidroquinona como agente despigmentante’.
Se han publuicado éxitos con retinol 10% junto a hidroqui-
nona aunque en pequefios estudios no controlados™®.

IV. RETINOIDES TOPI'COS Y FOTOENVEJECIMIENTO:
EVIDENCIA CIENTIFICA

El fotoenvejecimiento se define por la presentacion de
arrugas finas y gruesas, textura rugosa y pigmentacion irregu-
lar de la piel, en zonas de influencia luminica.

La radiacién ultravioleta tiene un protagonismo muy desta-
cado en el envejecimiento prematuro. Sin embargo este pro-
ceso depende también de toda una serie de determinantes
genéticos (factores intrinsecos) que se suman a la influencia
de factores ambientales (fatores extrinsecos).

En un intento de condensar todos los aspectos que concier-
nen a la fragilidad cutanea y a la insuficiente proteccion de la piel
anciana nace el término “dermatoporosis”', que comprende:

« Caracteristicas morfoldgicas (pUrpura senil, atrofia cuté-
nea).

+ Anormalidades funcionales debido a la fragilidad cuténea
(laceraciones, retraso cicatrizacion de heridas, sangrado
subcutaneo con formacién de hematomas).

« Caracteristicas histoldgicas especificas.

Los mecanismos del dafio cutdneo fotoinducido no han
sido completamente aclarados. Sin embargo se conoce el
papel de los cambios inducidos por la radiacién UV en el DNA
nuclear y mitocondrial y la generacion de especies reactivas
del oxigeno. Se ha demostrado que tanto factores cronolégi-
cos como estresantes externos (radiacién UV, tabaco) interac-
tan a nivel molecular para acelerar el proceso natural de
envejecimiento. Las metaloproteinasas de la matriz median el
estrés oxidativo generado por la radiaciéon UV en piel humana.
El aumento de su expresion tiene como resultado la disminu-
cion de la sintesis de coldgeno dérmico y el dafo del tejido
conectivo, lo que se corresponde con una piel envejecida.

La aplicacion de ciertos retinoides tépicos aporta beneficios
a este tipo de piel envejecida. Actualmente, los dos Unicos
principios activos que poseen la indicacion para tratamiento
de piel fotoenvejecida son tretinoina y tazaroteno, sin
embargo, existen datos que apoyan la aplicacion de otros reti-
noides en estos casos. A continuacion se comenta la eviden-
cia existente para los retinoides mas importantes, en el
campo del fotoenvejecimiento.

IV.1. Tretinoina

Es el retinoide en el que se ha investigado méas amplia-
mente su eficacia y seguridad. Desde 1986, tras los trabajos
de Kligman y cols."'>%2, se han publicado méas de 20 estudios
randomizados con el uso tdpico de tretinoina en piel fotoen-
vejecida, ya sean controlados con placebo o con el trata-
miento de referencia.

Parece una buena estrategia terapéutica realizar tratamiento
con concentraciones de 0,05% una vez al dia durante un afo y,

posteriormente, o bien disminuir la concentracién de la prepa-
racion, o bien incrementar el intervalo de aplicacién®. Algunos
estudios bien disefiados proponen aplicar desde un principio
concentraciones de 0,02%°%*-0,025% que resultan efectivas y
bien toleradas. Es cuestionable el uso de concentraciones de
0,01% e inferiores, por no aportar beneficios™.

La teratogenicidad es un efecto adverso muy importante a
tener en cuenta a la hora de manejar un retinoide sistémico.
Sin embargo cuando manejamos una formulacion topica se
debe advertir a las mujeres en edad gestacional (o ya gestan-
tes) de esta eventualidad, pero las conclusiones extraidas de
diversos estudios no fundamentan esta actitud al no haberse
detectado efectos teratdgenos en embarazadas en trata-
miento con retinoides topicos®**7.

IV.2. Isotretinoina

Ensayos clinicos controlados apoyan la eficacia de isotreti-
noina 0,05%, 0,1%*%*4° e incluso 0,5%", ésta ultima junto a
fotoproteccion, en el tratamiento del envejecimiento cutaneo
con un buen perfil de tolerancia.

IV.3. Tazaroteno

Como se ha indicado anteriormente es un retinoide de
reciente sintesis, de tercera generacion, acetilénico, conocido
por estar indicado en acné y psoriasis. Sunombre quimico es
etil 6-[2-(4,4-dimetiltiocroman-6-il) etinil] nicotinato (fig. 4).
Es un profadrmaco que es rdpidamente metabolizado a su
forma activa, el &cido tazaroténico. Presenta un perfil de acti-
vacion de receptores RAR y RXR diferente al del acido reti-
noico con afinidad por RAR-B y RAR-y pero no hacia RXR??.

Su manejo en fotoenvejecimiento es similar al de la tretinoina.
Apoyado en diversos trabajos controlados se recomienda aplicar
diariamente durante un periodo largo de tiempo en concentra-
ciones de 0,1%. Si bien su efecto aparece mas rapidamente que
con tretinoina, ambos farmacos obtienen resultados similares
pasados los seis primeros meses pero con mayores efectos
adversos con concentraciones més altas de tazaroteno®.

Tazaroteno 0, 1% gel se perfila como un fa&rmaco préctico a
la hora de reducir las arrugas finas, mejorar la hidratacion y
corregir la atrofia cutdnea v la atipia queratinocitica“®.

IV.4. Adapaleno

Retinoide sintético de tercera generacion (fig. 5) con perfil de
union selectivo hacia RAR B/y. Produce mucha menor irritacion

Figura 4. Estructura quimica del tazaroteno.
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Figura 5. Estructura quimica del adapaleno.

cutdnea que otros retinoides clasicos”. Apenas hay trabajos
sobre su eficacia en fotoenvejecimiento aunque muestra una
actividad significativa en arrugas y otros integrantes del cuadro®®.
Constituye una opcion de segunda linea vélida en el trata-
miento de pacientes con piel fotoenvejecida intolerantes a trata-
mientos con retinoides convencionales. Sin embargo son nece-
sarios estudios mayores para poder sustentar esta afirmacion.
Los retinoides descritos anteriormente deben ser prescritos
por un facultativo al estar considerados como férmacos; pero
existen otros productos Utiles en fotoenvejecimiento por realizar
alguna modificacién a nivel cutdneo y que no estan registrados
como drogas por lo que no precisan de prescripcién. Estos prin-
cipios activos son los considerados como cosmecéuticos'.

IV.5. Retinaldehido

Es el precursor natural del acido retinoico. De su metaboli-
zacién surgen grandes cantidades de retinol y retinil-ésteres
mientras que, por oxidacidn, aparece una pequefia propor-
cion de acido retinoico. No se une a receptores nucleares y
tiene la capacidad de ir liberando progresivamente pequefias
cantidades de retinoico, lo que previene del exceso de éste
en la piel, disminuyendo la incidencia de reacciones adver-
sas*. A pesar de este mecanismo, el retinaldehido produce
una mejora significativa en las arrugas finas y gruesas cuando
es usado en concentraciones de 0,05%°%°>".

Retinaldehido presenta actividad antibacteriana frente a P
acnes y Staphylococcus spp gracias a la reactividad de su
molécula, propiedades que obtiene del grupo aldehido?.

Retinaldehido es un agente topico que se ha mostrado efi-
caz a la concentracion de 0,05% en el tratamiento de la piel
envejecida de forma natural o inducida por la luz, con muy
buena tolerancia incluso con concentraciones més elevadas a
la sefnalada, lo que permite prolongar el tratamiento en el
tiempo incluso en éreas sensibles®.

IV.6. Retinol

El retinol ha sido incorporado a una gran cantidad de pro-
ductos para el cuidado de la piel. Tedricamente deberia ser Uil
para el tratamiento de patologfa cutanea al ser precursor del
retinaldehido y del acido retinoico. Ha demostrado promover

cambios en la piel envejecida similares a los producidos por el
acido retinoico, con minimos efectos adversos pero con una
potencia 20 veces inferior a éste>*°, probablemente por
degradarse rdpidamente a metabolitos inactivos.

IV.7. Retinil-ésteres

Han sido desarrollados para mejorar la estabilidad clinica del
retinol y para usarse como agentes antiedad en virtud de los
buenos resultados experimentales®*’. En este grupo se encua-
dran el retinil-palmitato, retinil-acetato y retinil-propionato. Este
ultimo, aplicado a concentraciones de 0,15%, no ha demos-
trado mejora en un ensayo controlado respecto a placebo®”.

Retinil-palmitato parece presentar actividad de filtro UVB
equivalente a SPF 20 en cuanto a la aparicién de eritema y
formacion de dimeros de timidina®’.

V. EFECTOS ADVERSOS DE LOS RETINOIDES TOPICOS

La dermatitis por retinoides es una reaccién adversa fre-
cuente al usar tretinoina o tazaroteno. Consiste en eritema,
descamacion, picor y quemazén en los lugares de aplicacion
de la preparacion que suele aparecer dentro de las primeras
semanas de tratamiento. Este tipo de reaccién se cree es
debida a la presencia de un radical carboxilico en el extremo
de la molécula de retinoide.

Se puede tratar mediante la suspension temporal del trata-
miento y reinicio del mismo a menor concentracién una vez
solucionada la reaccion, si ésta fue muy intensa. El cambio a
una concentracion menor puede ser suficiente en reacciones
menores*®. Otra estrategia aceptada consiste en afiadir indo-
metacina 3% o hidrocortisona 1% a la formulacion para miti-
gar el efecto adverso®.

Como ya hemos comentado, el efecto teratdgeno, induda-
ble en el uso sistémico, es mas que dudoso cuando se emplea
tépicamente.

A pesar de que los retinoides son una medida antienvejeci-
miento antigua, siguen siendo Utiles, por lo que merece la
pena su utilizacion tanto como medida tinica, como comple-
mentaria de otras terapias.
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Resumen: Multiples teorias han sido propuestas para explicar el envejecimiento, siendo una
de ellas la de los radicales libres que incrementan con la edad y causan dafio oxidativo celular
resultando en funcién alterada de 6rganos y tejidos'.

El estrés oxidativo puede resultar de la sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno
(EROs) y/o de la disminucién de los mecanismos de defensa antioxidante (AO)2.

La cubierta cutanea estd expuesta a un ambiente prooxidativo que incluye luz ultravioleta, radia-
cioén, tabaquismo y contaminacion?®. La luz ultravioleta puede causar dafio cromosémico a los telo-
meros e induce la produccién de EROs, siendo un factor etiolégico muy importante que incide en
las dos principales causas del envejecimiento: el intrinseco genéticamente predeterminado y el
extrinseco resultante de la exposicién crénica al sol*. Se han identificado los efectos que producen
sobre la pigmentacién, vascularizacién, inmunosupresién y dafio en la matriz extracelular por la
induccién de las metaloproteinasas (MMPs) colagenasas, estromelisinas y gelatinasas.

Los mecanismos endoégenos que la protegen contra esos agresores son: engrosamiento epidér-
mico, melanina, reparacién de mutaciones del DNA mediante apoptosis, inhibidores tisulares de
MMP y antioxidantes (AO).

La piel estd equipada con AO enziméaticos y no enzimaticos; vitamina E, coenzima Q10, ascorbato
y carotenoides son los principales ejemplos de estos ultimos, mientras que las enzimas superoéxido
dismutasa, catalasa y peroxidasa de glutatién son los principales AO cutaneos*.

Los AO remueven los RL generados durante el metabolismo tisular y la exposicién a los agentes
nocivos ya sefialados y poseen ademads propiedades anticarcinogénicas®.

Los principales cosmecéuticos con propiedades antioxidantes son:

1. Vitamina E o a-tocoferol es un AO liposoluble que no puede ser sintetizado por el ser humano,
predomina en el estrato cérneo y previene el dafio inducido por la luz ultravioleta. Un estudio
reciente propone que su aplicacion topica a concentraciones del 0,1 al 1% pueden ser efecti-
vas para mejorar la proteccién AO de la barrera cutanea®.

2. Vitamina C es un potente AO hidrosoluble que previene la formacién de células de quema-
dura y eritema después de exposicién a luz ultravioleta, aumenta la sintesis de colagena y de
inhibidores de MMPs. Debido a su corta vida media, las preparaciones tépicas no penetran la
barrera cutdnea facilmente, pero existen estudios clinicos controlados que demuestran mejo-
ria de arrugas finas, telangiectasias, laxitud y pigmentacién con el empleo de acido l-ascor-
bico al 5%°.

3. Elefecto AO de otras vitaminas como la B, o niacinamida y la K, permanecen sinesclarecerse
por completo.

Otros componentes que han demostrado eficacia cosmecéutica AO incluyen:

* Isoflavonas de soya.
+ Polifenoles del Te verde®.

Esta revision expone los mecanismos de dafio cutdneo por RL y los efectos de los AOs tépicos,
con el fin de ofrecer al dermatélogo un panorama mds amplio del beneficio que podemos obtener
de su prescripcién.

Palabras clave: Antioxidantes. Radicales libres. Cosmecéuticos.
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ANTIOXIDANTS

Abstract: Multiple theories have been proposed to explain aging, being one of them free radicals
that increase with age causing oxidative tissular damage resulting in an altered function of organs and
tissues.

Oxidative stress can result in overproduction of reactive oxygen species (ROS), and/or the reduction
of antioxidant defense mechanisms (AO).

The skin is exposed to a pro-oxidative environment which includes ultraviolet light, radiation,
smoking and contamination. Ultraviolet light can cause damage to telomeres besides inducing the
production of ROS, thus being a very important factor that influences the two main causes of aging: the
intrinsic genetically predetermined and the extrinsic resulting from chronic exposure. The effects pro-
duced on pigmentation, vascularization, inmunosuppression and damage to the extracellular matrix
have been identified due to the induction of collagenases metalloproteinases (MMPs), estromelisines
and gelatinases.

The endogenous mechanisms that protect it against those aggressions are: epidermic thickening,
melanin, DNA mutations repair through apoptosis, MMP tissular inhibitors and antioxidants (AO).

Skin is equipped with enzymatic and non-enzymatic AO; vitamin E, Q10 coenzyme, ascorbate and
carotenoids are the main examples of these, though the enzymes dismutase superoxide, catalase and
glutathione peroxidase are the main cutaneous AQ.

AO remove free radicals generated during tissular metabolism and exposure to the nocive agents
already addressed; also, they have anticarcinogenic properties.

The main cosmeceutics with antioxidant properties are:

1. Vitamin C a potent hydrosoluble AO prevents formation of burned cells and erythema after ultra-
violet light exposure, and increases collagen and MMPs inhibitors syntheses. Because of its short
half-life, topical preparations do not penetrate cutaneous barrier easily, but some controlled clini-
cal studies demonstrate improvement of fine lines, telangiectases, laxity and pigmentation with
the usage of L-ascorbic acid 5% and

2. Vitamin E or a-tocopherol is a liposoluble AO that cannot be synthesized by humans, it predomi-
nates within the stratum corneum and prevents ultraviolet light damage. A recent study proposes
that concentrations between 0.1% and 1% can be effective improving the skin barrier’s AO pro-
tection.

3. The AO effect of other vitamins such as B, or niacinamide and K, isn’t still completely clear.

Other components that have demonstrated cosmeceutic AO efficacy include:

» Soyisoflavones.
* Green tea polyphenols.

This review explains the mechanisms of cutaneous damage by free radicals and the effects of topical
AOs; with the intention to offer dermatologists a wider general view of the benefits that we can obtain
with the prescription of these agents.

Key words: Antioxidants. Free radicals. Cosmeceutics.

Monogr Dermatol 2012;25:20-26
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I. INTRODUCCION

El envejecimiento comprende una serie de cambios fisiolo-
gicos que ocurren en los individuos, resultado del deterioro
de las funciones y de la capacidad de las habilidades de adap-
tacion.

Méas de 300 teorias han sido propuestas para explicar este
proceso, iniciando en 1957 con la de los Radicales Libres (RL)
de Denham Harman y que ha recibido una creciente acepta-

cién como explicacién de las reacciones quimicas bésicas, y
que considera la senescencia como un proceso comun modi-
ficado por factores genéticos y ambientales, en el que son res-
ponsables los RL derivados del oxigeno del dafio asociado a la
edad a nivel celulary tisular, debido a su alta reactividad’.

Las EROs, producto del metabolismo del oxigeno esencial
en los organismos aerdbicos tienen como casi todo en la
naturaleza una cara “buena” al destruir patogenos, células
infectadas y malignas y una “mala” al causar estrés oxidativo
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Tablal. Papelfisiolégico de las especies reactivas de oxigeno (EROs)

- Diferenciacién de células T + Regulacion de la apoptosis

+ Destruccién de células infectadas « Sintesis de tiroxina

+ Destruccion de células malignas Fusién del espermatozoide

con el évulo

Sobre estimulacién de las EROs

+ Enfermedades pro-inflamatorias + Depresién

+ Asma + Enfermedad de Alzheimer
+ Enfermedad cardiovascular « Parkinson
« Diabetes mellitus « Dislexia

+ Enfermedades autoinmunes Esquizofrenia

+ Esclerosis multiple

definido como un imbalance en las reacciones redox a favor
de los estados oxidativos, pudiendo esto ser resultado de la
sobreproduccion de EROs o de la disminucion de los meca-
nismos defensivos? (tabla I).

De hecho la acumulacién de radicales enddgenos de oxi-
geno generados en las células principalmente en las mitocon-
drias y la consecuente modificacién oxidativa de lipidos, pro-
tefnas y &cidos nucleicos han sido considerados responsables
del envejecimiento y muerte de todos los seres vivos.

Las EROs son los RL derivados de la cadena respiratoria,
que a nivel cutdneo provocan dafio por oxidacion a proteinas
de larga duracion como el coldgeno y la elastina, despolimeri-
zar los mucopolisacéridos de la matriz extracelular, favorecen
la acumulacion de los materiales como la lipofuscina y provo-
can fibrosis en los vasos que nutren la dermis.

Se ha calculado que el 50% del fotodafio es atribuible a la
formacion de RL inducidos por los cromaforos que absorben
la luz ultravioleta Ay B.

En exposicién sostenida y prolongada pueden presentarse
mutaciones en los genes reguladores de apoptosis, dando
lugar a lesiones precancerosas como las queratosis actinicas y
al cdncer cutdneo*.

La radiacion ultravioleta puede influir en los niveles endd-
genos de antioxidantes, y se ha demostrado que después de
una exposicion leve a moderada de radiacion UV a fibroblas-
tos en cultivo, hay una disminucion inicial de la transcripcion
de dichas enzimas, seguida al quinto dia de un aumento com-
pensatorio de la sintesis de superoxido dismutasa y glutation
peroxidasa. Si se repite la exposicion a la radiacion antes de
que la actividad enzimética retorne a la normalidad, aumenta
el potencial de dafio tisular®.

Los AO son sustancias que inhiben o retrasan la oxidacion
de un sustrato mientras estén presentes alin en minimas
cantidades. Las defensas enddgenas son a) no enzimaticas
vgr. vitaminas, fenoles y glutatién entre otras que tienen su
efecto protector extracelularmente y b) enzimaticas que
protegen el compartimiento intracelular principalmente
superoxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa que
reducen las concentraciones de peroxido de hidrogeno y del
radical superoxido®.

Se han estudiado numerosos antioxidantes que pudie-
ran tener efecto en prevenir o revertir los signos clinicos
asociados con el fotoenvejecimiento secundario a los
EROs® y que no solo se refiere a la presencia de ritides sino
a la aparicion de cancer cutaneo, desarrollandose estrate-
gias para estudiar los efectos topicos de sustancias endoge-
nas y exdgenas como componentes quimicos y derivados
de plantas que han demostrado tener efectos antioxidati-
vos (tabla II).

Il. VITAMINAE

La vitamina E también llamada tocoferol, es una vitamina
liposoluble que a diferencia de otros antioxidantes, como el
glutation y el ubiquinol 10 (co-enzima Q), no es sintetizada
por los humanos y no fue hasta 1969 que fue considerada
por la FDA como un nutriente esencial. Se han identificado 8
subtipos siendo la forma més activa y potente el RRR d-a-
tocoferol™.

La forma sintética de vitamina E, all-rac-a-tocoferol (o d-a-
tocoferol), es la que se encuentra mas frecuentemente en
preparaciones comerciales, y estd formada por 8 esteroiso-
meros de a-tocoferol en cantidades iguales pero es significati-
vamente menos potente que el RRR-a-tocoferol ™.

Su absorcion intestinal es favorecida principalmente por las
lipasas y elastasas pancredticas, siendo posteriormente incor-
porada en los quilomicrones de la mucosa intestinal y trans-
portada al higado que los procesa y secreta RRR-a-tocoferol
con las lipoproteinas de muy baja densidad hacia el torrente
sanguineo donde es transportada por la proteina de transfe-
rencia a-tocoferol 2.

La vitamina E se encuentra en una variedad de recursos
naturales como las nueces, aceites vegetales y vegetales ver-
des con hojas. Su deficiencia es rara, y se presenta en perso-
nas con malabsorcion por mutaciones raras en el gen que
codifica la proteina transportadora de a-tocoferol y en infan-
tes con muy bajo peso.

Tablall. Principales vitaminas usadas en los cosmecéuticos con propiedades antioxidantes

Funcién

— Aumento en la estabilidad y disminuye la sensibilidad del coldgeno frente al calor.

Vitamina C — Estimula la produccién de coldgeno en estudios in vitro y en estudios clinicos controlados.
— Tedricamente protege a la piel del fotodafio inducido por la radiacién UV por medio de su actividad antioxidante.

— Acttia como antioxidante cuando es aplicado antes de la exposicién al sol protegiendo a la piel del fotodario

Vitamina E inducido por la radiacién UV en estudios in vitro y en estudios clinicos controlados.
— Regulalas MMPsy con ello la lisis del coldgeno y elastina, demostrado en estudios in vitro.
. . — Aumenta la produccién de coldgeno en estudios in vitro.
Vitamina B . . - ) .
— Reduce la hiperpigmentacién en estudios clinicos.
Vitamina D — Protege a la piel contra la formacién de ritides y engrosamiento de la piel inducido por la radiacién UV.
Vitamina K — Disminuye los signos vasculares del fotoenvejecimiento.
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Es relevante sefialar que la ingestion de RRR-a-tocoferol tarda
aproximadamente 7 dias en verse reflejada en la piel y que la
ingestion de all-rac-a-tocoferol nunca se refleja en la piel 2.

La funcién mas importante de la vitamina E es mantener la
viabilidad de las membranas celulares, impidiendo la peroxida-
cién de los &cidos grasos poliinsaturados que son el mayor com-
ponente de ella, mediante la donacion de moléculas de hidré-
geno a los lipidos y a los radicales peroxilicos lipidicos. Las
propiedades antioxidativas de la vitamina E dependen primor-
dialmente de su constante regeneracién por otras sustancias,
como el &cido ascdrbico vy el glutation que le donan moléculas
de hidrogeno cuando se convierte en radical tocoferol'.

La vitamina E ha sido utilizada en una gran variedad de der-
matosis, como melasma, sindrome de las unas amarillas, pre-
vencién en la formacion de cicatrices y en la dermatitis atd-
pica, aunque no existe evidencia definitiva que apoye el uso
para estas enfermedades'.

Con la edad van aumentando los niveles cutdneos de
MMPs en especial la tipo 1 o colagenasa con la consecuente
alteracién y disminucion de estas fibras dérmicas traducidas a
la clinica como arrugas. Cuando los fibroblastos de individuos
ancianos se cultivan y se agrega a-tocoferol, los niveles de
MMP-1 disminuyen y se igualan a los fibroblastos de indivi-
duos més jévenes'™.

Existe evidencia creciente que la ingesta indiscriminada de
suplementos de vitamina E puede ser dafiina. La poblacion
debe de ser advertida que la ingesta de méas de 1.000 Ul/dia
puede traer efectos negativos en la agregacion plaquetaria e
interactuar con el metabolismo de algunos medicamentos ya
que la vitamina E es metabolizada por el citocromo P450 compi-
tiendo con los medicamentos que se metabolizan por esta via'.

En la piel la vitamina E se depleta principalmente con la
exposicion a la luz UV. En modelos murinos la concentracion
de vitamina E disminuye 50% al ser expuestos a un equiva-
lente de 5 horas de luz natural™. Estudios in vivo en ratones
demostraron que la aplicacién tdpica tiene un efecto protec-
tor contra los efectos negativos de la luz UV, independiente-
mente se aplique antes o después de la exposicién solar. La
aplicacién de acetato d-a-tocoferol después de una exposi-
cion a luz UV disminuye el eritema, edema y sensibilidad cuté-
nea en ratones''®.

En los seres humanos, la vitamina E se ha estudiado mas
como un fotoprotector, aplicdndose antes de la exposicion a
la luz UV y no como un ingrediente activo para reducir los sig-
nos de envejecimiento cutdneo.

Los efectos protectores de la vitamina E fueron observados
por primera vez en pacientes con psoriasis en tratamiento con
PUVA a quienes se les aplico a-tocoferol antes de su fototera-
pia y en quienes se observé disminucion del eritema en
forma dosis dependiente™.

A diferencia de la administracion oral de vitamina E, la apli-
cacion topica es segura y su mayor efecto colateral una ligera
irmitacion de la piel'. Sin embargo, no existen datos suficientes
que apoyen que la vitamina E aplicada de forma topica
mejore las ritides, el color o la textura de la piel, aunque hay
una gran cantidad de productos en el mercado dermocosmé-
tico que la contienen.

Existe evidencia in vivo que los productos que contienen a-
tocoferol al 0,2% producen una mayor concentracion de vitamina
E en el estrato corneo y disminuyen la perioxidacion lipidica®.

El a-tocoferol y el &cido ascorbico se comportan de forma
“ciclica” en su metabolismo, como se explicard mas adelante,
por lo que se recomienda utilizarlas al mismo tiempo por sus
efectos sinérgicos.

IIl. VITAMINA C

Presentada maés adelante en esta misma obra.

IV. VITAMINA B3

El grupo de vitaminas B comprenden 8 tipos, son hidroso-
lubles y regularmente coexisten en el mismo grupo de ali-
mentos. Fueron clasificadas bajo el mismo nombre porque se
crefa que eran el mismo elemento y son: vitamina B1 (tia-
mina), B2 (riboflavina), B3 (niacinamida), B5 (4cido panto-
teico), B6 (piridoxina), B7 (biotina), B9 (folato) y vitamina
B12 (cobalamina), teniendo todas ellas un papel importante
en diferentes procesos en el metabolismo celular.

Se obtienen facilmente de muchos tipos de alimentos
como: papas, platano, lentejas, pimientos, higado, pavo, atin
y melaza.

En este apartado nos referiremos a la vitamina B3 por tener
mayor relevancia en el tratamiento del fotoenvejecimiento y
otras enfermedades de la piel.

Actualmente el efecto benéfico mejor identificado de la
vitamina B3 es la disminucion del colesterol sanguineo y ate-
rosclerosis. Nuevas evidencias han llevado a implementar el
uso de la niacinamida en el tratamiento de enfermedades
cutdneas como acné vulgar, rosécea, penfigoide ampolloso,
alopecia y fotoenvejecimiento. En estudios in vitro con fibro-
blastos humanos promueve la produccién de coldgeno y en
modelos murinos la forma tdpica de la niacinamida (nicotina-
mida) y niacina oral son efectivos en prevenir la inmunosu-
presion y la carcinogénesis ocasionada por los rayos UV,

La niacina es un precursor de la dinucléotido adenina nico-
tinamida (DAN) que tiene una influencia importante en algu-
nas proteinas de vigilancia y reparacion del DNA como el p53
y la actividad de la polimerasa 5°-difosforibosa-ribosa. Sin la
ingesta de niacing, la radiacion UV disminuye la concentracion
de la DAN en la piel afectando dichos mecanismos. Tanto la
administracion via oral como topica de niacina aumenta los
niveles de DAN en la piel aun y cuando hay exposicion a radia-
cién UV,

Aungue la vitamina B3 tanto en su forma topica como oral
ha demostrado un aumento de DAN en la piel, solamente
existen estudios para la formulacion topica y aunque son
pocos los protocolos realizados para fotoenvejecimiento, los
resultados son prometedores.

La presentacién oral trae consigo efectos colaterales como
vasodilatacién periférica y flushing, lo que hace que las formu-
laciones tdpicas sean la mejor opcion.

Pocos estudios se han realizado para estudiar la relacién de
la niacina y niacinamida topica para el tratamiento del fotoen-
vejecimiento, sin embargo los resultados que arrojan son pro-
metedores.

En un ensayo clinico placebo controlado se examinaron los
efectos de la aplicacion topica diaria de una formulacion de
un derivado lipofilico del 4cido nicotinico (miristil nicotinato)
en 96 pacientes. Después de 12 semanas de tratamiento, los
niveles de DAN aumentaron significativamente, el grosor del
estrato corneo aumento en promedio 70% comparada con el
placebo y mejord la funcion de barrera como la pérdida tran-
sepidérmica de agua en un 20% comparada con el placebo?.

Un estudio realizado en Japdn a 18 mujeres entre 25 y 60
afios con una variedad de problemas de pigmentacién inclu-
yendo lentigos solares e hiperpigmentacion moteada, se
encontré que a las 12 semanas las pacientes demostraron
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aclaramiento de las areas pigmentadas?. Estos hallazgos fue-
ron replicados en un estudio realizado a 39 mujeres que se
aplicaron niacinamida tdpica al 2 0 5% en la mitad de su cara
y en la otra mitad placebo dos veces al dia por 8 semanas. Los
resultados demostraron mejoria significativa con la niacina-
mida al 5% y no al 2%%.

En un estudio en poblacién caucésica realizado en 50
mujeres que se aplicaron niacinamida tépica al 5% en un
lado de la caray placebo en lado contralateral dos veces al dia
por 12 semanas al fin de las cuales se observo una disminu-
cion significativa de la hiperpigmentacion, enrojecimiento, riti-
des, coloracién amarillenta y elasticidad cuténea. Es impor-
tante mencionar que los resultados no son mejores que en
los estudios de los retinoides, sin embargo los efectos colate-
rales como irritacion, sequedad, descamacion y sensacion de
quemadura no fueron vistas en el tratamiento con niacina-
mida?.

Con lainformacion clinica que tenemos hasta ahora, la apli-
cacion tépica de niacinamida puede ser recomendada para
prevenir alteraciones fotoinducidas. Es necesario se lleven a
cabo estudios a mayor escala y plazo para determinar su efec-
tividad para revertir los signos del fotoenvejecimiento.

V. VITAMINA D

La vitamina D se encuentra involucrada en un ndimero con-
siderable de procesos metabolicos y moleculares importantes
como la homeostasis del calcio, sistema inmune, fisiologia
cuténea, sistema cardiovascular y biologfa oncoldgica.

La vitamina D se adquiere principalmente por dos vias, en
la dieta se encuentra una gran variedad de alimentos como el
higado, carne de res, huevo y en grandes cantidades en pes-
cados como el salmén, y también puede ser sintetizada en las
membranas celulares de la piel al trasformar el 7-dehidroco-
lesterol en vitamina D, al estar en contacto con la radiacién
UV, esta ultima con multiples variables como color de piel, dia
del afo, la hora en que se exponga al sol y la latitud geogra-
fica?”.

Para que la vitamina D, y D, se conviertan a la forma activa
1,25-dihidroxyvitamina D, deben pasar por reacciones de
hidroxilacion en el higado y los rifiones.

En la piel la vitamina D actta regulando y diferenciando a
los queratinocitos vy fibroblastos, inclusive se utiliza como tra-
tamiento estdndar en la psoriasis, ya que inhibe la hiperproli-
feracion epidérmica de los queratinocitos. De manera rele-
vante, la vitamina D contribuye al sistema inmune innato de la
piel induciendo péptidos antimicrobianos de catelicidina.

El papel de la vitamina D en el tratamiento o prevencién
del fotoenvejecimiento todavia no esta claro, sin embargo
continuamente surgen nuevos estudios que aportan mas
informacién al respecto.

Se ha comprobado in vitro que el pretratamiento con 1,25-
(OH) vit D, reduce la produccién de dimeros de timina induci-
dos por radiacion UV y reduce la apoptosis de los queratinoci-
tos. Aunque los mecanismos por lo que ocurre esta
proteccion se encuentran en estudio se ha podido observar
que existe una estimulacion de vigilancia tumoral de la p53 'y
una disminucién del éxido nitrico en células tratadas compa-
radas con el placebo, lo cual puede tener un papel importante
para el tratamiento o prevencion del fotoenvejecimiento.

Estos ultimos hallazgos se corroboraron in vivo en un
estudio murino administrandose 1,25-(0OH) vit D, como tra-
tamiento antes de exposicién a radiacion UV, demostran-

dose que la concentracion de dimeros de timina eran signifi-
cativamente menores en los ratones tratados que en los
controles?®?.

Por el contrario, cuando en un modelo murino se aplicé topi-
camente la 1,25-(OH) vit D, sin la exposicion a radiacion UV, se
encontrd que desarrollaron ritides profundas y aumento del
grosor de la epidermis®.

Aunque los estudios in vivo e in vitro han mostrado arro-
jado resultados interesantes, aiin no se han desarrollado en
humanos para valorar su efecto terapéutico, por lo que atn
no es recomendable su empleo.

VL. VITAMINA K

La vitamina K es una vitamina liposoluble que se encuentra
en varios alimentos como los vegetales verdes con hojas y
algunos aceites vegetales (soya, aceite de semilla de algodon,
canola y oliva). Otra forma en que la obtenemos es mediante
la flora bacteriana intestinal que contribuye en buena medida
en un buen porcentaje de la dosis diaria necesaria.

Es un cofactor en la conversion del &cido glutémico a acido
gamma-carboxiglutdmico que se une al calcio y permite la
activacion de los factores de coagulacion Il, VII, IX'y X, elemen-
tos indispensables en la cascada de coagulacion. El déficit de
vitamina K se manifiesta con epistaxis, encias sangrantes,
hematuria, hematoquezia, melena, menorragia o facilidad
para desarrollar hematomas.

Ha llegado a considerarse su utilidad en la correccion de la
purpura del fotodafio, por el reporte de la disminucion de 5 a
8 dias versus 11 a 13 en la resolucion de hematomas induci-
dos con sangre autéloga, mediante la aplicacién de una
crema con vitamina K al 1%.

Basados en este trabajo, se disefiaron dos ensayos clinicos
para analizar evaluar su efecto terapéutico en la resolucién de
la pUrpura secundaria a tratamiento con laser.

En el primero se incluyeron a 20 pacientes tratados con
dos preparaciones: vitamina K sola y vitamina K combinada
con retinol al 0,3%, siendo solo esta Ultima preparacion efec-
tiva en reducir el tiempo de resolucion de la purpura®'.

El segundo estudio en 11 doble ciego placebo controlado,
se aplico a 11 pacientes posterior a un tratamiento para telan-
giectasias con diodo pulsado, en una mitad de la cara crema
con vitamina K al 5% y en la otra mitad vehiculo dos veces al
dia por dos semanas. Se observé que el lado tratado presento
una resolucion mas rapida de las equimosis postratamiento®.

No existe en la actualidad datos que determinen un rol
especifico de la vitamina K para el tratamiento o prevencion
del fotoenvejecimiento.

VIl. LOS POLIFENOLES, UNA ALTERNATIVA
NATURAL PARA REVERTIR EL ENVEJECIMIENTO

Existe una fuerte tendencia en las Ultimas décadas en encon-
trar alternativas naturales para prevenir y solucionar los signos
del envejecimiento cronologico y fotoinducido, establecién-
dose una carrera por encontrar el céliz de la juventud en com-
puestos derivados de plantas algunos de ellos con resultados
prometedores como ginko biloba, echinacea, ginseng, semilla
de uva, té verde, limon, lavanda, romero, thuja, zarzarparrilla,
soya, tuna, ajenjo, jojoba, aloe vera, alantoina, sanguinaria cana-
densis, papaya, capitaneja y la fullugia paradoxa, estas dos ulti-
mas se encuentran casi exclusivamente en México. Todas ellas
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comparten una caracteristica especial: producen componentes
flavonoides con estructuras fendlicas.

Algunos de sus componentes son altamente reactivos con-
tra EROs y otros RL como las catequinas presentes en el te
verde.

El té es la segunda bebida méas popular después del agua.
La planta de té (Camilla sinensis) ha sido cultivada en Asia por
miles de afios y méas de dos tercios de la poblacion de todos
los continentes lo bebe con regularidad. El t& negro es el mas
consumido a nivel mundial sobre todo China y Japon repre-
sentando el 78%, seguido por el té verde con el 20%. Lo que
hace Unico al té verde a diferencia del negro, es que durante
su proceso no incluye ningun proceso de fermentacion.
Recién cortadas sus hojas son calentadas a vapor de forma
breve inactivando la oxidasa polifenol y asi preservando las
caracteristicas antioxidantes de los polifenoles.

Se ha observado que las poblaciones consumidoras de té
verde tienen menor incidencia de carcinomas oral, de vejiga
urinaria, prostético y de colon, a pesar su alto indice de taba-
quismo. Estos datos sugieren que puede proteger la superfi-
cie epitelial de la carcinogénesis en el humano.

Durante la década de los 80's los polifenoles del té verde
(PTV) fueron los primeros estudiados en la prevencion de
céncer de piel en modelos murinos, demostrando que tienen
efectos inhibitorios significativos sobre induccion tumoral.
Posteriormente surgieron més estudios para analizar los efec-
tos de los PTV sobre la carcinogénesis, donde se descubrieron
sus efectos contra los radicales libres y la inhibicion de la 7,12-
dimetilbenzantraceno (DMBA) y la 12-O-tetradecanoilforbol
13 acetato (TAP), factores oncogénicos importantes en la car-
cinogénesis quimica.

El estudio de los PTV de forma tépica en el humano ha sido
limitado pero interesante. En un estudio de biopsia de piel
humana, se estudio la aplicacién tépica de los PTV por 30
minutos antes de 2 minutos de exposicién a radiacion UV, y
por medio de inmunohistoquimica se demostré que el
numero de células quemadas y con dafios en el DNA dismi-
nuyeron significativamente comparadas con el grupo control
clinicamente los pacientes demostraron una proteccion dosis-
dependiente contra los dafios de la radiacién UV=°.

Aunque se ha demostrado ampliamente los efectos bené-
ficos a la salud humana que trae consigo el consumo de té
verde por via oral, la aplicacion topica presenta tres retos: 1)
su estabilidad en las formulaciones, 2) la absorcién percuta-
nea que esté siendo resuelta con formulacion con altas con-
centraciones para obtener resultados favorables para el foto-
envejecimiento y 3) el costo que estas concentraciones
representan®.

Las aplicaciones del té verde en la prevencion y manejo del
fotoenvejecimiento es una opcion que requiere mayores
estudios para que pueda llegar a ser una de las herramientas
que utilicemos los dermatdlogos.

VIIl. SUPLEMENTO ORAL DE ANTIOXIDANTES

En 2009 la colaboracion Cochrane reportd un metanélisis
de los ensayos controlados realizados en las Ultimas cuatro
décadas sobre suplementos orales de AOs en la prevencion
y/o tratamiento de diversas enfermedades, sin encontrar evi-
dencia que apoye su uso en la prevencion primaria o secun-
daria. La vitamina A, el betacaroteno y la vitamina E, por el
contrario, pueden aumentar la mortalidad*. No hubo resulta-
dos concluyentes para la vitamina Cy el selenio.

IX. CONCLUSIONES

Los antioxidantes topicos pueden ser coadyuvantes de la
foto proteccion y el tratamiento del envejecimiento cuténeo.
Sin embargo son necesarios ensayos clinicos controlados en
humanos para establecer su papel exacto como agentes anti-
carcinogénicos.

Para que sean efectivos por via cutdnea hay que tomar en
cuenta algunas consideraciones:

— Estabilizacion del producto, ya que naturalmente los
AOs son muy inestables y pueden facilmente ser oxida-
dos antes de llegar a su blanco.

— Formulacién adecuada para que sean absorbidos por la
piel y permanezcan el tiempo suficiente para realizar el
efecto deseado.

— Concentracion necesaria para lograr actividad bioldgica.
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Compuestos exfoliantes
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Resumen: Los peelings o exfoliaciones quimicas consisten en tratar la piel con compuestos causti-
cos que provocan una lesién dérmica controlada que va seguida de liberacion de citocinas y mediado-
res inflamatorios que dan lugar al engrosamiento de la epidermis, aumento de los depbsitos de cola-
geno, reorganizacion de los elementos estructurales y aumento del volumen dérmico. La exfoliacion
quimica esta indicada en pacientes con acné, cicatrices, trastornos pigmentarios, discromias y arrugas,
debidas, fundamentalmente, a fotolesiones. El objetivo es eliminar el estrato cérneo, aumentando el
recambio celular fisiologico. Actualmente, hay muchos compuestos que pueden usarse para la exfolia-
cién quimica. Se estdn investigando nuevos compuestos y los antiguos se estdn usando en combinacio-
nesy formulaciones diferentes para crear nuevos sistemas de exfoliaciéon. Sin embargo, la eficacia de las
exfoliaciones quimicas depende de la seleccién del compuesto mas adecuado para cada paciente.

Palabras clave: Peeling. Lesién dérmica. Exfoliacion quimica.
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PEELINGS

Abstract: Chemical peelings represent accelerated exfoliation or skin damage induced by caustic
agents that cause controlled damage, followed by the release of cytokines and inflammatory mediators,
resulting in thickening of the epidermis, collagen deposits, reorganization of structural elements, and incre-
ase in dermal volume. The indication of chemical peeling include: acne, scarring, pigmentary disorders,
dyschromias and wrinkles in the context of photodemaged skin. The aim is to remove corneum stratum
enhancing physiological cell turnover. Many agents are available for chemical peeling today. New agents are
being researched, and older agents are being used in different combinations and formulations to create new
ways of peeling. However the effectiveness of chemical peels depends on the accuracy of patient’s selection.

Key words: Peelings. Skin damage. Chemical peles.
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I. INTRODUCCION

Los peelings o exfoliaciones quimicas consisten en tratar la
piel con compuestos custicos que provocan una lesion dér-
mica controlada que va seguida de liberacion de citocinas y
mediadores inflamatorios que dan lugar al engrosamiento de
la epidermis, aumento de los depositos de coldgeno, reorga-
nizacion de los elementos estructurales y aumento del volu-
men dérmico. La exfoliacion quimica estd indicada en pacien-
tes con acné, cicatrices, trastornos pigmentarios, discromias y
arrugas, debidas, fundamentalmente, a fotolesiones. El obje-
tivo es eliminar el estrato cérneo, aumentando el recambio
celular fisiolégico. Actualmente, hay muchos compuestos que
pueden usarse para la exfoliacion quimica. Se estan investi-
gando nuevos compuestos y los antiguos se estdn usando en
combinaciones y formulaciones diferentes para crear nuevos
sistemas de exfoliacion. Sin embargo, la eficacia de las exfolia-

ciones quimicas depende de la seleccion del compuesto mas
adecuado para cada paciente.

La evaluacion del paciente es necesaria para determinar el tra-
tamiento apropiado en funcién del defecto dérmico. Antes de
evaluar la piel, debe hacerse una historia clinica detallada. En la
historia se debe valorar la magnitud de las fotolesiones, la pre-
sencia o no de cicatrices hipertroficas y la formacién de queloi-
des. También debe incluirse una historia clinica general. Algunos
temas de interés son: intervenciones quirdrgicas previas y trata-
mientos recientes de dermabrasion o laser. Ademas, deben sus-
penderse todos los medicamentos, como, p.€j, la isotretinoing, al
menos, 6 meses antes de la exfoliacion quimica. Es importante
hablar personalmente con los pacientes y con los miembros de
la familia interesados para comentar las expectativas que tienen
sobre el tratamiento. Es también importante que el paciente
conozca en qué consiste el tratamiento. El paciente debe firmar
una hoja de consentimiento donde se describan los detalles del
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procedimiento y las posibles complicaciones del mismo. Ade-
més, es importante evaluar la intensidad de los efectos secunda-
rios que el paciente puede tolerar. Si es evidente que el paciente
sobreestima los resultados que puede conseguir con el trata-
miento y que la aceptacion de los efectos secundarios puede ser
dificil para él (esto ocurre con las exfoliaciones en profundidad,
p.ej,, con ATC), el médico debe recomendar otro tratamiento con
menos efectos secundarios para evitar problemas de aceptacion.
Para seleccionar que tratamiento es mdas adecuado para cada
paciente es importante entrevistar al paciente y realizar una
anamnesis muy detallada para evaluar el riesgo potencial aso-
ciado a una piel en concreto, a un compuesto especifico 0 a una
caracteristica determinada de ese paciente (fototipo, tendencia a
formar queloides e hiperpigmentacion de la piel) y posibles reac-
ciones adversas. La hoja de consentimiento informado deberfa
definir claramente las limitaciones del procedimiento y mencio-
nar si son necesarios més procedimientos para conseguir los
resultados esperados. El paciente deberia tener la posibilidad de
recibir informacion esecrita, ver presentaciones y comentar esta
informacién con el especialista. Deberia destacarse la necesidad
de realizar una terapia médica postoperatoria.

Los diferentes compuestos exfoliantes consiguen una
penetracidn variable y, por lo tanto, las exfoliaciones quimicas
pueden dividirse en tres grupos en funcion de la necrosis his-
tologica que producen.

Tablal. Efectos del &cido glicolico sobre la epidermis y la dermis

Figura 1.AyB) Acné. Exfoliacién quimica con écido glicilico. Antes y después del tratamiento.

1. Superficial: destruccion del estrato cérneo (acido glico-
lico al 30-700%; acido salicilico al 15%, ATC al 10% y
acido mandélico al 30%).

2. Media: destruccidn de la epidermis y de toda la dermis
papilar o una parte de ella (acido glicolico al 70%, &cido
pirtivico al 30%, cido cogico al 10%, acido azelaico al
30% vy acido salicilico al 33%).

3. Profunda: destruccién de la epidermis y de la dermis
papilar, que puede extenderse hasta la dermis reticular
(ATC al 309%, acido salicilico al 50%).

II. ACIDO GLICOLICO (AGL)

EI' AGL es un 4cido alfa-hidroxido soluble en alcohol, que se
obtiene de los azUcares de la fruta y de la leche. Se ha demos-
trado que el cido glicolico tiene una accidn queratolitica, esti-
mula el crecimiento de la capa germinativa y acttia sobre los
fibroblastos. Los estudios publicados han demostrado sus
efectos antiinflamatorios y su accién antioxidante.

El acido glicolico ejerce su efecto sobre la epidermis y la
dermis. En la tabla | se resumen sus efectos.

La absorcion del AGL en la piel humana depende de la
potencia, del pH y del tiempo. Las soluciones de &cido glico-
lico al 70% se usan para exfoliaciones quimicas superficiales y

Exfoliacion de las capas superficiales del estrato cérneo por alteracién de la cohesién de los corneocitos

Regeneracion de nuevos tejidos epidérmicos:

Efectos sobre la epidermis 1. Aumento del grosor epidérmico (aumento del recambio celular)

2. Mejora la estructura del estrato cérneo

3. Aumento de la produccién fisioldgica de GAG (glucosaminoglicanos)
4. Reduccién de la alteracién celular

Aumento del grosor dérmico

Estimulacion de la accidn de los fibroblastos

Efectos sobre la dermis Mejora de la produccion fisiolégica de GAG (acido hialurénico)

Mejora de la calidad de las fibras elasticas que aumentan en longitud y estan menos fragmentadas

Aumento de la produccién de fibras de coldgeno: aumenta la densidad de la dermis
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Acido glicélico

Piel oscura:
AGL al 20, 35, 50
y 70%

Leve/moderado:
AGL al 70%

Con comedones:
AGL al 70%

AGL al 50-70%

Hiperpigmentacion
postinflamatoria:
AGL al 70%

Melasma: ..
Fotoenvejecimiento

Grave:
AGL al 70% +

Leve/moderado:
AGL al 50-70%

Diagrama 1. Indicaciones para el tratamiento con AGL.

Tablall. Ventajas y desventajas del AGL

Exfoliacién quimica Ventajas

Desventajas

El eritema que produce es muy leve

. o — Genera descamacion leve
Acido glicdlico

El periodo postoperatorio es corto

Es eficaz para tratar las fotolesiones

— Sensacion de quemazdn y eritema durante la aplicacion
— Produce tlceras necroticas si se aplica demasiado tiempo y/o el pH de la piel es bajo
- Puede producir acné fulminante (debe usarse con precaucién en pacientes

con acné activo)

el pH de estas soluciones oscila desde 0,08 a 2,75. Las solu-
ciones de exfoliacion con un pH por debajo de 2 pueden pro-
ducir costras y necrosis. La concentracion mayor de acido
(70%) produce més dafio tisular que la inferior (50%) com-
parada con las soluciones de écido libre.

EI AGL es un complemento importante para el tratamiento
de muchas enfermedades, como fotolesiones, acné, rosacea,
estrias blancas, pseudofoliculitis de la barba, trastornos de
hiperpigmentacion, queratosis actinica, arrugas finas, lentigo,
melasma y queratosis seborreica.

Las exfoliaciones quimicas con AGL son un tratamiento efi-
caz para todos los tipos de acné, ya que consiguen una mejo-
ria répida, restaurando la piel y consiguiendo un aspecto nor-
mal (figs. 1ay b). En estos pacientes, el 4cido glicdlico se usa
mas extensamente que la solucion de Jessner, ya que se con-
sidera que el efecto del tratamiento es igual, pero que el 4cido
glicolico produce una exfoliacion menor. Aunque el trata-
miento de cicatrices atroficas del acné es generalmente poco
satisfactorio y muy dificil, se han realizado muchos estudios
clinicos para investigar la eficacia del AGL en el tratamiento del
acné vulgaris. Ahora se usa ampliamente para tratar muchos
defectos de la epidermis y dermis papilar con una gran varie-

i‘,

dad de potencias, que oscilan del 20 al 70%, dependiendo
de la enfermedad que se trata.

En el diagrama 1 se resumen las indicaciones y las concen-
traciones relativas de AGL que se usan para tratar las enferme-
dades de la piel.

Produce algunos efectos secundarios, como hiperpigmen-
tacion temporal o irritacion, que no son significativos.

En la tabla Il se resumen las ventajas y desventajas del AGL.

11l. ACIDO SALICILICO (AS)

EI'AS (4cido orto-hidroxibenzoico) es un miembro de la
familia de los beta-hidroxidcidos que se utiliza para la exfolia-
cién quimica.

Es un compuesto lipofilico que elimina los lipidos intercelu-
lares que estan unidos de forma covalente a la envuelta corni-
ficada que rodea a las células epitelioides cornificadas. Se utili-
zan numerosas formulas de AS como exfoliantes quimicos.

Entre estos compuestos se incluyen ungtientos al 50% y for-
mulaciones de etanol al 10, 20 y 30%. Puede tener funciones
diferentes cuando se usa en concentraciones diferentes. El AS al

Figura 2. Ay B) Acné. Exfoliacion quimica con dcido salicilico. Antes y después del tratamiento.
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Acido salicilico

Queratosis
actinica:
AS al 25%

Cicatrices acneicas
superficiales: AS
al 25% + ATC
al 25-30%

Con comedones:

AS al 25% AS al 25-30%

Inflamatorio leve:

Melasma AS al 33%
0 AS al 25% +
ATC al 10%

Rosacea

Eritrosis:
AS al 15/25/30%

Papulo-pustular:
AS al 25-30%

Diagrama 2. Indicaciones para el tratamiento con AS.

Tablalll. Ventajas y desventajas del dcido salicilico

Exfoliacion quimica Ventajas

Desventajas

— Es excelente para el tratamiento del acné

— Teniendo en cuenta el aspecto del precipitado blanco,

Acido salicllico puede conseguirse facilmente la uniformidad

— Tiene poca eficacia en pacientes con fotolesiones significativas
- La profundida de exfoliacién es limitada

— A'los pocos minutos, la exfoliacién puede inducir un efecto

anestésico, aumentando la tolerancia del paciente

— Se ha comprobado el perfil de seguridad en pacientes con piel tipo I-VI

3-500 actlia como queratolitico y aumenta la penetracion de
otros exfoliantes. El AS al 33% realiza una exfoliacién quimica
media y puede usarse para tratar hiperpigmentaciones inflama-
torias, melasma, acné con comedones y rosacea (figs. 2ay b).
Puede usarse una concentracion de acido salicilico del 15-25-
30% en la fase de eritrosis de la rosécea y del 25-30% en la fase

papulo-pustulosa. El 4cido salicilico al 20-30% también puede
usarse para tratar el fotoenvejecimiento moderado vy el
melasma. En el lentigo solar suele usarse ATC al 25% solo en vez
de la combinacién de 4cido salicflico + ATC al 25%. En el fotoen-
vejecimiento leve a moderado, el &cido salicilico solo al 20-30%
y el &cido salicilico al 25% + ATC al 25% en gel son la tercera 'y

Figura 3. Ay B) Cicatrices por acné. Exfoliacién quimica con 4cido tricloroacético. Antes y después del tratamiento.

H Monografias de Dermatologia



Figura 4. Ay B) Cicatrices de varicela. Exfoliacién quimica con dcido tricloroacético “cross”. Antes y después del tratamiento.

Acido
tricloroacético

Melasma: ATC al
15-20% o ATC
al 10% + AS al 25%

Queratosis actinica:
ATC al 30% o ATC
al 30% + AS al 25%

Fotoenvejecimiento

Grave:
ATC al 35% + AGL
al 70%

Leve a moderado:
ATC al 50% o > ATC
al 25% + AS al 25%

Lentigo solar:
ATC > 25% o ATC
al 30% + AS al 25%

Cicatrices
por acné

Superficial:
ATC al 25-50%

Medio-profundo:
ATC > 40%

Diagrama 3. Indicaciones para el tratamiento con ATC.

cuarta opcion. Las exfoliaciones con é&cido salicilico se realizan en
intervalos de 2-4 semanas. Los resultados méaximos se consi-
guen con una serie de tres a seis exfoliaciones.

Las indicaciones del AS se resumen en en el diagrama 2.

Los efectos secundarios de la exfoliacion con &cido salici-
lico son leves y transitorios: costras temporales, hipopigmen-
tacion, sequedad transitoria e hiperpigmentacion.

La toxicidad del 4cido salicilico (salicilismo) se caracteriza
por respiracion rapida, zumbido en los oidos, pérdida de oido,
vértigo, calambres abdominales y reacciones del sistema ner-
vioso central, pero es rara.

En la tabla 11l describimos las ventajas y las desventajas de
este exfoliante quimico.

IV. ACIDO TRICLOROACETICO (ATC)

El ATC es un compuesto inorganico que se encuentra en
forma cristalina. Para la exfoliacion quimica se mezcla con 100
ml de agua destilada para conseguir la concentracion dese-
ada. El ATC como compuesto exfoliante tiene una gran varie-

TablaIV. Ventajasy desventajas del ATC

dad de usos, dependiendo de la concentracién. La seleccion
de la potencia adecuada de ATC es fundamental para la exfo-
liacidn. La concentracién de ATC al 10-20% consigue una
exfoliacion superficial muy leve; la del 25-35% consigue una
exfoliacion superficial leve; la del 40-50%, profundidad
media; y finalmente, una concentracion mayor del 50% pro-
duce una herida que se extiende a la dermis reticular. Las prin-
cipales indicaciones para la exfoliacion con ATC son: lentigo
solar y cicatrices por acné muy evidentes (figs. 3 ay b). En el
fotoenvejecimiento leve a moderado, cuando el 4cido glicd-
lico al 50-70% es ineficaz, el ATC al 50% es la mejor opcion.
Fabbrocini et al. propusieron un método innovador para el tra-
tamiento de las cicatrices (“en forma de vagén”) del acnéy de
la varicela (figs. 4 a y b). Cuando estas cicatrices son pocas,
aisladas y aparecen en una piel sana, el mejor método es el
TCA cross. Este método implica la aplicacién sucesiva de con-
centraciones altas de ATC (50%) en las cicatrices de la piel,
usando palillos de madera. La aplicacion del ATC dura pocos
segundos y la solucién se neutraliza con algodon estéril. Los
tratamientos se repitien en intervalos de 4 semanas, y cada
paciente se somete a tres tratamientos en total. Deberia

Exfoliacion quimica Ventajas

Desventajas

— El procedimiento es econémico

Acido tri "
cido tricloroacético — Dependiendo de la escarcha producida, puede

regularse facilmente con concentraciones diferentes

— Laaplicacién y la penetracién son bastante uniformes

— Sensacion de escozor y quemazon durante la aplicacion

— No se recomiendan altas concentraciones en pieles de los tipos
VyVi

— Puede producirse hipo/hiperpigmentacién
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TablaV. Ventajasy desventajas del resorcinol

Exfoliacion quimica Ventajas

Desventajas

— Es facil de aplicar

Resorcinol

— Laaplicacién y la penetracién son bastante uniformes

- No puede usarse en verano
— Elresorcinol puede ser toxico y sensibilizar la piel

— Es eficaz para tratar el acné, la hiperpigmentacién inflamatoria y el melasma — No es seguro en pieles de tipo Fitzpatrick mayor de V
- No es doloroso (la sensacion de quemazén durante la exfoliacion es leve) - El efecto descamante es estéticamente inaceptable

Figura 5. Ay B) Acné microquistico. Exfoliacién quimica con &cido pird-
vico. Antes y después del tratamiento.

advertirse a los pacientes que hy varias fases tipicas de cierre
de la herida tras la exfoliacion. Aunque la exfoliacion superfi-
cial con ATC puede repetirse cada 4-6 semanas, la exfoliacion
quimica de profundidad media no deberfa repetirse durante
un periodo de 6 meses, hasta que las fases de curacion termi-
nen. Comparada con otras, esta técnica puede evitar las cica-
trices y reducir el riesgo de desarrollar hipopigmentacion,
separando la piel adyacente normal y las estructuras anejas.

En el diagrama 3 se resumen las indicacidnes para el trata-
miento con ATC.

La técnica ATC CROSS al 50% parece ser una alternativa
eficaz para el tratamiento de las cicatrices del acné. En la tabla
IV resumimos las ventajas y desventajas de esta exfoliacion
quimica.

A veces, el ATC puede combinarse con el 4cido salicilico;
por ejemplo, en el lentigo solar.

V. RESORCINOL (RS)

El resorcinol (RS) es soluble en el agua, éter y alcohol y es un
potente bactericida, que tiene propiedades reductoras y quera-
tolfticas. Las enfermedades de la piel que pueden tratarse satis-
factoriamente con RS son: trastornos post-acneicos (hiperpig-
mentacion postinflamatoria, eritema y cicatrices leves), melasma
epidérmico, fotoenvejecimiento leve y pecas. Era uno de los
compuestos mas populares para la exfoliacion en el pasado y
ahora es la mejor opcion para las cicatrices de acné y melasma.
Sin embargo, el riesgo de toxicidad ha limitado su uso.

En la tabla V se resumen las ventajas y desventajas del
resorcinol.

VI. ACIDO PIRUVICO (AP)

El &cido pirtvico es un miembro de los alfa-cetoécidos, un
grupo quimico que comparte propiedades de los acidos y de
las cetonas.

El AP puede usarse para tratar una serie de enfermedades de
la piel, como el acné inflamatorio (figs. 5 ay b). Sobre todo es efi-
caz en el acné microquistico y grasiento, en cicatrices de acné
moderadas, verrugas, queratosis actinica, fotoenvejecimiento
moderado (arrugas finas, alteraciones de textura, discromias,
amarilleoy manchas). El AP puede usarse en pacientes con de la
piel del tipo Fitzpatrick Il y IV. En pacientes con fotoenvejeci-
miento se consigue mejorar la textura de la piel y reducir las arru-
gas y las hiperpigmentaciones. El AP produce un eritema muy
leve y descamacion leve siendo el periodo postoperatorio corto.

El AP puede usarse como primera opcion para tratar las cica-
trices del acné superficiales y discrémicas. En el acné con come-
dones y en el acné inflamatorio leve a moderado, el acido pirt-
vico es la segunda opcién después del &cido salicilico. Para el
tratamiento de la queratosis actinica, el cido pirtvico (al 50-
600%) es la segunda opcion después del ATC al 30%. En el
melasma puede aplicarse cido pirtivico més acido salicilico
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Figura 6. Ay B) Melanoma. Exfoliacién quimica con dcido salicilico y dcido tricloroacético. Antes y después del tratamiento.

Acido
pirtvico
1

1 1 1 1 1
. Fotoenvejecimiento Queratosis : .
A;VI ellii)mSaO.“/ extenso: AP al actinica: AP al IAT,ntllg;)OS(;:)au;. postinflamatoria:
Il AR AP al 60-70% 50-60% El P AP al 40%
I T ! T 1
-, Leve a Noduloquistico [l Cicatrices acneicas
PA al 40-50% o: grave: AP a superficiales:
it 40-80% P al 70%

1
Hiperpigmentacion

Diagrama 4. Indicaciones para el tratamiento con AP.

acido solo y con acido salicilico + gel de ATC al 10% (figs. 6 a'y
b). También puede usarse para tratar el fotoenvejecimiento, la
hiperpigmentacion inflamatoria y el lentigo solar.

En el diagrama 4 se resumen las indicaciones y las concen-
traciones relativas de AP que se usan para tratar las enferme-
dades de la piel.

Los efectos secundarios son descamacion, costras en las
areas de piel mas fina, sensacién intensa de picor y quema-
zon. El acido pirQvico emite vapores irritantes para la mucosa
respiratoria superior, por lo que es importante ingerir liquido
durante la aplicacion.

TablaVI. Ventajas y desventajas del AP

En la tabla VI se resumen las ventajas y desventajas del AP.

VIl. CONCLUSIONES

Para concluir, la exfoliacién quimica es una opcion de trata-
miento de numerosos trastornos pigmentarios y de cicatrices de
la piel. La familiaridad con los nuevos compuestos y técnicas de
exfoliacién permite conseguir resultados adecuados. La conse-
cucion de resultados éptimos estéd basada en el conocimiento y
el desarrollo de la técnica de exfoliacién quimica de forma

Exfoliacion quimica Ventajas

Desventajas

El eritema que produce es muy leve
Produce descamacion leve

Acido pirdvico :

El periodo postoperatorio es corto
Puede usarse en piel de los tipos Il y IV

— Sensacion de escozor y quemazdn durante la aplicacion
— Es obligatoria la neutralizacién
— Emite vapores irritantes para la mucosa respiratoria superior
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paracion, seleccién del tipo de exfoliacion, comunicacion con el
paciente y sisteas de mantenimiento. Es bastante improbable
que haya complicaciones debidas a la exfoliacidn si ésta se rea-

superficial tiene puede llenar un campo terapéutico importante
en el conjunto de tratamientos que pueden realizar los dermaté-
logos y especialistas en cirugia estética.
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Resumen: La vitamina C o acido ascérbico es un potente antioxidante hidrosoluble sintetizado
por multiples plantas y animales. Es una sustancia biolégica con gran potencia reductora que inter-
viene en numerosos procesos bioquimicos. Debido a ello, funciona como cofactor, complemento
enzimatico, co-sustrato o antioxidante en una gran variedad de reacciones y procesos metabélicos.

El 4cido ascérbico reporta numerosos beneficios dermatolégicos fundamentalmente por su
poder antioxidante y en menor medida por sus propiedades antiinflamatorias unido a su capaci-
dad para inducir la formacién del colageno dérmico ayudando a combatir el fotoenvejecimiento.
Sus efectos se potencian con la combinacion de otras moléculas como el acido fertlico y la vita-
mina E asi como de terapias fisicas como el laser no ablativo.

Debido a todo lo anterior la vitamina C deberia de figurar entre las opciones terapetticas en el
manejo de la piel fotoenvejecida.

Palabras clave: Vitamina C.Fotoenvejecimiento. Poder antioxidante. Colageno dérmico.

Monogr Dermatol 2012; 25: 35-38
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5008

VITAMIN C

Abstract: vitamin C, also known as ascorbic acid is a potent water-soluble antioxidant synthesized
by multiple plants and animals. It is a biologic substance with a high reducing power involved in
numerous biochemical processes. Because of this, it works as a cofactor, enzymatic complement, co-
sustrate or antioxidant in a variety of reactions and metabolic processes.

Ascorbic acid provides numerous dermatological benefits primarily for its antioxidant power and to a
lesser extent by its antiinflammatory properties due to its ability to induce the formation of dermal col-
lagen helping to prevent cutaneous photoaging.

Its effects are enhanced by the combination with other molecules such as ferulic acid or vitamin E and
physical therapies as non-ablative laser.

Vitamin C should be among the therapeutic options in the management of photoaged skin.

Key words: Vitamin C. Photoaging. Antioxidant power. Dermal collagen.

Monogr Dermatol 2012; 25: 35-38
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5008

I. DEFINICION

La vitamina C o 4cido ascdrbico es un potente antioxidante
hidrosoluble sintetizado por multiples plantas y animales.
Fuentes importantes de vitamina C son las frutas citricas,
tomates, patatas, coles de Bruselas, coliflor, brocoli, fresas,
calabazas y espinacas'.

1. ASPECTOS HISTORICOS

La vitamina C ha tenido un papel destacado en la historia.
Las manifestaciones clinicas del escorbuto ya fueron descritas
en el antiguo Egipto, Grecia y el Imperio Romano. Dicha enfer-

medad fue una causa muy importante de morbi-mortalidad
en la gran hambruna de la patata europea, durante la guerra
civil de los Estados Unidos, en la fiebre del oro y en las prime-
ras exploraciones al polo Norte. En el siglo XVIII el capitan
James Cook fue uno de los primeros en demostrar que los
marineros que pasaban largas temporadas en el mar podian
evitar el escorbuto con una dieta rica en vegetales*.

IIl. METABOLISMO

A diferencia de muchos animales y plantas, los humanos
no podemos generar la vitamina C debido a la falta de la
enzima L-gluconolactona oxidasa, necesaria para su produc-
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Figura 1. Las frutas citricas constituyen fuentes ricas en vitamina C.

cion. Por ello, necesitamos obtenerla a través de la ingesta de
frutas citricas y vegetales. El 4cido ascdrbico se absorbe en la
parte distal del intestino delgado a través de un mecanismo
de transporte activo. Una dosis dietética habitual de hasta 100
mg/dia es por lo general, completamente absorbida. La
ingesta de mayores cantidades de &cido ascérbico no supone
una mayor absorcién y por tanto la suplementacién oral con
vitamina C va a generar Unicamente un pequefio aumento en
la concentracion cuténea de la misma®>.

La concentracién sanguinea de acido ascorbico esté regu-
lada por la excrecion renal. La forma oxidada de la vitamina C,
el 4cido dehidroascérbico, penetra de manera pasiva a través
de las membranas celulares y sus mayores concentraciones
se alcanzan en la pituitaria, cerebro, leucocitos y el 0jo*47.

IV. FUNCIONES

La vitamina C es una sustancia bioldgica con gran potencia
reductora que interviene en numerosos procesos bioquimi-
cos, incluyendo el metabolismo del hierro y cobre. Debido a
ello, funciona como cofactor, complemento enzimético, co-
sustrato o antioxidante en una gran variedad de reacciones y
procesos metabolicos. Provee los electrones necesarios para
reducir el oxigeno molecular. Su capacidad antioxidante esta-
biliza otras moléculas como son el &cido félico y la vitamina E2.
Otros aspectos destacables en los que interviene el &cido
ascorbico son el transporte de acidos grasos, la sintesis de
neurotransmisores, el metabolismo de prostaglandinas y por
Ultimo, pero no por ello carente de importancia, en la sintesis
de coldgeno®.

V. DEFICIT

La carencia de vitamina C puede provocar una enfermedad
denominada escorbuto, que se caracteriza por alteraciones en
los huesos, membranas mucosas y piel. Aparece més fre-
cuentemente en nifios entre 6 y 24 meses, adultos con malos
hébitos alimentarios, alcoholismo o malnutricion general.
Suele comenzar entre 1y 3 meses tras el inicio de la ingesta
insuficiente de vitamina C. Entre los hallazgos cutaneos tipicos
se encuentran la hiperqueratosis folicular en antebrazos,
abdomen y piernas y cabellos en espiral con hemorragias
perifoliculares. Son comunes también la hipertrofia gingival

con encias erosionadas y sangrantes. Las manifestaciones sis-
témicas son muy variadas e incluyen debilidad, fatiga, pérdida
de peso, depresidn, artralgias, diarrea y anemia.

Su tratamiento se basa en la suplementacién con &cido
ascorbico que conduce a la curaciéon en la mayorfa de los
€asos’.

VI. USOS GENERALES TERAPEUTICOS
Y PROFILACTICOS

Desde el punto de vista médico se ha demostrado su utili-
dad en la prevencién de la enfermedad coronaria y del cancer.
Por otra parte, el acido ascorbico se ha utilizado en cosmeceu-
tica para combatir el envejecimiento cutdneo'® .

6.1. Uso como cosmecéutico

En los ultimos afios la vitamina C se ha convertido en un
cosmeceltico topico muy popular. El dcido ascérbico ha sido
usado en diferentes formulaciones tdpicas con la finalidad de
estabilizar esta molécula que es tremendamente inestable. La
estabilizacion de la misma no ocurrié hasta 1988 cuando el
Doctor Sheldon Pinnell de la Universidad de Duke fue capaz
de estabilizar el acido ascorbico en solucion. Ademas demos-
tr6 la presencia de acido ascorbico en la piel dias después de
la aplicacion tdpica evidenciando un aumento en la cantidad
de coldgeno dérmico™.

Existen tres formas de vitamina C incorporadas a productos
cosméticos en forma de cremas, serums y parches. La pri-
mera es la forma activa de la misma, el L-dcido ascorbico. El
problema es que esta particula adquiere una tonalidad amari-
llenta con la exposicion al aire ambiental debido a la oxidacién
de la misma. Por esta razdn fueron generados derivados mas
estables como son el ascorbil-6-palmitato y el fosfato magné-
sico-ascdrbico. La Ultima de ellas es la més estable en solu-
cion y emulsion seguida de la ascorbil-6-palmitato siendo el
menos activo el L-4cido ascorbico™ 1314,

6.2. Sintesis de colageno y elastina

La fabricacion de coldgeno requiere la hidroxilacién enzi-
matica de dos aminodcidos: la prolina y la lisina. El 4cido
ascérbico funciona como factor esencial para los 2 enzimas
que se requieren en la sintesis de coldgeno, la propil hidroxi-
lasa (estabiliza la molécula) y la lisil hidroxilasa (fortalece su
estructura formando enlaces cruzados). El fallo de este pro-
ceso resultaria en una deficiente curacion de las heridas, en
una formacion dentaria defectuosa y en una funcion insufi-
ciente de osteoblastos y de los fibroblastos. Ademés, se ha
demostrado que el acido ascérbico estimula la sintesis de pro-
coldgeno tipo | en cultivos de fibroblastos humanos'=.

El 4cido ascorbico también parece influir en la sintesis de
elastina. Estudios realizados “in vitro” sugieren que esta vita-
mina disminuye la fabricacién de la misma por los fibroblas-
tos. Tal efecto podria ser beneficioso en cuanto a que reducirfa
la acumulacién de elastina que observamos habitualmente
en pieles fotoexpuestas'*.

Estudios en los que se comparan los fibroblastos de la piel
anciano con la del recién nacido han corroborado sus efectos
antiedad. Los fibroblastos ancianos proliferan “in vitro” a una
tasa de 1/5 con respecto a los de los recién nacidos. Sin
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embargo, cuando se afiade vitamina C, las células ancianas
proliferan mejor que las jovenes. Incluso los fibroblastos jove-
nes mejoran la proliferacion hasta 4 veces cuando se expo-
nen a vitamina C. Ademas los fibroblastos sintetizan mas colé-
geno en presencia de vitamina C, especialmente los de los
recién nacidos®.

Fitzpatrick y Rostan demostraron en un estudio sobre 10
pacientes, una mejoria estadisticamente significativa en la
reduccién de arrugas periorales y de la mejilla. Aplicaron
topicamente durante 90 dias un complejo de vitamina C
que contenia &cido ascorbico hidrosoluble al 10% vy tetra-
hexidecil ascorbato liposoluble al 7% en un gel de polisili-
cona. Las zonas biopsiadas post-tratamiento que mostra-
ban una mejorfa visible presentaban un aumento de
colageno dérmico?".

Humbert y colaboradores observaron los efectos de una
preparacion tépica de vitamina C al 5% en 19 pacientes
durante 6 meses en un estudio a doble ciego controlado con
placebo. Hallaron significacion estadistica en cuanto a la
mejoria en la correcion de arrugas, manchas pigmentadas e
hidratacion?.

6.3. Actividad fotoprotectora

La sobre-exposiciéon solar puede causar dafno cutaneo
tanto a corto como a largo plazo, favoreciendo el fotoenvejeci-
miento prematuro y la aparicién de cancer de piel.

El estudio de la situacién de estrés oxidativo al que induce
la fotoexposicion ha conllevado a la busqueda de moléculas
tanto exdgenas como endogenas capaces de prevenir o
revertir el dafio tisular inducido por la misma, siendo una de
ellas la vitamina C. De hecho, la aplicacién topica de esta sus-
tancia antioxidante reduce el dafio producido por las radiacio-
nes UVAy UVB*.

Estudios recientes sugieren que los filtros fotoprotectores
protegen sobre todo de la formacién de dimeros de timina y
del eritema post-solar. Sin embargo, este tipo de producto
genera una escasa proteccion frente a radicales libres. La vita-
mina C por el contrario, tiene la capacidad de neutralizarlos.

Los antioxidantes no trabajan individualmente en la piel
sino que lo hacen sinérgicamente de manera sistematica. Asf
hay un estudio que demuestra que una solucion con écido
ascorbico al 15% v alfa-tocoferol al 1% (vitamina E) induce

CH,OH

HOCH

OH OH

Figura 2. Estructura quimica del &cido ascérbico.

una proteccién superior frente a la radiacion solar que cual-
quiera de las dos sustancias por separado. De esta forma, el
uso conjunto de vitamina Cy E y filtros fotoprotectores optimi-
zaria la proteccion frente los efectos nocivos de la radiacion
solar, incluyendo la fotocarcinogénesis y el fotoenvejeci-
miento 2425,

Posteriormente se demostré que todavia es posible obte-
ner una proteccion mayor, si afiadimos a la solucién mencio-
nada previamente 4cido ferulico al 0,5% que aumenta la
estabilidad clinica de las vitaminas Cy E. A esto se afiade una
disminucion de formacion de dimeros de timina y una inhibi-
cion de la apoptosis?.

6.4. Actividad antiinflamatoria

La vitamina C induce disminucion de la activacion del factor
de transcripcion NF-kB, que esta implicado en la produccién
de gran nimero de citoquinas proinflamatorias, tales como el
factor de necrosis tumoral alfa, interleuquinas 1, 6y 8.

Cuando es aplicada en formulacion acuosa después de la
terapia con laser de CO2 hay una disminucién de la intensi-
dad de la rubefaccién y de su duracién (2 meses en compara-
cion con la media de 3-4 meses sin tratamiento)?’.

Ha sido también utilizada como antinflamatorio en algunas
enfermedades dermatoldgicas como es la rosdcea con bue-
nos resultados, especialmente en aquellos pacientes que no
responden a otras terapias®®.

La combinacion de vitamina C con otros cosmecelticos
como son los factores de crecimiento y el retinol junto con
técnicas fisicas como es el laser no ablativo reporta beneficios
contra el envejecimiento incidiendo especialmente en la tex-
tura de la piel y en las arrugas®.

VIl. CONCLUSIONES

La vitamina C es una sustancia que reporta numerosos
beneficios dermatologicos fundamentalmente por su poder
antioxidante y en menor medida por sus propiedades antiin-
flamatorias y por su capacidad para inducir la formacion del
coldgeno dérmico ayudando a combatir el fotoenvejeci-
miento. Sus efectos se potencian con la combinacién de otras
moléculas como el &cido ferdlico y la vitamina E asi como de
terapias fisicas como el laser no ablativo.

Por lo tanto, dado que se ha demostrado la eficacia del
4cido ascoérbico como cosmeceltico, esta sustancia deberia
figurar entre las herramientas terapetticas para el manejo de
la piel fotoenvejecida.
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Resumen: Existe una gran variedad de plantas de las cuales se extraen principios activos que
presentan propiedades benéficas para la piel, las cuales pueden influir en su crecimiento, diferen-
ciacion y homeostasis. En las diversas regiones del mundo, hay variedades especificas de plantas
que son empleadas por la industria cosmética local.

Los metales también son elementos que se conocen desde la antigiiedad por sus efectos a nivel
cutdneo. Han sido empleados en forma empirica desde épocas inmemoriales; actualmente se
incorporan en preparados cosméticos para retardar o atenuar el envejecimiento, reparar heridas,
proteger de la radiacién ultravioleta y actuar como agentes antioxidantes y antisépticos.

En el ultimo tiempo, trabajos de investigacién cientifica evaluando tanto las plantas como los
metales incorporados en los productos cosméticos estan tomando cada vez mayor fuerza. Se estan
empleando nuevas técnicas para dilucidar los mecanismos a través de los cuales ejercen sus pro-
piedades terapéuticas, asi como también para evaluar la inocuidad de estos preparados.

Numerosos estudios se estan llevando a cabo para determinar la inocuidad de las sustancias que
se aplican enla piel y que estan contenidas en los preparados cosméticos.

Las posibilidades terapéuticas de las plantas y metales para beneficiar la piel, son inagotables y
estamos en la antesala del poder curativo de éstos.

Palabras clave: Plantas cosmecéuticas. Fitoterapia. Metales cosmecéuticos.
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COSMECEUTICALS: PLANTS AND METALS

Abstract: A great variety of plants exists of which active principles are extracted, that display bene-
ficial properties for the skin, influencing in its growing, differentiation and homeostasis. In the diverse
world regions exists specific plants varieties that are employed by the local cosmetic industry.

Since ancient times, the metals have been used in an empirical form for the care of the skin. Actually
are incorporated in the cosmetics to slow down or to attenuate the aging, repair wounds, protect from
UV rays, and act as antioxidant and antiseptic agents.

New technologies are used to understand, the mechanisms of the therapeutic properties and the
safety of plants and metals that are incorporated to the cosmetic preparations.

The possibilities of plants and metals to help to improve the skin, are huge and we are in the waiting
room of the health power of these.

Key words: Cosmeceutic plants. Phytotherapy. Cosmeceutic metals.
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I. COSMECEUTICOS DERIVADOS DE PLANTAS

Aun cuando el desarrollo que ha venido presentando la
industria cosmética” tecnificada” en los Ultimos afios es
enorme, existe una gran variedad de ingredientes activos que
aun provienen de las plantas, muchas de los cuales se han uti-
lizado por siglos y mantienen su vigencia hasta hoy. Otras se
agregan a la gran lista existente de plantas medicinales y que
es propia de cada area geogréfica de acuerdo a la flora regio-
nal propia de cada pafs.

Los extractos obtenidos de una amplia variedad de plantas
tales como: aloe vera, té verde, granada, berries, equinéceas,
etc., son investigados por sus potenciales propiedades inmu-
nomodulatorias, antiinflamatorias, anticarcinogénicas, foto-
protectoras entre otras. A estos efectos benéficos se le deben
sumar probables efectos adversos como irritacion o fotoder-
matitis lo que descarta que sean inocuos, mito tan arraigado
en la poblacion:“si deriva de una planta es sinénimo de sano,
natural y por ende libre de efectos indeseables”. El buen posi-
cionamiento de los productos de belleza aludiendo a su con-
dicién de naturales o formulaciones libres de aditivos o con
materias primas vegetales, se basa en la premisa de seguri-
dady pureza, pilares basicos en los productos de la salud.

Los principios activos se pueden encontrar en cualquier
region de la planta: hojas, tallos, semillas o frutos, siendo las
raices y la corteza donde habitualmente estos se concentran.
Experimentan variaciones en cuanto a la cantidad y calidad
dependiendo de las caracteristicas del suelo y de las condicio-
nes de cultivo de las plantas. Las sustancias activas se extraen
por distintos procesos quimicos de maceracion, destilacién u
otros, y en muchos casos a través de un proceso industrial
muy tecnificado se producen en forma artificial. Estos princi-
pios activos se adicionan a distintas presentaciones como
jabones o lociones limpiadoras, cremas hidratantes, champd,
acondicionadores de pelo etc. para lograr el efecto deseado'.

Es sabido el lugar que ocuparon las plantas medicinales en
el arsenal terapéutico de las tribus aborigenes que coloniza-
ron América, y la vigencia de ellas en etapas posteriores de la
historia de la humanidad, tanto en forma de brebajes, como
macerados puestos directamente en la piel —vigencia que se
conserva hasta la fecha actual— ya que una gran parte de la
industria cosmética se sustenta en las plantas para elaborar
productos como cremas antienvejecimiento, hidratantes etc.

La lista de plantas con efectos biologicos benéficos (no
siempre bien documentados) es enorme, de tal forma que
serfa imposible revisarlas todas, por lo tanto, escogeremos
algunos principios activos para un mayor andlisis.

Il. PLANTAS CON PROPIEDADES:
ANTIINFLAMATORIAS Y ANTIOXIDANTES

11.1. Aloe vera

Es ampliamente usado en la industria cosmética en la fabri-
cacion de cremas, jabones, champu. Se emplea el mucilago
que se obtiene de las hojas de la planta con aspecto de un gel
incoloro que contiene gran cantidad de agua y una compleja
mezcla de mucopolisacaridos, aminoécidos y minerales (con-
tiene 4cido salicilico que actiia como antiprostaglandinico).
Muchas personas emplean las hojas directamente para aliviar
dolencias como irritaciones y quemaduras. Existe un estudio
en que se le emplea como vehiculo para una crema de ace-
tato de hidrocortisona al 1% evidenciando un efecto sinérgico

del poder antiinflamatorio del corticoide atribuible a una
mejor penetracion del producto'~.

11.2. Téverde

Brevaje conocido por afios en Oriente y cada vez mas
popular en Occidente, deriva de la planta Camellia sinensis, es
consumido para beberlo en infusiones y se lo emplea para su
aplicacién topica por su alto contenido en flavonoides de
estructura fenolica, principalmente las catequinas en concen-
traciones que van de un 20-40% en el contenido total de las
hojas del té verde. De conocidas propiedades cicatrizantes,
antioxidantes, fotoprotectoras, antiinflamatorias y anticarcino-
genéticas. Estas acciones las ejerce a través de la neutraliza-
cion de radicales libres, inhibicion de la ciclooxigenasa y lipoo-
xigenasa, caracteristica que comparte con otras plantas como
ginkgo biloba , ginseng, equindcea, papayas etc.>*.

Los polifenoles del té verde también han sido extensa-
mente estudiados por su capacidad fotoprotectora redu-
ciendo el dafio generado al DNAy el eritema inducido por luz
ultravioleta. Ademas suprimen a las metaloproteinasas que
degradan al coldgeno en una piel fotodafiada®®. Se emplea en
numerosas cremas antiarrugas y para parpados como ate-
nuantes de ojeras.

Tanto el té verde como el té negro son antioxidantes capa-
ces de prevenir la carcinogénesis inducida por la radiacién
ultravioleta e inhiben la induccién experimental de tumores
en modelos animales’®.

11.3. Avena coloidal

Es un complejo proteico de avena finamente granulado
(avena antramidas), ingrediente natural conocido por sus pro-
piedades calmantes y antipruriticas.Se adiciona a jabones ,
polvos para incorporar al bafio de tina, geles de limpieza y cre-
mas corporales hidratantes mejorando la estructura de la
barrera cutdnea en cuadros de dermatitis atdpica, psoriasis,
piel seca y aliviando el prurito. Tiene una alta capacidad de
hidratacion y de fijacién a lipidos que le permite neutralizar
acidos y bases y asi contribuir a la restauracion de la barrera
cutanea. En su constitucion figuran triglicéridos y fosfolipidos
como é&cido linoleico, linolénico, oleico y esteroles, todos pre-
sentes en la barrera cuténea. También polifenoles y saponinas
que contribuyen a las propiedades antes mencionadas® .

11.4. Silimarina

Es un extracto del cardo conocido como Silbum marianum,
pertenece a la misma familia de las alcachofas vy la fracciéon
activa biolégicamente es la silibina, que corresponde a un
polifenol bioflavonoide y se obtiene de las hojas, semillas y
frutos de la planta. Con propiedades antioxidantes(atrapa
radicales libres), antiinflamatorias y anticarcinogénicas ade-
mas de un efecto fotoprotector a través de una disminucién
de los dimeros de timidina.

Diversos estudios de sus acciones inmunopotenciadoras ,
antioxidantes y especialmente foto inmunoprotectoras demues-
tran que inhibe la supresion que produce la radiacion ultravioleta
UVB de la respuesta a la difenciprona. También inhibe la infiltra-
cién de leucocitos y la actividad mieloperoxidasa (50-719%). Por
otra parte reduce el H202 y el éxido nitrico inducido por UVB. La
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IL-10 es una citoquina supresora que inhibe la hipersensibilidad
por contacto". (Afecta células productoras H202 y de la sinte-
tasa de NO). También reduce la interleuquina IL-10.

Existe un estudio en pacientes portadores de rosécea que
demuestra su accion antiinflamatoria al combinarla con metil-
sulfonilmetano (un potente ,agente fotoprotector) disminu-
yendo el eritema , prurito y ardor clinicamente mediado por
disminucion de la liberacion de prostaglandina E2 y de la
interleuquina IL-1.

La neoangiogénesis propia de este cuadro también se ve
retardada al inhibir al factor de crecimiento endotelial 3.

IL.5. Pycnogenol

Deriva de la corteza del pino maritimo francés, conocido
como Pinus pinaster, rico en polifenoles como las catequinas,
procianidinas (65-75%), acidos galico, cafeico y fertlico, con
potente capacidad antioxidante y muy empleado en la indus-
tria cosmética moderna para la elaboracién de cremas antia-
rrugas y como suplemento nutricional'*'*.

11.6. Equinacea

Es una planta que contiene gran cantidad de polifenoles y
que ha sido muy bien estudiada, son tres la especies mas
comercializadas: la Eqindcea angustifolia, la purpurea y la
pallida. Se utiliza toda la planta, siendo la raiz considerada por
mucho tiempo la parte mas activa, actualmente las partes
aéreas también se emplean para obtener principios activos.
Originaria de Estados Unidos, la usaban los indios americanos
para contrarrestar el efecto téxico de las mordeduras de ser-
pientes y picaduras de insectos, mientras que el jugo era
empleado para tratar quemaduras y heridas. Todas con reco-
nocida capacidad inmunoestimulante, bactericida, antioxi-
dante y reparadora de la barrera cuténea, ricas en alcamidas y
compuestos fendlicos y flavonoides. La porcion alcamida le
confiere actividad antiinflamatoria inhibiendo la formacion de
ciclooxigenasa y lipooxigenasa-5'°. Estudios en animales le
confieren incrementos de la respuesta fagocitaria macrofégica
y mayor liberacidn de interferdn, factor de necrosis tumoral y
las interleuquinas 1, 6y 10"

Se comercializa en presentaciones orales para tratar res-
frios comunes y en cremas topicas para la cicatrizacién de
heridas. Actualmente se investiga su potencial uso en acné al
controlar al Propionibacterium acnes y disminuir una serie de
citoquinas proinflamatorias'®.

I.7. Cereza del café arabica

Uno de los productos que se estan utilizando por su efecto
antiedad es el fruto de la planta de café ardbica o arbusto del
café. Existe un estudio que demuestra un aumento de la sinte-
sis de coldgeno, elastina y glicosaminoglicanos ademas de
incrementar la liberacién de factor de crecimiento transfor-
mante B1 (TGF-B1) y factor estimulante de las colonias macro-
fagica granulocitica (GM-CSF) por parte de los fibroblastos. Este
estudio también pone de manifiesto la capacidad de esta
planta de aumentar la expresion de canales de agua Aquaporin
3, un importante indicador de la hidratacion cuténea™.

El Coffee Berry es un extracto del fruto del café, que con-
tiene el grano del café tan popular como bebida caliente, con

una alta concentracion de antioxidantes fenélicos como acido
clorogénico, fertlico, quinico y proantocianidinas. El extracto
del Coffee Berry es un antioxidante que se obtiene de todo el
fruto de la planta de café y que tiene efectos antiradicales
libres y fotoprotector UVA y UVB. Como antioxidante es més
efectivo que el té blanco, los ardndanos vy las granadas. Se
comercializan una gama de productos que se basan en esta
planta, para el cuidado facial y antienvejecimiento®.

11.8. Berries

También se conocen como frutos del bosque. Son un
grupo de "frutas finas” (denominacién que se vincula al
aspecto comercial y no al boténico) que incluye a un conjunto
de especies caracterizadas por su reducido tamafo. Entre
ellos destacan el ardndano o blueberry (Vaccinium corymbo-
sum), la frambuesa roja o raspberry (Rubus idaeus), las
moras (hibridos del género Rubus), la frutilla o strawberry
(Fragaria ananassa e hibridos) vy el grupo de las grosellas o
gooseberry. Entre estas Ultimas se conocen la grosella espi-
nosa o uva espina (Ribes grossularia), grosella negra o cassis
(Ribes nigrum) y la grosella roja o corinto o zarzaparrilla
(Ribes rubrum).

Otro grupo de berries son los cherries, como la cereza (Pru-
nus avium) y la guinda (Prunus cerasus).

Los berries poseen propiedades benéficas para la salud:
son ricos en vitaminas Cy E, carbohidratos, fibras, azticares y
antioxidantes

Ciertos berries presentes en Chile, como el Calafate (Ber-
beris microfila), el Maqui (Aristotelia chilensis), tienen un alto
contenido en polifenoles glicosilados, especialmente la anto-
cianina, lo que los hace candidatos ideales para ser emplea-
dos en preparados cosméticos. La Murta o Murtilla (Ugni
molinae) especie nativa chilena, ha cobrado gran interés en el
area cosmeética por contener polifenoles como terpenos y
taninos con claras propiedades antioxidantes?' (figs. 1y 2).

11.9. Manzanilla o camomilla alemana

Se la utiliza desde la cultura egipcia por sus cualidades
medicinales para afecciones gastricas y de la piel. Sigue man-
teniendo vigencia por sus excelentes propiedades antiirritan-
tes y descongestivas, que le han dado un espacio en el trata-
miento de afecciones como dermatitis atdpica y de contacto.
Ademas, es muy usada en preparaciones para la rosacea
como atenuante del ardor y el eritema propio de este cuadro.
Sus cualidades se basan en la presencia principalmente del
alfa bisabolol y matricina que se convierte rapidamente en
camazuleno durante el proceso de extraccion, aceites volatiles
con claras propiedades antiinflamatorias y suavizante de la
piel a través de una inhibicion de la via de la ciclooxigenasa
(COX2). En un estudio realizado en humanos, la manzanilla
aplicada como crema tuvo un efecto antiinflamatorio equiva-
lente al 69% de un ungtiento de hidrocortisona al 0,25%?2.
Las flores contienen flavonoides como la apigenina y en
menor medida quercetina y luteolina. Se presenta en la indus-
tria cosmética en productos tan variados como limpiadores,
cremas, lociones, filtros solares, champus y acondicionadores
de pelo®. Existen publicaciones de cuadros de urticaria de
contacto y anafilaxis después de la ingestion de infusion de
manzanilla con reaccion IgE mediada en pacientes atopicos
sensibilizados y como reaccion cruzada con Artemisa?*2°.
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Figura 1. Planta de Murtilla.

11.10. Ginkgo biloba

Es un arbol muy resistente proveniente de China y Japon,
considerado un fésil viviente ya que data de épocas prehistori-
cas conviviendo con los dinosaurios. Sus hojas se utilizan para
extraer los polifenoles terpenos y flavonoides con efecto
antiinflamatorio y estimulante de la circulacion con propieda-
des de antiagregante plaquetario. Su principio activo epigalo-
catequina 3 galato (EGCG) ha sido evaluado en un estudio de
penetrancia que demostro buena absorcién en un vehiculo
de uso cosmético?.

11.11. Semilla de la uva o vitis vinifera

Este extracto es rico en proantocianidinas y taninos, poten-
tes flavonoides con propiedades antioxidantes actuando
como atrapador de radicales libres siendo mas efectivo que
vitamina Cy E. Un estudio publicado el 2007 randomizado,
comparativo, efectuado en pacientes con fotodario aplicando
un suero combinado de V. vinifera asociado a un extracto bio-
tecnologico (Ronacare Hydroine) por 4 semanas, mejor6 los
principales signos de envejecimiento asociado a UV?’.

Dentro de su composicion cabe destacar al resveratrol un
derivado polifenodlico que se encuentra en altas concentracio-
nes en muchas cepas de vino tinto con claros y comprobados
efectos antioxidantes y anticancerigenos, especialmente el
céncer de piel. El isomero trans es mucho mas estable y biolo-
gicamente mas activo que el cis-resveratrol, ademas de exhi-
bir buena penetracion transepitelial, también se lo encuentra
en algunos berries rojos.

Se le atribuyen propiedades protectoras cardiovasculares via
produccion aumentada de dxido nitrico, “down regulacion” de
péptidos vasoactivos, disminucion de lipoproteinas de baja den-
sidad oxidadas, inhibicién de la ciclooxigenasa, propiedades anti-
cancerigenas modulando las sefiales de transduccion lo cual se
traduce en inhibicion de la iniciacion, promocion y progresién de
la neoplasia, ademds de tener efectos antibacterianos?%.

Figura 2. Arbusto chileno de Maqui.

1.12. Soja

Es otra planta que contiene antioxidantes flavonoides en
gran cantidad, siendo los mas conocidos la daidzeina y
genisteina catalogados como fitoestrogenos por su similitud
quimica con los estrogenos con los cuales comparten
muchas de las propiedades farmacologicas, actuando como
agonistas selectivos de receptores estrogénicos de superfi-
cie y citoplasmaéticos, con un efecto estrogénico que atentia
el envejecimiento cutaneo sin el riesgo potencial de los
estrégenos. Se sabe que los estrogenos a nivel de la piel
aumentan la capacidad de retener agua, efecto mediado por
un aumento del contenido de glicosaminoglicanos y cola-
geno, lo cual favorece la elasticidad cuténea y disminuye las
arrugas.

Los fitoesteroles tienen una estructura similar al coleste-
rol. Son extraidos de varias plantas las que incluyen: mante-
quilla de cacao, coco, olivas, palta, sésamo, semillas de
maravilla y soya. Su efecto biologico mayor es actuar como
antiinflamatorio, por esto se utilizan en cremas para el trata-
miento de las quemaduras solares y de la dermatitis del
pafial. También se incorporan en productos para el cuidado
del cabello por su capacidad para disminuir las cargas elec-
trostaticas del pelo®.

La genisteina protege del dafio solar al evitar el aumento de
las células de quemadura solar, el dafio de las células de Lan-
gerhans, el dafo del ADN, un aumento de p53 y el dafio del
colédgeno®'.

I1l. COSMETICOS QUE BENEFICIAN AL CABELLO

En los preparados vegetales existen diversas vitaminas y
nutrientes muchas de las cuales son indispensable para man-
tener un cabello saludable.

La vitamina A acelera la regeneracion y renovacion de las
células, revitaliza y mejora la elasticidad de los cabellos. La
vitamina E mantiene la humedad, firmeza y flexibilidad. La
pro-vitamina B5 es hidratante y suavizante del pelo y combate
la alopecia.

Los acidos grasos esenciales no saturados, tabmién conoci-
dos como vitamina F, deben ser aportados en la dieta porque
el organismo no puede sintetilizarlos. La carencia de vitamina
F, causa una desorganizacion en el proceso de queratinizacion
del cuero cabelludo, estimulando la apariciéon de pitiriasis

(caspa).
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Estos &cidos grasos esenciales no actian como sustancias
activas que reaccionan con otros compuestos como el resto
de las vitaminas, sino que pasan a formar parte de las mem-
branas celulares como elementos estructurales. También par-
ticipan en el transporte de oxigeno por la sangre, regulan la
coagulacién, y dispersan el colesterol depositado en las venas,
ademas de nutrir todas las células de la piel. Se dividen en dos
grupos o series: la serie omega 3 y la omega 6. La primera
esta presente en los aceites vegetales virgenes (aunque se
destruyen con el calor), las semillas de girasol, los frutos secos
y los aguacates. La serie omega 6 se encuentra en los pesca-
dos grasos*2*3,

Por otra parte, la deficiencia de Calcio, hace que el cabello
se torne fragil y quebradizo. La falta de biotina o vitamina H,
que forma parte del complejo B, altera el calcio y por conse-
cuencia el crecimiento del cabello aumentando la duracién
de la fase telogénica, (caida natural del cabello). La vitamina H
o biotina interviene en la formacién de la glucosa a partir de
los carbohidratos y de las grasas. En general es muy poco pro-
bable la carencia de esta vitamina en la dieta. La vitamina H se
halla presente en muchos alimentos, especialmente en los
frutos secos, frutas, leche, higado y en la levadura de cerveza.
También se produce en la flora intestinal®*.

Diversos preparados cosméticos obtenidos de vegetales
contienen estos nutrientes y son beneficiosos para la salud
capilar. Entre ellos destacan el extracto de almendras que tiene
una accién hidratante, forma una pelicula alrededor de los
cabellos, protegiéndolos de las agresiones externas. También se
utiliza el extracto de avellana, conocido como Hamamélis, que
fortalece el cuero cabelludo y es levemente astringente. Tam-
bién se indica el extracto de uva, rico en antioxidantes naturales
y con accion hidratante del cabello. Otro producto beneficioso
es el extracto del pomelo (Grapefruit) que normaliza la fun-
cion sebécea del cuero cabelludo y se puede emplear para
tratar la pediculosis®.

Con estas recomendaciones, buena provision de frutas,
legumbres, champus y cremas nutritivas, no hay temor a
cabellos secos y quebradizos®.

IV. AGENTES BLANQUEADORES
O DESPIGMENTANTES

El agente blanqueador mas usado en todo el mundo es la
hidroquinona, compuesto quimico hidroxifendlico que inhibe
al complejo enzimético tirosinasa en la formacion de la mela-
nina. Se usa en concentraciones que van del 2 al 4% sobre
esto es citotoxico, se oxida facilmente adquiriendo la formula-
cion un color café pero sin alterar sus propiedades terapéuti-
cas. Dentro de los efectos adversos se puede observar la der-
matitis irritativa y de contacto alérgica ademas de producir
decoloracion de las ufias, no debe usarse en etapas de emba-
razo y lactancia®’. Recientemente se han incorporado al mer-
cado nuevos productos de origen vegetal, los cuales analiza-
remos a continuacion.

IV.1. Arbutin

Es un derivado glicosilado de la hidroquinona que se
obtiene de diferentes especies vegetales como las hojas de
uva ursi, morus nigra, corteza del peral, y acttia de igual forma
que la hidroquinona inhibiendo a la tirosinasa, pero para ejer-
cer su accién debe escindir la molécula azucarada, proceso

enzimético que se efectlia en la superficie cutdnea y que la
hace menos irritante. Se utiliza en concentraciones que van el
2 al 5%,

IV.2. Acido kéjico

Es un compuesto con propiedades antioxidantes y blan-
queadoras. Es producido por la levadura de Koji (Aspergillum
orizae) originaria de Japén. Su mecanismo de accion es inhi-
bir la melanogénesis a través de su union a la catecolasa -prin-
cipal fraccién proteica del complejo tirosinasa- y por un efecto
quelante del i6n cobre, que acttia como cofactor en el pro-
ceso de formacion de la melanina.

En concentraciones menores del 2% es seguro y préctica-
mente no se absorbe y no penetra a la circulacion®.

IV.3. Acido azelaico

Es un &cido dicarboxilico que se obtiene de levaduras
como el hongo lipofilico Pityrosporum ovale, acttia inhibiendo
en forma competitiva a la tirosinasa y las concentraciones usa-
das van desde 15 al 20%. Este principio activo se usa en otras
patologias como acné y roséacea por su efecto antiinflamatorio
y antiproliferativo®.

IV.4. Extracto de licorice

Contiene glabidrin y liquiritin los cuales acttian regulando
la pigmentacion y tienen efectos inmunoestimuladores
sobre los linfocitos T*'. Su principal ingrediente activo es el
glabridin en su porcién hidréfoba a concentraciones de 10-
40%, se obtiene de la raiz de la planta leguminosa
Glycyrrhiza glabra que actia como despigmentante inhi-
biendo la formacién de melanina a través de una inhibicién
de la tirosinasa. El liquiritin es otro ingrediente activo que
aclara la piel a través de la dispersion del pigmento mela-
nina. Hay escasos estudios controlados pero una publica-
cién en animales “guinea pigs” pigmentados a los cuales se
les aplicd glabidrin 0,5% + radiacion UV muestra disminu-
cion de la pigmentacion en los animales testeados*.

Es conocida su actividad antitinflamatoria y antirradicales
libres inhibiendo la produccién de anién superoxido y la via de
la ciclooxigenasa , por lo cual se le usa para tratar la Dermatitis
atdpica®.

Actualmente se prefiere utilizar una combinacion de estos
agentes despigmentantes ya que actuan en forma sinérgica
potenciando sus efectos terapéuticos*.

IV.5. Soja

La soya y los productos basados en ella son beneficiosos
para la salud, nutricion y tiene diversos efectos dermatologi-
cos. Son Utiles en la prevencién del fotodario, fotoenvejeci-
miento, carcinogénesis cutdnea y la pigmentacion de la piel.

Los inhibidores de la serin proteasa derivada de la soya
afectan la pigmentacion al inhibir la fagocitosis de melanoso-
mas por los queratinocitos mediada por el receptor activado
de la proteasa-2. Los productos derivados de la soya que tie-
nen inhibidores de la serin proteasa, representan una forma
nueva y segura para tratar la hiperpigmentacion®.
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V. PLANTAS USADAS EN ACNE Y SEBORREA

V.1. Aceite del arbol australiano del té

También se conoce como “Tea tree oil” (Melaleuca alterni-
folia). Es extraido por destilacion de sus hojas, conocido por
casi un siglo por sus propiedades antibacterianas, antiinflama-
torias y efecto antiacneico. Recientes estudios hablan de su
poder cicatrizante en heridas cutdneas actuando también
sobre estafilococos meticilino resistentes a través de una erra-
dicacion de este microorganismo*®.

V.2. Aceite de jojoba (simmondsia chinensis)

Ha sido usado por afos en productos como champus y
acondicionadores de cabello para pelo graso y también en
cremas humectantes. Penetra muy bien las capas de la piel y
tiene un efecto antiseborreico y antiirritante leve. Los esteres
hidrolizados de jojoba (K-20W) estén indicados ademas en la
hidratacion de la piel y el cuidado del pelo 'y las ufias®.

V.3. Aceite de borraja

La borraja es una yerba anual de 15 a 60 cm de altura. Pre-
senta un tallo erecto y estriado cubierto por unos pelos aspe-
ros y blanquecinos. El aceite que se obtiene de esta yerba
contiene triglicéridos de acidos grasos gamma-linolénico, lino-
leico y oleico. También tiene alantoina ente otros componen-
tes los cuales son beneficiosos para el manejo del acné. El
aceite de borraja ejerce un efecto antiinflamatorio debido a su
alto contenido de &cido gamma-linolénico. Es un &cido graso
inhibidor de la 5-alfa-reductasa Util para el tratamiento del
acné, calvicie, hirsutismo femenino. También se encuentra en
aceites provenientes de plantas como la primulay la conocida
como cola de zorro®.

Otro componente del aceite de borraja es la alantoina, la
cual antiguamente se extraia de diversas plantas pero hoy se
fabrica a partir del &cido urico (quimicamente glioxil diurea).
Se lo considera un suavizante de la piel por sus cualidades
queratoliticas es decir ablanda y disuelve la queratina del
estrato corneo e induce proliferacion celular y en virtud de
esta accion se le utiliza en pieles engrosadas e hiperqueratoti-
cas. La crema de baba de caracol contiene alantoina como
elemento principal, ademaés de acido glicdlico, vitaminas, col-
geno y elastina por mencionar algunos constituyentes®.

V.4. Acidos frutales

Ampliamente usados en formulaciones cosméticas por sus
propiedades antienvejecimiento. A los compuestos extraidos
de variadas plantas tales como el 4cido glicdlico que deriva de
la cafa de azucar, el &cido mélico de las manzanas el &cido tar-
tarico de las uvas y el acido citrico de los limones , se les
conoce como &cidos frutales (el &cido lactico también perte-
nece a este grupo aunque deriva del suero de la leche). De los
alfa hidroxiacidos el mas utilizado es el acido glicdlico por ser la
molécula mas pequena y por lo tanto con éptima penetracion
de los estratos cutdneos. A bajas concentraciones —menos del
109%-— estos actiian como &cidos débiles, debilitando las unio-
nes intercelulares de las capas cutdneas mds externas y favore-
ciendo la renovacién celular. A nivel dérmico estimulan la pro-

duccién de nuevas fibras de coldgeno y elastica (a concentra-
ciones moderadamente altas y por tiempos prolongados).

La piel adquiere un aspecto més juvenil mejorando su tex-
tura con atenuacién de arrugas finas y de las manchas pig-
mentarias.

Los hidroxiacidos son también muy utilizados en patologfas
como: acné, rosacea, fotoenvejecimiento, desérdenes pig-
mentarios, psoriasis, etc.

Los é&cidos frutales acttian también como humectantes,
atrapando agua y mejorando el aspecto de la piel en forma
inmediata y de efecto mas prolongado que los agentes
humectantes corrientes. Los efectos adversos no son frecuen-
tes pero van desde eritema, prurito a sensacion de ardor®.

VI. METALES EN COSMECEUTICA

Los minerales son sustancias inorganicas esenciales para el
metabolismo adecuado del ser humano, los cuales son apor-
tados en forma externa por la dieta ya que no pueden ser pro-
ducidos por el organismo. Estos acttian en diversos procesos
enzimdticos relacionados con la inmunidad vy cicatrizacion de
la piel, de hecho la piel es especialmente sensible a su déficit.
Analizaremos algunos de los metales que se emplean en los
productos cosmecéuticos.

VI.1. Zinc

Es uno de los metales mas utilizados en la piel. El zinc
topico en forma de iones bivalentes de zinc proporciona una
fotoproteccién cutdnea como antioxidante por dos mecanis-
mos diferentes. Uno de ellos es por el reemplazo de las molé-
culas activas de la oxido-reduccién en las proteinas y las
membranas celulares al igual que lo hacen el cobre y el hierro.
El otro mecanismo es por la induccion de la sintesis de meta-
lotioneina y proteinas ricas en sulfhidrilo, los cuales protegen
de la accion de los radicales libres®'.

El oxido de zinc se usa como regenerador de la piel. La
“pasta Lassar” ampliamente conocida y vigente hasta hoy se
basa en su contenido de 6xido de zinc para tratar dermatitis
del panal e irritaciones de la piel), y por su capacidad fotopro-
tectora mediante un efecto fisico de dispersion y reflexiéon de
la luz UV y también como antioxidante. Estas nano particulas
se posicionan en la superficie cutadnea sin penetrar, lo cuél les
confiere un perfil de seguridad para su uso en filtros solares.
En los procesos de cicatrizacion los requerimientos de este
metal se incrementan de forma notoria siendo el 6xido de
zinc la forma éptima por su mayor biodisponibilidad®. El
oxido de zinc también se emplea para tratar cicatrices hiper-
troficas .

Diversas indicaciones en dermatologia tienen las sales de
este metal. Se emplea en forma de sulfato de zinc el cual
tiene propiedades antisépticas e inmunomoduladoras. Exis-
ten reportes que incorporan la solucion de sulfato de zinc al
10% en tratamiento del melasma®.

También se utiliza el undecilenato de zinc y piritionato de
zinc como antifiingico y formulados estos Ultimos como polvo
o0 champu respectivamente para tratar micosis pedis y pitiria-
sis capitis®. El champu de zinc también se utiliza en dermitis
seborreica, psoriasis y foliculitis del cuero cabelludo®’. Otra
indicacion es el uso de una crema conteniendo un gel de zinc,
como profilactico de la dermatitis de contacto por los guantes
de latex®e,
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VI1.2. Selenio

Es otro compuesto que se emplea en cosmética por su
capacidad antioxidante al intervenir en vias enzimaticas res-
ponsables de la reduccion de especies de oxigeno reactivas
como la glutation peroxidasa.

Las aguas termales —tan empleadas en dermatologia—
provenientes de distintas regiones vy filtradas por el subsuelo
en su recorrido a la superficie son aguas mineralizadas que
contienen seglin de donde provengan distintos minerales.
Pueden contener calcio, magnesio, bicarbonato y cantidades
significativas de silice, que le confieren propiedades antirradi-
cales libres, modulacion de las propiedades de barrera de la
piel y un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. Se
conocen centros termales europeos de larga data para tratar
cuadros dermatoldgicos como dermatitis atdpica, psoriasis,
quemaduras extensas, etc.”.

VL.3. Azufre®’s

El azufre es un mineral presente en poca cantidad en el
cuerpo humano, nuestro organismo posee alrededor de 300
mg de azufre en forma de &cidos azufrados y esté presente en
todas las células de nuestro cuerpo ya que forma parte de las
proteinas, algunos aminodcidos esenciales (cistina y metio-
nina), enzimas, inmunoglobulinas y de muchas hormonas
(insulina, hormonas de la hipdfisis, glucagén, etc.). También
forma parte de algunas vitaminas como son la tiamina (vita-
mina B1) y biotina (vitamina B8).

Este elemento quimico estd presente en el cerebro y en
diversos tejidos. encontrdndose principalmente en el sistema
nervioso. Las proteinas mas ricas en aminodacidos azufrados
son las de la capa cérnea de la piel, de las faneras, del tejido
conectivo, los cartilagos y los tendones.

El metilsulfonilmetano (MSM) —una de las mejores fuen-
tes de azufre organico— es un compuesto organico azufrado,
también conocido como metilsulfona o dimetilsulfona, es el
metabolito del DMSO (dimetilsulfoxido). Con la formula
(CH3) 2502, presenta el grupo funcional sulfonil y se consi-
dera relativamente inerte quimicamente. El MSM una molé-
cula pequena que entra en la piel facilmente. Como fuente de
azufre orgéanico es diferente a las diversas formas de azufre
elemental incluyendo la volcénica y la coloidal. El MSM tiene
una muy buena biodisponibilidad y es un elemento esencial
en la alimentacion.

El metilsulfonilmetano (MSM) es un componente natural
de muchos alimentos que contienen azufre. Entre las princi-
pales fuentes de azufre estén las legumbres, el ajo, la cebolla,
yema cruda de huevo, la coliflor, cebollas, espérragos, zanaho-
rias, castafas, brotes de mostaza, rdbanos, espinacas, el pue-
rro, las manzanas, las hojas y tallos de los nabos, la remolacha,
las ciruelas, los duraznos y los melones. También es posible
encontrarlo en pescados, siendo la leche una de las fuentes
mas ricas. El MSM se encuentra en forma natural en los ali-
mentos de todos los vertebrados. Existen en el mercado
muchos productos naturales que contienen MSM.

La importancia de suplementar con MSM, se debe al
hecho de que aunque el azufre se encuentra en varios ali-
mentos de consumo diario, el grado de asimilacion puede
variar entre las distintas fuentes, dependiendo de las carac-
teristicas de dichos alimentos. Ademas, en ocasiones la can-
tidad de azufre puede disminuir durante el procesamiento
de los alimentos.

Entre las propiedades y funciones del azufre destacan la
desintoxicacion o eliminacion de productos tdxicos. El azufre
se une a estos para neutralizarlos y asi poder ser eliminados.

El MSM participa en la sintesis de coldgeno, protege a las
proteinas de la oxidacion, acttia como antiinflamatorio y posi-
bilita al cuerpo para recuperar las células y las estructuras de
tejido dafnadas. Entre Las propiedades del MSM esté& mitigar el
dolor en procesos inflamatorios a nivel de articulaciones, ten-
dones, bolsa sinovial, en problemas del disco intervertebral y
en otros muchos procesos musculares y del sistema motriz. El
azufre es considerado un excelente complemento de las
curas termales y supone una ayuda en el tratamiento para la
artritis. Asociado con el manganeso-cobre o el manganeso-
cobalto, se utiliza para las afecciones reumaticas, trastornos
digestivos, del higado y de la vesicula biliar.

El azufre es uno de los mayores desinfectantes del orga-
nismo y se utiliza contra muchos parasitos. El MSM también
se indica en los trastornos de las vias respiratorias y en otorri-
nolaringologia (rinitis, bronquitis, etc.) En las mucosas tam-
bién funciona como antialérgico al fijarse y bloquear los
receptores de los alergenos.

En la piel el azufre facilita la permeabilidad de las paredes
celulares facilitando la salida de las toxinas y la penetracién de
nutrientes, lo cual hace que las células sean més saludables,
mejorando asf la condicion de la piel asi como también, del
pelo y las ufas. El MSM eleva la elasticidad de la piel y del
tejido conectivo y reduce considerablemente la aparicion de
lineas y arrugas por la edad. También tiene propiedades cura-
tivas de regeneracién de heridas y quemaduras. Ayuda a pre-
venir la reticulacion del colageno la principal causa de cicatri-
ces. La cicatrizacion es mejor cuando se usa azufre por via oral
o0 en los cosméticos. Incluso cicatrices antiguas pueden ser
beneficiadas por la aplicacién de cremas y geles que lo con-
tengan.

Por su efecto antiinflamatorio, el MSM se utiliza para tratar
diversas patologias de la piel y fanéreos. Se indica en sebo-
rrea, acné, eczema, rosacea, alopecia, caida del cabello, pso-
riasis, trastornos del crecimiento y en alteraciones de las ufias.
También se emplea para el tratamiento de la escabiosis®*2.

El MSM se formula en jabones y cremas para el acné por
sus propiedades antiseborreicas. También es utilizado en
cremas y geles cosméticos, ya que suaviza la piel, y mejora
significativamente el aspecto del rostro. Existe una industria
creciente de preparados cosméticos como cremas antiarru-
gas e hidratantes y jabones por las propiedades ya mencio-
nadas.

El azufre organico también puede administrarse oralmente.
Es seguro ya que no tiene ninguna relacion a los sulfatos, sulfi-
tos o droga azufre. Es considerado como un suplemento
nutricional o de alimentos. Se emplea como suplemento die-
tético para tratar la osteoartritis®>©“.

La ingesta de suplementos con azufre origina una piel
suave de todo el cuerpo, lo cual representa un ejemplo de ali-
mentacién de la piel de adentro hacia afuera. La asociacion de
ambos métodos de administracién, tdpico y oral, permite
lograr mejores resultados para el manejo del envejecimiento
cutaneo.

V1.4. Cobre

Mineral que exhibe efectos de reparacion de heridas en la
piel, presenta propiedades antiinfecciosas y antiinflamato-
rias y a nivel de la melanogénesis es vital actuando como
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cofactor a través del complejo tirosinasa. El efecto antioxi-
dante se puede deber a que interacttia con la superoxido
dismutasa y la ceruloplasmina. Reduce la descamacion y
regula la secrecidn sebacea. Se le adiciona a cremas antia-
rrugas a través de su efecto estimulante del coldgeno y elas-
tina. Las asociaciones de 0,1% de cobre con malonato de
zinc son especialmente beneficiosas para el fotoenvejeci-
miento®>¢7.

VL.5. Aluminio

En forma de clorhidrato (sesquiclorhidrato) se utiliza
como ingrediente activo en muchos antiperspirantes por su
capacidad de fijar el sudor a través de la precipitacion de
proteinas en los conductos sudoriparos. Un estudio hecho
en humanos demuestra la escasa absorcién de este metal,
con una concentracion equivalente a un 2,5% del aluminio
absorbido por el intestino mediante los alimentos de la
dieta®®"°.

En ancianos es frecuente que se presenten lesiones vesi-
culo-ampollares en las zonas de trauma. El tratamiento de
estas lesiones es tanto sistémico como local. El tratamiento
local incluye la prevencion del trauma y el aseo con antisépti-
cos con soluciones de permanganato de potasio y sub ace-
tato de aluminio”'.

VI.6. Bismuto

El Bismuto es utilizado en la fabricacion de productos cos-
méticos. Con la adicion del bismuto se obtiene un pigmento
amarillo intenso que protege la piel, los labios, las ufas vy el
cabello al aplicarlo en estos sitios. El oxicloruro de bismuto es
utilizado para darle el efecto perlado al maquillaje.

Tiene propiedades antimicrobianas y hemostéticas y se
puede emplear para el tratamiento de heridas facilitando la
cicatrizacion’.

VI.7. Fierro

Es esencial en la mayoria de las especies vivientes. El hierro
es vital para el metabolismo de los elementos nutritivos vy el
transporte del oxigeno al centro de la célula.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) lo
ha aprobado para su uso en productos cosméticos. El 6xido
ferroso se usa como pigmento y se utiliza en algunas tintas de
tatuajes.

Existen cremas con sulfato de hierro que son aconsejadas
para las pieles con falta de oxigeno. Se utilizan en cura de 30
dias de preferencia por la noche.

El fierro cumple un papel importante en el fotoenvejeci-
miento ya que cataliza la generacion de las especies reactivas
de oxigeno (ROS) las cuales acttian como oxidantes. La radia-
cion ultravioleta estimula la generacion de estas especies. Sin
embargo, el exceso de fierro en la piel es potencialmente
toxico ya que por su actividad catalitica incrementa las ROS.
Por este motivo, se estan utilizando quelantes de este metal
para incorporarlo a los protectores solares. Estos quelantes
también se emplean para acelerar la mejoria de las equimosis
y hematomas”. Su aplicacion topica reduce el eritema, la
hipertrofia dermoepidérmica, la formacion de arrugas y la apa-
ricién de tumores™.

VI.8. Plata

Diversas cremas que contienen compuestos de plata tie-
nen aplicaciones en el campo de los cosméticos, no sélo
como protectores por ser agentes bactericidas, sino también
por sus propiedades curativas. En comparacion con otros anti-
sépticos, la plata tiene la ventaja de ser eficaz contra un
amplio espectro de gérmenes, incluso a pequefias concentra-
ciones y durante un periodo de tiempo prolongado. A estas
ventajas hay que afadir la de ser atoxica.

Preparados combinando plata con ¢éxido de titanio (TiO,-
Ag) u 6xido de aluminio (ALLO,-Ag) han demostrado ser efica-
ces para eliminar bacterias como la Escherichia coliy los Esta-
filococos epidermidis?.

La plata en nanoparticulas es un agente antimicrobiano
seguro y eficaz que garantiza una proteccion y una nutricion
total de la piel actuando directamente sobre los microorganis-
mos. También se emplea en el tratamiento de las quemadu-
ras de la piel’.

Ademaés de sus efectos antimicrobianos y antimicéticos,
tradicionalmente se han empleado soluciones al 10% de
nitrato de plata en el tratamiento de las verrugas vulgares”’.
Recientemente se han empleado lapices de esta sal para tra-
tar las verrugas™.

Otros efectos benéficos derivan de los efectos anti inflama-
torios de este metal. La crema de plata nanocristalina al 0,5%
o0 al 1%, tiene efectos benéficos similares a los corticoesteroi-
des o los inmunosupresores para el tratamiento de la inflama-
cién’. Ropa fabricada con textiles impregnados con plata,
mejora los sintomas a las dos semanas en pacientes con
eczema atopico®.

Una importante indicacién es el uso de la sulfadiazina de
plata al 1% en el tratamiento de las quemaduras, lo cual dis-
minuye el dolor y acelera la cicatrizacion de las zonas afecta-
das®'.

Por su gran efecto cicatrizante, también se indican cremas
que contienen plata para el tratamiento de las Ulceras veno-
sas y las ulceraciones de los diabéticos®?. Por esta misma
razén, ademas de la capacidad de mantener un adecuado
balance bacteriano, se estan utilizando vendajes con hidrofi-
bras que contienen este metal para las curaciones de las heri-
das cronicas®.

VL1.9. Titanio

Los pigmentos de diéxido de titanio también se utilizan
como absorbentes de rayos UV en productos para el bronce-
ado, jabones, polvos cosméticos, cremas, pasta de dientes,
papel de cigarro y en otros productos de la industria cosmé-
tica. Sus propiedades mdas importantes son: no toxicidad,
compatibilidad con las mucosas v la piel, y buena dispersabili-
dad en soluciones organicas®*#°.

VII. EFECTOS ADVERSOS DE LOS COSMECEUTICOS
DE ORIGEN VEGETAL Y MINERAL

Se han descrito diversos efectos adversos originados por
los distintos componentes de los cosmecéuticos, tanto de ori-
gen vegetal como mineral. Los més frecuentes son las reac-
ciones de alergia de contacto por hipersensibilidad retardada.

Los alérgenos que con mayor frecuencia producen una
reaccion cutédnea con inflamacién, eritema, habén y prurito
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son: las fragancias, preservantes, colorantes de peluqueria,
resinas en cosmeéticos para ufias, filtros solares, emulsifican-
tes, asi como los aceites derivados de las plantas y flores
empleados en estos productos. Estas sustancias se encuen-
tran en una medida u otra en todos los productos cosméticos,
tales como cremas, tinturas de pelo, colonias o perfumes,
geles y lacas de unas, maquillajes, protectores solares, des-
odorantes, etc.2é.

Las zonas del cuerpo en las que se produce con més fre-
cuencia una dermatitis de contacto por cosméticos son: la
cara —en especial los parpados—, pero también se puede
observar en el cuello, axilas, brazos, antebrazos y las manos.
Mientras que en los labios se pueden dar casos de edema,
eritema, descamacion, y fisurase”*°.

Un ejemplo de vegetales que pueden producir alergias lo
representan las yerbas de la familia compositae que tiene 15
especies. Se han descrito reacciones alérgicas con las espe-
cies arnica german y manzanilla (Chamomilla recutita y Cha-
maemelum nobile), calendula, echinacea y elecampane?®'.
Otro derivado vegetal que produce alergias con frecuencia es
el aceite de coco®?. También son frecuentes las alergias a las
fragancias, muchas de las cuales tienen ingredientes de ori-
gen vegetal®.

En relaciéon con los efectos adversos a los metales, asi
como muchos de los oligoelementos que son benéficos para
la piel y anexos, también es riesgoso la presencia de otros
iones en preparados de cuidado personal como es el cromo'y
el cadmio. Un estudio en Nigeria detectd presencia de estos
iones en productos para el pelo y cremas medicadas®.

Finalmente, existen estudios de expertos que analizan los
potenciales riesgos para la salud de metales presentes en
variados preparados cosméticos tales como: aluminio, calcio,
litio, magnesio, kaolin, silicato de zirconio etc., concluyendo
que son seguros para aplicados en el ser humano ya que no
demuestran teratogenicidad, ya que la gran mayoria no son
inhalados. (Fibrosis pulmonar y neumoconiosis se observa en
mineros que se exponen a estos minerales)®.

Diversos comités de expertos evaltian regularmente los
productos cosmecéuticos para descartar la existencia de efec-
tos adversos, ya sean por alergia, irritacion, toxicidad o sus
efectos sistémicos, motivo por el cual estos preparados son
cada vez menos peligrosos y por ende mdas seguros para su
U5096'97.
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Resumen.: Los recientes avances en el conocimiento en los procesos moleculares y bioquimi-
cos que dan lugar al envejecimiento de la piel y a la curacién de las heridas cutdneas ha brindado
la oportunidad de desarrollar novedosos productos cosmecetuticos, como los péptidos, las protei-
nas y los factores de crecimiento. Aunque los beneficios de estas sustancias no han sido valorados
rigurosamente, la evidencia que apoya su uso es cada vez mayor. Presentamos los péptidos, protei-
nas y factores de crecimiento mas utilizados actualmente en cosmecetitica, su teérico beneficio y
potencial uso practico en dermatologia.
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PEPTIDES, PROTEINS AND GROWTH FACTORS

Abstract: The recent advances in the knowledge of the bioquemical and molecular processes
implicated in the skin aging and cutaneous wound-healing have given the opportunity to develop novel
cosmeceutical products such as peptides, proteins and growth factors. Although the benefits of this
molecules has not been evaluated rigorously, the evidence to support their use is increasing. We present
the most current used peptides, proteins and growth factors in cosmeceuticals, their theorical benefit
and their potential practical use in dermatology.
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I. INTRODUCCION Otro de los mecanismos subyacentes a las arrugas cutaneas

consiste en cambios degenerativos en las proteinas que cons-

La integridad de la piel es esencial no sélo para que ésta
ejerza su funcion como elemento barrera, sino también para
mejorar la apariencia de la piel envejecida. Los péptidos ejer-
cen una importante funcién en el desarrollo y mantenimiento
de la integridad cuténea, por ello, constituyen uno de los gru-
pos de mayor interés dentro de la cosmeceditica.

Los péptidos son pequefias secuencias de aminoéacidos
que se han ido incorporando a las formulas cosméticas a lo
largo de las ultimas dos décadas, con objeto de mejorar los
signos de envejecimiento cutdneo.

Las arrugas cutaneas se producen por hiperquinesia de los
musculos de la piel, por lo que el uso de péptidos que blo-
queen las sefales de neurotransmisién podria ejercer un
efecto cosmético, obteniendo una piel mas relajada vy lisa.

tituyen la matriz extracelular de la dermis, principalmente el
colageno. Los péptidos han mostrado cierta capacidad de
regulacion sobre los fibroblastos y un control en la produccién
de componentes de la matriz extracelular'2.

Seglin su mecanismo de accidn se distinguen 3 grupos de
péptidos utilizados en cosmedtica (tabla I):

— Péptidos de senial.
— Péptidos transportadores.
— Péptidos inhibidores de neurotransmisores.

Obviamente, para obtener un beneficio clinico satisfactorio
es necesario que estas sustancias alcancen su diana quimica
en forma activa.
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Tablal. Péptidos utilizados en cosmecettica

Efecto in vitro

Efecto esperado in vivo

Péptidos de serial X )
de cadenas de coldgeno y elastina

Activacion de los fibroblastos en respuesta a ruptura

Mejoria del aspecto de la piel al aumentar la
produccién de coladgeno

Péptidos transportadores

enzimaticas de reparacion de heridas

Transporte de cobre a la piel activando las sefiales

Mejoria del aspecto de la piel al aumentar la
produccién de colageno

Péptidos inhibidores
de neurotransmisores

Inhibe la liberacién de neurotransmisores

Mejoria de las arrugas al disminuir la movilidad
muscular

II. PEPTIDOS DE SENAL

Estos péptidos tienen la capacidad de activar las sefiales
celulares que desencadenan la sintesis de coldgeno por parte
de los fibroblastos. Este mecanismo de aumento en la pro-
duccién de coldgeno se traduciria en una mejor apariencia en
la piel envejecida. Gracias a las investigaciones en el proceso
de curacion de las heridas y en la produccion de colégeno por
los fibroblastos se han hallado una serie de péptidos implica-
dos en las senales celulares de estos procesos. A través del
uso de técnicas de biologia molecular y celular, se han podido
identificar las secuencias de aminoacidos que configuran
estos péptidos de sefial y se estd avanzado en el uso terapeu-
tico de estos péptidos. Vamos a comentar las caracteristicas
de algunos de estos péptidos de sefial:

— Secuencia Valina-Glicina-Valina-Alanina-Prolina-Glicina:
Se trata de un péptido capaz de estimular la sintesis de cola-
geno a la vez que disminuye la sintesis de elastina®*. El meca-
nismo de accion no estd claramente definido, aunque parece
ser que el péptido se une a unos receptores situados en la
membrana de los fibroblastos. Ademas este péptido ejerce
un efecto quimiotdctico sobre los fibroblastos>¢. Reciente-
mente, se ha introducido una molécula de 4cido palmitico en
esta secuencia de aminoacidos aumentando la penetracion
del péptido a través de la epidermis. El resultado, el palmitol
oligopéptido, se comercializa en multiples productos cosme-
ceuticos’.

— Lisina-Treonina-Treonina-Lisina-Serina: Es el péptido
cosmecelitico de sefial mejor conocido y el mas utilizado para
uso cosmético. Se encuentra en el procoldgeno tipo | y ejerce
un efecto “feedback” positivo en la sintesis de coldgeno tipo
1, tipo 2 y fibronectina, componentes esenciales de matriz
extracelular de la dermis®. La combinacion con é&cido palmitico
hace que el péptido sea més estable y penetre mejor en la
piel. Gracias a esta modificacién, el uso de este péptido ha
obtenido efectos satisfactorios en la piel: En un estudio a
doble ciego frente a placebo de 93 mujeres de raza blanca, se
observé que este péptido era muy bien tolerado y mejoraba
de forma significativa tanto las arrugas como las lineas de
expresion®.

— Glicina-L-Histadil-L-Lisina: Se trata de un péptido trans-
portador, aunque recientemente se ha observado que tam-
bién ejerce funciones de sefal. Cuando no transporta cobre,
este péptido aumenta la produccion de colégeno al estimular
los fibroblastos'®. Diferentes estudios in vitro e in vivo mues-
tran que la union del péptido al 4cido palmitico mejora la pro-
fundidad y longitud de las arrugas ademés de reducir la rugo-
sidad cuténea'.

— Tirosina-Tirosina-Arginina-Alanina-Aspdrtico-Aspdrtico-
Alanina: Inhibe la proteinasa C del coldgeno. Esta enzima
tiene la funcién de romper el propéptido C del procoldgeno

tipo 1'2 Su inhibicion darfa lugar a una disminucion de la
degradacion del coldgeno de la dermis.

— Lipospondina (Lisina-Fenilalanina-Lisina + Acido elai-
dico): Se trata de un tripéptido unido al &cido elaidico dise-
fiado para ejercer una doble funcioén:

1. Activar el factor de crecimiento latente B (a través del
dominio peptidico).

2. Inhibir la colagenasa (a través del dominio lipofilico,
el 4cido elaidico).

Estudios en cultivos celulares de fibroblastos han mostrado
que esta molécula es capaz de elevar los niveles de colageno
y disminuir los niveles de colagenasa'®.

— Lising-Valina-Lisina: Tiene un efecto similar al anterior
cuando se combina con &cido palmitico o 4cido bistrifluoroa-
cético. Esté siendo comercializado actualmente bajo el nom-
bre de palmitoltripéptido-3/5.

— Fenilalanina-Valina-Alanina-Prolina-Fenialanina-
Prolina: También llamado “Peptamida-6", esta secuencia de
aminoécidos fue aislada de extractos de levadura. In vitro, esti-
mula la expresion de genes de la matriz extracelular y otros
relacionados con el estrés celular, mientras que in vivo
aumenta la firmeza de la piel™. El mecanismo de accién aun
es desconocido.

IIl. PEPTIDOS TRASNPORTADORES

Otro modo en el que los péptidos pueden ser usados en
cosmeceUtica es estabilizando y transportando el cobre, un
elemento muy importante para multiples reacciones enzi-
maéticas, la angiogénesis y la curacion de heridas. Algunas
de las reacciones quimicas con participacién del cobre y los
efectos antienvejecimiento en la piel se describen en la
tabla Il.

El péptido transportador de cobre mas estudiado es el tri-
péptido formado por Glicina-L-Histadil-L-Lisina. Se encuentra
unido a las proteinas de la matriz extracelular (concretamente
a las cadenas de coldgeno) y se libera en situaciones de
inflamacién o herida en la piel. Cuando no transporta cobre,
estimula la sintesis de coldgeno nuevo actuando como pép-
tido de sefial. Sin embargo, su accion como cosmeceltico es
mucho mds importante cuando esté unido al cobre:

1. Eleva los niveles del inhibidor tisular de la metaloprotei-
nasa tipo 1y tipo 2, contribuyendo al remodelado de la
piel envejecida’™.

2. Estimula la sintesis de colageno tipo 1y algunos gluco-
saminoglicanos, concretamente, dermatan sulfato y
heparin sulfato'®'”.

3. Favorece la actividad de las enzimas descritas en la tabla 1.
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Tablall. Reacciones quimicas con participacion del cobre. Se describen las enzimas implicadas y el beneficio clinico potencial

Enzima implicada Proceso metabélico

Efecto antienvejecimiento

Lisil-oxidasa Sintesis de colageno y elastina

Mejoria del aspecto de la piel al aumentar la
produccién de coldgeno

Superéxido dismutasa Eliminacion de radicales libres

Disminucién del envejecimiento producido
por los radicales libres

Citocromo C oxidasa

Disminucién de la oxidacidn de las células endoteliales

Produccién de energia en la mitocondria

Mejora el aporte sanguineo de la piel

Gracias a todas estas acciones, este péptido mejora la fir-
meza y textura de la piel, las arrugas y lineas de expresion y la
hiperpigmentacién cutanea'®.

IV. PEPTIDOS INHIBIDORES DE
NEUROTRANSMISORES

Constituyen el grupo més reciente de péptidos cosmecéuti-
cos. Se desarrollaron como “imitadores tdpicos” de la toxina
botulinica, por lo que, actuarian bloqueando la liberacién de ace-
tilcolina a nivel de la unién neuromuscular. Evidentemente, para
obtener el tedrico beneficio clinico es imprescindible que el pép-
tido atraviese la dermis y el tejido celular subcuténeo, y alcance
su diana a nivel de la sinapsis neuromuscular. Los péptidos inhi-
bidores de neurotransmisores que se comercializan actual-
mente en cosmeceltica reducen las arrugas v las lineas de
expresion al disminuir las contracciones de los muisculos faciales.
A continuacion presentamos algunos de estos péptidos:

— Acetil-Glutamina-Glutamina-Metioxil-Glutamina-
Arginina-Arginilamida: Conocida comercialmente como Argi-
relina®, esta molécula inhibe la liberacién de neurotransmiso-
res al interferir en la formacion y estabilizacion del complejo
proteico responsable de exocitosis sindptica de acetilcolina.
En un estudio abierto en 10 mujeres, esta crema aplicada 2
veces al dia produjo una mejoria del 27% en las arrugas
periorbitarias tras un mes'®.

— Pentapéptido-3: De nombre comercial es Vialox®, la
secuencia de aminodcido no ha sido revelada por el fabri-
cante. Este péptido parece actuar de forma similar a la tubocu-
rarina, es decir, como antagonista competitivo del receptor de
acetilcolina a nivel de la membrana de la célula muscular. De
este modo, se evitarfa la contraccién del musculo que perma-
neceria relajado. Estudio in vitro e in vivo realizados por el
fabricante parecen mostrar eficacia en mejorar el tamario de
las arrugas y la rugosidad cutdnea®.

— Leufasil®: Otro péptido de secuencia de aminoécidos no
revelada. Tiene un mecanismo de accién similar a las encefali-
nas. Las encefalinas son opioides endogenos que bloquean la
entrada de calcio dentro de la neurona y consecuentemente,
inhiben la liberacion de acetilcolina en la sinapsis neuromus-
cular. Segun los estudios realizados por el fabricante, esta
molécula disminuye la profundidad de las arrugas.

El uso combinado de Leufasil® y Argirelina® parece ejercer
un efecto sinérgico?'.

V. PROTEINAS

El principal beneficio que se pretende con el uso de las pro-
tefnas cosmecelticas es mejorar la hidratacion de la piel. Las

proteinas aumentan la cantidad de agua en el estrato corneo
con lo que se disminuyen las arrugas debidas a la deshidrata-
cion y se mejora la barrera cuténea.

Uno de los beneficios més notables del uso de las protei-
nas en cosmeceltica es la hidratacién del cuero cabelludo.
Por lo que se han incorporado a champus y acondicionado-
res. Los microtraumatismos producidos por el peinado,
lavado, secado,... hacen que la corteza del pelo se dafie,
dando lugar a unas areas en donde el foliculo piloso presenta
orificios a través de los cuales las proteinas de los acondicio-
nadores y champUs pueden penetrar. Para que se produzca
esta difusion de proteinas, éstas deben tener un tamaro de
1.000-10.000 de peso molecular, y atin asi solo una pequena
cantidad de proteinas pasan al foliculo a través de esta via. Sin
embargo, se ha observado una mejoria del aspecto de los
cabellos de hasta el 10922,

VI. FACTORES DE CRECIMIENTO

El uso de factores de crecimiento (FC) en el rejuvenecimiento
de la piel es una terapia emergente y prometedora. El mayor
conocimiento del papel de los FC en el proceso de curacion de
las heridas ha despertado gran interés para evaluar el posible
papel de estas moléculas en la reparacion y remodelado de las
estructuras dérmicas. En la tabla Ill se muestran los factores de
crecimiento mas importantes implicados en la proliferacion de
fibroblastos y componentes de la matriz extracelular.

Varios productos cosmecelticos comercializados actual-
mente contienen uno o méas de estos FC humanos. Los resulta-

Tablalll. Principales factores de crecimiento (FC) asociados
a fibroblastos y componentes de la matriz extracelular

Factores de crecimiento Efecto bioldgico

Mitdégeno para fibroblastos
FC endotelial unido a heparina o8 ) P ) I
y queratinocitos

Mit6 fibroblast
FCdefibroblastostipo 1,2y 4 |logeno para I. roblastos
y células endoteliales

Quimiotactico para fibroblastos
y macréfagos
FCderivado de las plaquetas Mitdégeno para fibroblastos
Sintesis de componentes de matriz

extracelular

Mitégeno para fibroblastos

FCsimilar alainsulina tipo 1 ] .
y células endoteliales

Migracién de queratinocitos
FCtransformante 31y 32 Quimiotactico para fibroblastos

y macréfagos
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dos clinicos muestran que la aplicacion topica de FC mejora los
signos de envejecimiento cutdneo??>. A continuacién se pre-
senta algunos productos de cosmecetitica basados en los FC:

— Complejo de Reactivacién TNS: Comercializado por el
laboratorio SkinMedica, esté constituido por una mezcla de
FC, citoquinas y proteinas solubles. Los componentes de este
complejo se obtiene de cultivos celulares de fibroblastos de
neonatos humanos. Para evaluar la eficacia, se disefio un
estudio con 14 mujeres donde la crema se aplicada 2 veces al
dia durante 60 dias. Los resultados se median mediante profi-
l6metro dptico y biopsia-punch. Se obtuvo una reduccion
estadisticamente significativa de las arrugas, las lineas de
expresion y el foto-dafio a nivel periorbitario?*. Ademds, los
resultados a largo plazo parece ser alin més satisfactorios: La
aplicacion diaria dos veces durante 6 meses produce una
mejoria visible de las arrugas periorbitaria al 3° mes, y dicha
mejorfa es continua a lo largo de los 6 meses.

— Crema Biorestauradora Cutdnea: Del laboratorio NeoCu-
tis, esta crema esté4 formada por proteinas celulares, FC y cito-
quinas obtenidos de cultivos de fibroblastos de fetos humanos.
En un estudio clinico en 18 pacientes, la aplicacion de la crema
dos veces al dia durante 60 dias produjo una mejoria en las
arrugas a nivel perioral y periorbitario. También se observo
mejoria en la textura de la piel de mejillas y mentdn?.

— Serum de Rejuvenecimiento Celular: Contiene FC trans-
formante B1, acido ascorbico y extracto de Cimicifuga race-
mosa. La aplicacion dos veces al dia durante 3 meses pro-
duce una mejoria de las arrugas faciales?*.

La barrera cutdnea no permite la penetracion a través de la
piel de moléculas mayores de 500 Daltons. Los FC son molé-
culas hidréfilas de tamafio superior a los 15.000 Daltons por
lo que su penetracién cuténea es pobre. Sin embargo, los
estudios realizados sobre FC describen claramente el benefi-
cio clinico de estas moléculas. Entonces {qué mecanismos de
accion explican el efecto de los FC? En primer lugar, la absor-
cion de los FC a través de las glandulas suporiparas y foliculos
pilosos, y la posterior interaccion con los queratinocitos que
liberarian las sefales quimicas para los fibroblastos?¢?’. En
segundo lugar, la piel envejecida es més fina y seca, més sus-
ceptible a los irritantes y a la penetracion de moléculas de
mayor tamafo a pesar de encontrarse intacta’®. Estudios
recientes han mostrado que la aplicacién topica de vacunas
ejerce un efecto inmunolégico, posiblemente gracias al paso
de una pequena cantidad de proteinas a través de la piel
intacta®®. Un fendomeno similar podria producirse cuando los
FC son aplicados topicamente. Por Ultimo, se sabe que existe
un flujo de comunicacion paracrina entre los queratinocitos y
los fibroblastos: Los queratinocitos estimulan a los fibroblas-
tos para que produzcan FCy estos estimulan a su vez la proli-
feracion de queratinocitos®*'. La penetracién de pequefias
cantidades de FC en la epidermis tras la aplicacion topica
podria inducir la produccion de otros FC por parte de los fibro-
blastos. Estos FC, entre los que se incluyen el FC derivado de
las plaquetas, el FC tranformante alfa y beta, ejercerfan un
efecto paracrino de activacion y proliferacién de fibroblastos
dérmicos que darfa lugar a una regeneracion y remodelacion
de la matriz extracelular®2.

Los estudios clinicos preliminares sugieren que los FC apli-
cados tépicamente ejercen un beneficio clinico de rejuveneci-
miento. El siguiente paso légico serfa llevar a cabo estudios a
doble ciego, controlados con placebo para verificar los resulta-
dos de estos estudios iniciales.
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Protectores solares

M. GARCIA BUSTINDUY, M. RODRIGUEZ MARTIN, N. P. MERINO DE PAZ

SERVICIO DE DERMATOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS. LA LAGUNA. TENERIFE

Resumen:ia exposicién solar en el siglo XXI debe asociarse con el conocimiento y empleo de
las medidas oportunas para que se minimicen al maximo los riesgos que comporta, lo que permita
al ser humano desarrollar sus actividades laborales o lidicas con la mayor seguridad.

El espectro electromagnético procedente del sol se compone de diversas franjas de radiacién
que inciden en mayor o menor medida sobre la superficie de la tierra. Dentro de la franja de radia-
cién ultravioleta hay muchos estudios en relacién a su fracciéon B. Sabemos que se relaciona directa-
mente con la produccioén de cancer cutaneo, en especial queratosis actinica y carcinoma escamoso,
por via de la proteina p-53, interfiriendo la transcripcién del c-fos y provocando roturas en el ADN
celular del epitelio. Sabemos que su accién aparece en las capas suprabasales en las lesiones. Sin
embargo, la franja de radiacién ultravioleta A, tradicionalmente asociada con el fotoenvejecimiento
se sabe acttia provocando mutaciones en la capa basal, dafiando el estrato de células madre cuta-
neas. La radiaciéon infrarroja, menos estudiada, se relaciona con miltiples dafios no solo en los
fibroblastos, matriz extracelular sino que ha demostrado actividad carcinégena en animales de
experimentacién. Existen numerosos medios de proteccién descritos contra la radiacién ultravio-
leta B, algunos también actian sobre la A y muy pocos sobre los infrarrojos.

Se describen los factores con los que cuenta la piel de forma natural, los aspectos ambientales
que favorecen o no la incidencia de la radiacioén, el empleo de ropa, sombreros y, la gran variedad
de fotoprotectores tépicos, tanto quimicos como fisicos, las franjas del espectro que bloquean, los
métodos de medida de su actividad protectora. Los agentes antioxidantes naturales de uso tépicoy
oral que estan introduciéndose en este campo también son tratados.

Palabras clave: Fotoprotector. Filtro solar. Cancer cutdneo no melanoma. Proteccién solar. Antioxidantes.

Monogr Dermatol 2012;25: 55-62
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5011

SUNSCREEN

Abstract: solar exposition nowadays should carry on the knowledge and use of those correct
habits and attitudes in order to minimize its risks and so, people would be able to work or have fun at
the open air more safety.

The electromagnetic spectrum coming from the sun is made of different band pads that reach the earth sur-
face in different amounts. The ultraviolet bandwidth has been already long studied, in particular the B frac-
tion.We know it participates in cutaneous cancer production in special actinic keratoses and squamous cell
carcinoma. Ultraviolet B radiation acts on p-53 protein and interfering c-fos transcription and it causes DNA
chain breakings. These facts are known to happen in the suprabasal lesion layers. On the other hand, ultravi-
olet A radiation, that has been usually associated with photoaging of the skin, is now known to act on the basal
skin layer causing mutations and damaging stem cells. Infrared light has been less studied but we know it
could be related with fibroblast and extracellular matrix damages and, moreover, carcinogenous activity has
already been demonstrated in experimental animals. There are many different sunscreens that block ultravi-
olet Bradiation. Some of them also act against ultraviolet A, but there very few able to block infrared light.

We herein describe skin natural protective factors, environmental factors that may favour or not radia-
tion effects, clothes and hats that can be used to protect and the great variety of topical sunscreens,
chemical and physical, the spectrum size they interfere and the protective activity measure methods
that has been described. Topical and systemic natural antioxidant agents that are starting to be used in
this field of protection are also mentioned.

Key words: Sunscreen. Sun protection factor. Non melanoma skin cancer. Sun protection. Antioxidant
substances.
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I. INTRODUCCION

Podrfamos definir a los protectores solares como el conjunto
de medidas que establecemos para reducir el dafio que la
radiacion procedente del “astro rey” (fig. 1) produce en nuestro
organismo, en especial en piel, pelo y ojos. Pero, sin duda la
proteccion y la exposicion requieren un equilibrio que permita
prevenir la aparicién de neoplasias sin olvidar todos aquellos
efectos beneficiosos que el sol nos proporciona. La evolucion
de la cultura en referencia a las exposiciones solares ha deri-
vado en conductas distintas a lo largo de los dos o tres ultimos
siglos. Ahora la constante informacion, el empleo de camparias
educativas' en los diferentes medios trata de concienciar y de
paliar esta tendencia a la excesiva exposicién solar.

1I. RADIACION SOLAR

El espectro electromagnético de radiaciones que emite el
sol es un continuo de longitudes de onda (fig. 2), capaz de
alcanzar en mayor o menor medida la superficie terrestre. Su
primera descripcion la debemos a Sir Isaac Newton en 1671.
La franja denominada ultravioleta fue clasificada en los afios
30 en funcion a sus propiedades como eritematdgena, capaz
de producir luz negra y propiedades germicidas en A, By C,
respectivamente. La franja de mayor longitud de onda, esto es
la radiacion ultravioleta A (320-400 nm) (RUVA) es la que, en
mayor medida nos alcanza, un 90%?. Sin embargo, solo un
5% de radiacion ultravioleta B (280-320 nm) (RUVB)?* llega a
la superficie terrestre. Por ultimo, la radiacion ultravioleta C
(200-280 nm) (RUVC) es filtrada por el oxigeno atmosférico
y absorbida por la capa de ozono.

La RUVB se relaciona directa e indiscutiblemente con la
carcinogénesis. Algunos autores han detectado inmunohisto-
quimicamente altos niveles de la proteina p53 en los cance-
res cutdneos no melanoma (CCNM) humanos y en tumores
inducidos por UVB en ratones. Este incremento en los niveles

Figura 2. Imagen del sol el dia 30 de mayo de 2011. (Tomada de Solar
Dynamics Observatory (SDO) and Atmospheric Imaging Assembly).

de la proteina se asocia con frecuencia a mutaciones del gen
p53, que suponen un evento muy temprano en la induccion
del cancer cuténeo por esta radiacion”.

Por otro lado, las roturas del ADN inducidas por RUVB
mediante procesos oxidativos interfieren con la induccién de
la transcripcion del c-fos, lo que resulta incompatible con una
transcripcion eficiente®.

Ademés, se ha podido demostrar que las mutaciones en
carcinomas epidermoides y queratosis actinicas provocadas
por RUVA se encuentran sobre todo en la capa germinativa
basal, mientras que las originadas por RUVB se localizan en la
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Tablal. Fototipos cutdneos segun la clasificacion de Fitzpatrick.

Tipos de piel Caracteristicas Capacidad de broncearse

| Piel blanca palida, Ojos azules/claros, pelo rubio o pelirrojo Siempre se quema/nunca broncea

Il Piel clara, ojos azules Quema con facilidad/broncea ligeramente

I Piel blanca, algo mas oscura Broncea tras quemadura inicial

[\ Piel pardo claro Quema minimamente, broncea con facililidad

\% Piel parda/tostada Raramente se quema, broncea oscuro con facilidad
\ Piel pardo oscuro o negra Nunca se quema, siempre broncea oscuro

capas suprabasales de las lesiones. Esto supone que la RUVA,
de mayor longitud de onda y, mayor penetracién, es un carci-
nogeno més importante para el compartimento de células
madre de la piel y, por ello, su bloqueo es fundamental en la
prevencion del desarrollo de estos tumores®.

Por otro lado, es conocido el aumento de la penetracién de
los UVB por la reduccién de la capa de ozono lo que implica
un aumento del riesgo de carcinogénesis’. Se ha podido esti-
mar que un descenso del 1% en el ozono aumenta la mortali-
dad debida a melanoma entre un 1y un 3%?. En relacion a la
incidencia de la RUV en la superficie de la tierra debemos con-
siderar las variaciones en relacion con la altitud solar que
depende de la localizacion geogréfica, la estacion de afio y el
momento del dia®.

En cuanto a la radiacion infrarroja (RIR), en el afio 1800, el
astronomo Willeam Herschel publicd su descubrimiento de
los “rayos calorificos” que se encontraban mas allé de rojo en
la radiacion visible'. Aunque esta franja de la radiacion se
conoce desde un afio antes que la radiacion ultravioleta se le
ha prestado mucha menos atencién en dermatologfa. Abarca
desde los 760 nm-1 mm y se divide, segtin la Comision Inter-
nacional de lluminacion en infrarrojos A, B 'y C [RIRA (760-
1.440 nm), RIRB (1.400-3.000 nm), RIRC (3.000 nm-1
mm)].

Recientes estudios muestran que su efecto en los fibro-
blastos dérmicos puede contribuir al fotoenvejecimiento y a la
fotocarcinogénesis. Se ha demostrado que la RIRA incre-
menta la expresion de la metaloproteinasa-1 de la matriz
celular de los fibroblastos cutédneos como la RUV. Acttia a nivel
del transcriptoma sobre todo en la matriz de los fibroblastos y
ejerce su accién en unas 599 trascripciones, afectando, no
sélo a matriz extracelular, sino a la homeostasis del calcio, el
sistema de senales de estrés y la apoptosis. Hay estudios que
la relacionan con la fotocarcinogénesis en el ratén. Dado que
las vias no son iguales en la RUV que en la RIR la fotoprotec-
cion debe ser especifica para ella'.

I1l. FOTOTIPOS CUTANEOS

Se trata de una clasificacion en la que se correlaciona, dind-
micamente el color de la piel con su capacidad de responder
ante la RUV con reacciones de quemadura o bronceado. La
division es en seis categorias, fototipos | a VI (tabla I).

La melanina es el pigmento natural de la piel que la pro-
tege del dafio de la RUV. Se sintetiza en los melanocitos, se
almacena en los melanosomas que pueden encontrarse dis-
persos a lo largo y ancho de la epidermis. Sin embargo, son
mas abundantes en la capa basal donde protegen los nticleos
de las células germinales. El almacenamiento y distribucién
de la melanina es responsable de las diferencias raciales. La
melanina es un radical libre estable compuesto de radicales
de tipo semiquinona, centrados por oxigeno en la eumelanina

y radicales libres centrados por nitrégeno tipo semiquinoni-
mina en la feomelanina. Estos polimeros acttian absorbiendo
la radiacion, como un tampdn redox y como molécula atrapa-
cationes. Las caracteristicas quimicas de la melanina le permi-
ten actuar como intercambiador de uno o dos electrones, asi
como de dispersador de radicales libres. Su capacidad de
actuacion, sabemos hoy, se extiende desde la radiacién ultra-
violeta hasta la infrarroja''*.

Los melanosomas son mas numerosos y grandes, distribu-
yéndose de forma individual por la epidermis, pudiendo llegar
a verse en el estrato cormneo en la raza negra y en aborigenes
australianos. Sin embargo, los melanosomas en caucésicos
Europeos y Americanos, Indios del Este, Japoneses, Chinos y
Mongoloides son més pequefios y tienden a agruparse en
complejos de dos o0 més.

De esta manera podemos afirmar que las variaciones en
los melanosomas, su distribucién y el tipo de melanina pre-
sente son responsables de las diferencias en la pigmentacion
cutdnea'™.

IV. PROTECCION SOLAR

* “Hechos fisicos”: se trata, por un lado, del conjunto de
circumstancias ambientales que provocan una mayor o
menor incidencia/reflexién de la radiacion sobre la superficie
terrestre y sobre nuestra piel y, por otro, de las medidas de
barrera que podemos emplear para dispersarla.

— Factores ambientales:

La capa de ozono se localiza en la estratosfera vy filtra el
100% de la RUVC (< 285nm). Su concentracion no es
uniforme a lo largo de la atmosfera en el globo terra-
queo, siendo méas densa en los polos. Existen observa-
ciones sobre su descenso en el Polo Sur que se asocia al
uso de las sustancias cloro-fluoro-carbonadas conteni-
das en los aerosoles de uso frecuente en la poblacién
general. Todo ello aumentaria la incidencia de radiacién
ultravioleta By C con un incremento en el riesgo de
melanoma'e.

Contaminacion ambiental, nubes, niebla. Estos factores
pueden contribuir a la dispersion de la radiacion ultravio-
leta, sobre todo de longitud de onda més corta.

Nieve, hielo, el agua reflejan hasta un 85% la RUVB pro-
vocando un incremento en su capacidad nociva. La tie-
rra, la arena, dependiendo de su color, tienen este
efecto también. Tenemos que considerar que la radia-
cion ultravioleta penetra en el agua hasta 60 cm por lo
que no son raras las quemaduras en nadadores.

— Medidas de barrera:
- Las prendas de vestir pueden ser un excelente medio
de proteccion. Producen mayor dispersion de la RUVB
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que de la RUVA. Esta capacidad puede calcularse con
el denominado Factor de Proteccion Ultravioleta
(FPU) que mide la capacidad de penetracion de la
RUVB y A a través del tejido, empleando un espectro-
fotometro'. Los factores que contribuyen a su varia-
cion vendrian determinados por la composicion de la
tela (fibra del tejido més apretada, tejido més grueso,
lana, sintéticos como el poliéster) o el color mas
oscuro para dar un mayor factor que el algodén o el
lino y el color claro. También influye la conservacion y
el uso. El lavado de la tela aumenta el FPU, méxime si
empleamos sustancias como el Tinosorb®FD durante
el mismo o alejamos la prenda de la piel. La ropa hol-
gada incrementa la difusion de los haces de luz.

- Proteccidn de cara y cuero cabelludo con sombreros.
Resulta intuitivo, pero es fundamental, que el ala sea
ancha, rodee todo el perimetro y sea de un tejido
denso. Debe recomendarse la cobertura cuero cabe-
lludo de los pacientes con alopecia androgenética.
Algunos estudios indican que la capacidad de fotopro-
teccidn en cara y cuello es baja, debiendo emplearse
medidas adicionales, sobre todo en nifios'®.

- Gafas para proteccidn de cristalino y retina: Se emplean
cristales oscuros que, ademds reducen el deslumbra-
miento y deben afiadirse materiales como el zinc,
cromo o el niquel para aumentar la absorcién de las
longitudes de onda por encima de los 320 nm'®.

* Bioldgicos: la originada por la propia piel en virtud a sus
mecanismos fisicos para reflejar, dispersar la radiacion y
absorber (cromdforos) la radiacion.

* Quimicos. Fotoproteccién quimica.

Estas sustancias contienen moléculas o complejos mole-
culares que pueden absorber, reflejar o dispersar fotones
de radiacién UV. Para la prevencion del eritema y la que-
madura solar es fundamental la proteccién frente a la
RUVB, que es la més clasica y desarrollada. Sin embargo, el
fotoenvejecimiento es responsabilidad primordial de la
radiacion menos energética, la RUVA, sin olvidar su
demostrado efecto cancerigeno por lo que es necesario su
filtrado también. Y queda pendiente un mayor desarrollo
de productos protectores frente a IR. Sus efectos, en gene-
ral, incluyen: absorcion directa de fotones, inhibicion de la
inflamacion crénica y modulacién de la inmunosupresién
asi como, induccién de la apoptosis, tener actividad antio-
xidante directa, mediante el atrapamiento o neutralizacion
de las especies reactivas de oxigeno (ERO) y actividad
antioxidante indirecta, induciendo las respuestas citopro-
tectoras intrinsecas que permiten la detoxificacion de los
diversos oxidantes®. Asi mismo, es deseable que los foto-
protectores sean seguros para los seres humanos y para el
medio ambiente que los recibe durante su eliminacion®'.
La fotoproteccién se ha realizado de manera clésica,
mediante productos tdpicos, sin embargo, asistimos a la
aparicion de numerosas sustancias con actividad demos-
trada que se emplean via oral.

— Fotoproteccidn topica
Existen numerosos trabajos que muestran la capaci-
dad de los fotoprotectores, sobre todo su uso conti-
nuado, para reducir la incidencia de las queratosis acti-
nicas o del carcinoma espinocelular’?. El uso diario
de un protector de amplio espectro con alto factor de

proteccion, al menos 25 para RUVBy 14 para RUVA,
no sélo previene las quemaduras solares sino reduce
la fotoinmunosupresion®. Sin embargo, no se ha
podido demostrar una reduccion en la incidencia de
carcinoma basocelular o melanoma?. El empleo de
fotoproteccion diaria no ha demostrado reduccion en
la capacidad de generacion de vitamina D suficiente
para causar un dafo en el metabolismo 6seo?®.

V. MEDIDA DEL FACTOR DE PROTECCION

Los primeros intentos para establecer las bases de la
medida de la proteccion solar y la dosis minima de eritema se
remontan a los afos 30. El primer método estandarizado de
medida y etiquetado se debe a la Food and Drug Administra-
tion de Estados Unidos, primera organizacion en elaborar una
medida del factor de proteccion solar (FPS) en 1978. La
medicion propuesta dividia los productos en cuatro catego-
rfas, seglin contuvieran sustancias capaces de conseguir una
proteccién: minima con FPS de 2 a 4 que suponia poder estar
al sol entre dos y cuatro veces mas tiempo sin quemarse;
moderada, con FPS 4 a 6; media FPS 6-8 y alta con FPS de 8
a 15, que supondria aumentar el tiempo de exposicion, sin
quemadura solar hasta 15 veces?’. Mds adelante se desarrollo
el DIN67501 Standard Method en Alemania en 1984. Las
medidas diferfan sobre todo en la fuente de UV usada, la ldm-
para de arco de xenon en FDA 'y la luz natural y ldmpara de
mercurio en el método aleman. También variaba la cantidad
de producto aplicado en la piel, 2,0 y 1,5 mg por cm?, respec-
tivamente. El Australian Standard 2504 se desarrolld en Aus-
tralia en 1986 y aportd la resistencia al agua. Ademas se des-
arrollaron y revisaron métodos en otros paises.

Dado que las medidas no eran comparables, el Comité De
Liaison Des Associatons Européennes de L'Industrie de la
Parfumerie, des Produits Cosmétiques et de Tolilette
(COLIPA)?, publicé en 1994 su protocolo, En él se introduje-
ron nuevas técnicas para caracterizar y especificar la fuente de
emision del espectro de UV emitidos (emplean una ldmpara
de arco de xendn), seleccion el tipo de piel y medida de sus
reacciones por métodos colorimétricos.

La determinacion de las reacciones se realiza en volunta-
rios humanos en los que se determina la dosis minima de eri-
tema individual sin y con fotoprotector. Se define como la
dosis minima de ultravioleta productora del primer eritema
(Minimal Erithema Dose o MED) indiscutible con bordes defi-
nidos que aparece sobre la mayor parte del 4rea expuesta
entre las 16y las 24 horas posteriores a la exposicion. El factor
de proteccion (FPS) se calcula:

MEDi (piel protegida)
FPSi = =
MEDi (piel no protegida) MEDpnp

MEDpp

Se emplean para los tests personas de entre 18y 60 afos,
un minimo de 10, con pieles de fototipo | a Ill y el FPS se cal-
cula como la media de los (i) individuales obtenidos entre los
voluntarios.

El método COLIPA define tres estdndares que nombra con
laletra P: P1 conun FPSde 4 a 4,4, P2 conunFPSde 11,5 a
13,9, P3 con un FPS de 14 a 17, conteniendo filtros frente a
RUVAy RUVB.

La normativa recomienda el etiquetado de los productos
en cinco categorias (tabla Il).
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Tablall. Categorfas propuestas por COLIPA para el etiquetado de pro-
ductos fotoprotectores de uso tdpico

Categoria FPS
Bajo 2-4-6
Medio 8-10-12
Alto 15-20-25
Muy alto 30-40-50
Ultra 50+

En su versién mas reciente, 2006, varias asociaciones,
agrupan esfuerzos en la homogeneizacion de los conceptos',
teniendo en cuenta diferentes longitudes de onda y excipien-
tes. Asf establecen y caracterizan los siguientes estandares:

Entre los altos: P2 con un FPS de 14,2 a 19,0y P3 de 13,8
a 18,7y, el bajo, P7 conun FPSde 4,4 a 5,9.

No existe en Europa, por el momento, ninguna técnica ofi-
cial de medicion de la capacidad fotoprotectora de un pro-
ducto frente a la RUVA ni frente a IR, sobre todo A.

> Filtros protectores:

v Filtros quimicos u orgdnicos: Son capaces de incorporar
la energfa de la radiacion UV a su molécula que luego la
emiten en forma de calor fundamentalmente'.

« Aminobenzoatos

o Acido para-aminobenzoico (PABA): Alta sustantivi-
dad pero muy alergénico por lo que se ha desesti-
mado su uso.

o Esteres PABA: obtenidos por la adicién de grupos
hidrocarbonados al PABA. El tinico aprobado por la
FDA es el octil dimetil PABA o Padimato O que pre-
senta una gran capacidad de absorcion para los UVB,
sobre todo de longitud de onda de 311 nm. Se
emplea para aumentar el FPS de los productos. Resis-
tente al agua y a su retirada por el roce y presenta
pocos problemas en decolorar la ropa. Se incorpora
con facilidad a las formulas. Es menos fotoalérgico y
no tiene reacciones cruzadas con el grupo para.

« Cinamatos. El grupo més empleado en Estados Uni-
dos. Son compuestos solubles en agua, tienen un
bajo potencial irritante. Son muy empleados en cos-
méticos fotoprotectores con color.

o QOctil metoxicinamato: se considera el filtro mas
potente contra UVB abarcando un espectro de pro-
teccion desde 270 a 328 nm (mads débil que el
PABA). Es muy poco tdéxico, pero pueden produ-
cirse reacciones cruzadas con los cinamatos v las
hojas de cacao. Tiene efectos estrogénicos tanto in
vivo como in vitro, pero su absorcion sistémica es
escasa. Recientemente se ha combinado con el
antioxidante nitroxido de piperidina (OC-NO o
Tempol®) con lo que el producto resultante es
capaz de filtrar RUVA, RUVB, atrapar los radicales
libres y reducir la peroxidacion lipidica.

« Salicilatos: Son compuestos arométicos. Absorben
débilmente la radiacion UVB desde los 300 a los 310

o Qctil salicilato: no tiene efectos endocrinos, pero
puede provocar reacciones fotoinducidas. Mejora
la fotoestabilidad de otros filtros.

o Trolamin salicilato: soluble al agua. Puede provocar
reacciones fotoinducidas.

o Homosalato: usado como estandar en la FDA para
la medicion del FPS. No ha provocado dermatitis
alérgica de contacto.

Octocrileno: Absorbe radiacion UV entre los 290 y los
360 nm, sin embargo tiene muy poca sustantividad
por lo que se usa para fotoestabilizar la avobenzona.
Esta sustancia se emplea mucho en los protectores
para pieles grasas, no comedogénicos.

+ Acido fenilbencimidazol sulfénico: Protege frente a

radiacion entres 290 y 320 nm. Muy soluble en agua
y, por ello empleado, en muchos productos de uso
diario. Casi no provoca reacciones, pero no protege
frente a RUVA.

Benzofenonas: sustancias capaces de filtrar un amplio
espectro de radiacion pero con baja sustantividad. Se
consideran los més alergénicos entre los fotoprotecto-
res, hecho que se incrementa al tenerlos que aplicar
con frecuencia. Se emplean en productos topicos y
ropa. Se absorben con facilidad pero no tienen efectos
sistémicos.

o Oxibenzona: capaz de absorber entres los 270 y los
350 nm. Es bien tolerada, no irrita, no tiene efectos
sistémicos, no es carcinégena ni tiene efectos
endocrinos.

o Avobenzona: Absorbe un amplio rango en la franja
de la RUVA, desde los 310 a los 400 nm. Se
emplea en muchos productos fotoprotectores. Ha
demostrado ser Util en el tratamiento de fotoder-
matosis como el lupus eritematoso o el prurigo
actinico.

Filtros quimicos de amplio espectro:

o Mexoryl®: Absorben radiacion ultravioleta Ay B (
303, 341 nm). Han sido desarrolados por LOreal® y
son capaces de reducir los dafios en la piel induci-
dos por ambas franjas de RUV=°.

- Mexoryl® SX: Derivado alcanforado cuyo pico de
absorcion estd en 345 nm (UVA 1)*".

- Mexoryl® XL: benzotriazol con absorcién en las
franjas UVA y UVB con un méaximo a 344 nm.

o Tinosorb: absorben y reflejan fotones.

- Tinosorb® M: combinacién de moléculas que le
permiten absrocion en rango UVB y UVA, con su
méximo en 358 nm (303, 368 nm).

- Tinosorb® S: su absorcion esté sobre todo en
RUVA (310, 340 nm).

o Sustancias que absorben fotones vehiculizadas en
microcapsulas de glass sol-gel, con envoltura de
silice de 1 ym de didmetro (32), con lo que se con-
sigue reducir la penetracion del filtro en la piel,
mejora su fotoestabilidad y disminuye su potencial
alergénico.

nm, por ello se usan en concentraciones elevadas
pero, su perfil de sustantividad, fotoestabilidad y
seguridad lo permiten.

v Filtros fisicos o inorgdnicos: Son particulas considera-
blemente grandes que dispersan, reflejan o absorben la
RUV, visible e, incluso RIR. En origen se trataba de parti-
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culas grandes de 150 a 400 nm, pero actualmente se
micronizan empleando tamafios de particulas que per-
miten menor brillo a los preparados sin aumentar el
riesgo de penetracion en la epidermis. También pueden
encapsularse o combinarse, por ejemplo con cera de
Carnauba, lo que proporciona una dispersién estable y
aumento del FPS (33).

Hay dos tipos de particulas de uso clsico:

« Oxido de Zinc: todo un cldsico en uso desde 1998, en
aquellos momentos con particulas de entre 200 y 400
nm poco estético, comedogénico. .. Acttia fundamental-
mente frenando la RUVA . Fotoestable, no fotorreactivo,
no fotocatalitico. Escaso potencial de irritacion y sensibili-
zacion.

violeta Ay B

+ Oxido de Titanio: no penetra en el estrato cérneo. Actlia
frenando fundamentalmente UVB y UVA II. Tiene una
capacidad tedrica de foto-reactivarse produciendo en la
cascada de reacciones radicales libres. Pero no existe evi-
dencia que soporte esta hipdtesis®>.

Las nuevas formulaciones han micronizado las particulas
mejorando la cosmeticidad, pero alterando el espectro sobre el
que acttian, por lo que tienden a combinarse con otros filtros.

Se puede aumentar la eficacia de los fotoprotectores aria-
diendo elementos que reflejen o dispersen la radiacion. Se
han disefiado unas microesferas que se dispondrian encima
de la superficie de la piel combinandose con filtros quimicos
convencionales. Estas esferas consiguen un aumento en el
FPS de un 50-70% (Syntran, Solterra Boost, Solperform,
SunSpheres)?'.

Tablalll. Diferentes agentes protectores y su capacidad de filtrado, absorcién, reflexién de las diferentes franjas del espectro de radiacién ultra-

Absorcién

uvBe

UVA2 UVA1 Visible

Filtros quimicos

Aminobenzoatos

PABA

Padimato O

Cinamatos

Octil metoxicinamato

Salicilatos

Octil salicilato

Trolamin salicilato

Homosalato

Octocrileno

Ac. Fenilbencimidazol sulfénico

Benzofenonas

Oxibenzona

Avobenzona

Mexoryl®

Mexoryl® SX

Mexoryl® XI|

Tinosorb®

Tinosorb® M

Tinosorb® S

Filtros fisicos

Oxido de zinc

Oxido de titanio

Baja eficacia protectora
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v Antioxidantes: Los productos que cldsicamente se han

incluido en las formulas de los fotoprotectores tdpicos
son la vitamina C, vitamina E y los B-carotenos®*. En los
ultimos afios se ha desarrollado una gran actividad
investigadora en sustancias naturales que tienen un
efecto fotoprotector, no sélo por su efecto antioxidante.

Carotenoides: con accion sobre las poliaminas libres
inducidas por la RUVA.

Polifenoles: Caracterizados por la presencia de un grupo
fenol en su molécula. Se dividen en taninos hidroliza-
bles y fenilpropanoides, entre los que se encuentran
por ejemplo, los flavonoides.

+ Flavonoides: son pigmentos naturales presentes en
los vegetales que el ser humano no puede producir.
Tienen gran capacidad antioxidante por sus propie-
dades de quelacion del hierro y otros metales de
transicion. También tienen efecto fotoprotector per
se y modulan diversas vias de senalizacion. Hay
numerosos estudios en modelos animales con dife-
rentes sustancias como la isoflavona de soja o el fla-
vonoide obtenido de las semillas del cardo de leche
en modelos animales. También cabe citar los traba-
jos con el Pycnogenol (estracto hidrosoluble de la
corteza del pino maritimo) cuya aplicacion topica
inmediatamente tras la irradiacién solar reduce sig-
nificativamente tanto los efectos agudos como los
cronicos de la misma por lo que serfa aplicable a
productos de post exposicidn solar®. El estracto de
trébol rojo ha demostrado actividad en la reduccién
del edema y la inmunosupresion inducidos por la
RUV36-37.

Resveratrol: presente en la uvay sus derivados como el
vino y el mosto, asf como en otros alimentos (ostras,
cacahuetes y nueces) y puede producirse artificial-
mente. Si se aplica antes de irradiar con RUVB inhibe
significativamente el edema, reduce el infiltrado linfoci-
tario y la produccion de peroxido de hidrégeno®. Ade-
mas muchos estudios en animales de experimenta-
cion le atribuyen un efecto quimiopreventivo®.

+ Acidos hidroxicindmicos: presentes en la pared celu-
lar vegetal. Los mas conocidos son el &cido fertlico y
el cafeico. Aplicados en humanos han demostrado
reducir el eritema posterior a la RUVB®.

Estracto de té verde: varios estudios demuestran que
los polifenoles del té verde tiene actividad en la foto-
proteccion y en la prevencion de la fotocarcinogene-
sis*2, sin embargo a altas dosis son téxicos.

Estracto de Polypodium leucotomos: rico en polifeno-
les es capaz de bloquear la generacion de especies
reactivas de oxigeno, inhibe la fotoisomerizacion y la
descomposicion del isémero trans de &cido uroca-
nico, asi como la muerte celular inducida por RUV##4.
A nivel celular previene la apoptosis, la necrosis y la
degradacion de la matriz extracelular*>“® por lo que
reduce la elastosis solar®.

Estracto de granada: tiene propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias®.

Otros grupos de agentes: Dihidroxiacetona: Usada
como autobronceador proporciona una débil fotopro-
teccién de indice entre 1,5y 3,2 en funcion de la con-
centracion (5-20%) y el nimero de aplicaciones*.

Proteccién frente a las distintas franjas del espectro ultravio-

leta en tabla 1.

« Fotoproteccién oral: La aplicacién de fotoprotectores

topicos se ve influenciada por diferentes factores como
la cantidad sustancia empleada, su correcta aplicacion y
la reduccion de su efecto por el bafio, sudoracién o roza-
miento. Por estos motivos, los productos de uso oral
pueden suponer un magnifico complemento. La mayor
parte proceden del mundo vegetal y tienen el mismo
efecto via sistémica. Se trata de los carotenoides, polife-
noles del té y el vino, flavonoides, estracto de Polipodium
leucotomos. Otras podrian ser el chocolate o la cafeina
que poseen propiedades antioxidantes el primero y pro-
tector frente al cancer de piel la segunda?'.
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Resumen: Los cosmecéuticos ayudan a hacer coincidir la salud de la piel con las necesidades
sociales y culturales de la poblacioén, retrasando el envejecimiento cutdneo y haciendo profilaxis
de algunos procesos patologicos. Los efectos buscados con el uso de cosmecéuticos son: retrasar
el envejecimiento, disminuir los sintomas que produce la piel sensible, lograr la despigmentacion
de las pieles hiperpigmentadas y aportar los cuidados adecuados a los distintos tipos de piel
(grasa, seca) ya sea dentro de una situacién de normalidad o secundaria a otros factores ( medica-
ciones, patologias cutaneas, estilo de vida y otros).

Los cosmecéuticos no sustituyen al tratamiento en caso de que exista enfermedad pero pueden
ser utiles en fases de mantenimiento o como coadyuvante de los tratamientos. Deben incluir en su
férmula distintos ingredientes que permitan lograr una mejoria en la calidad de la piel por meca-
nismos complementarios.

El aumento de los productos cosméticos en venta, puede producir confusién tanto para el
paciente como para el dermatélogo. A continuacién vamos a desarrollar los distintos cosmecéuti-
cos aplicados a la practica dermatolégica.

Palabras clave: Cosmecéuticos. Despigmentacién. Piel sensible y envejecimiento.

Monogr Dermatol 2012; 25: 63-67
DOI:10.4463/MD.2012.25.1.5012

APPLICATION OF COSMECEUTICALS TO THE
DERMATOLOGY PRACTICE

Abstract: Cosmeceuticals helps to match skin‘s health with social and cultural needs of the popula-
tion, slowing skin aging and making prophylaxis by some pathological processes. The effects looked
for with the use of cosmeceuticals are: reduce aging, reduce the symptoms it produces by sensitive
skin, depigmentation of the hyperpigmented skin and provide appropriate care for different skin types
(oily or dry) either in a normal situation or secondary to other factors (medications, skin diseases,
lifestyle ...).

Cosmeceuticals are not a substitute of treatment, if there is disease but may be useful in maintenance
phases or as adjunctive treatments. Cosmeceuticals should include different ingredients in the formula
that would achieve an improvement in skin quality of complementary mechanisms.

The increase in product sales, resulting in confusion for both, the patient and the dermatologist. Then
we will develop the field of cosmeceuticals applied to the dermatology practice.

Key words: Pigmentation. Aging. Sensitive skin.
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I. INTRODUCCION

La piel sana es aquella que esté libre de procesos patologi-
cos y es aceptada tanto por la persona a la que pertenece
como por los que se relacionan con ella. Puede modificarse
en funcién de la edad y forma de vida.

Los cosmecéuticos ayudan a hacer coincidir la salud de la
piel con las necesidades sociales y culturales de la poblacién
con respecto a la misma, retrasando el envejecimiento de la
piel y haciendo profilaxis de algunos procesos patoldgicos.
Los efectos buscados con el uso de cosmecéuticos son:

— Retrasar el envejecimiento.

— Disminuir los sintomas que produce la piel sensible.

— Conseguir la despigmentacién de las hiperpigmentacio-
nes.

— Cuidar los distintos tipos de piel (grasa, seca) ya sea
dentro de una situacion de normalidad o de una situa-
cion patoldgica.

Las repercusiones en la calidad de vida de las alteraciones
de la piel pueden ser importantes e incluso acompafiarse de
sintomatologia psiquidtrica. No sustituyen al tratamiento en
caso de que exista enfermedad pero pueden ser Utiles en
fases de mantenimiento o como coadyuvante de los trata-
mientos.

El aumento de los productos cosméticos en venta, produce
una confusion tanto para el paciente como para el dermato-
logo. Hoy en dia, hay méas de 400 proveedores y fabricantes
de productos de cosmética en Espafia, y se estima que esta
industria crecerd un 7,4% en 2012".

A continuacion vamos a desarrollar las aplicaciones practi-
cas de los distintos cosmecéuticos.

Il. RETRASO DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es el resultado de la participacion de
numerosos procesos (radiacion ultravioleta, tabaco, inflama-
cion) que afectan a todos los 6rganos y sistemas, incluyendo
la piel. Con los afios, los puentes de sulfuro que poseen los
aminoacidos de las proteinas que constituyen las fibras de
coldgeno, se van rompiendo, ocasionando un coldgeno
imperfecto que en lugar de estar en haces o paquetes, se
convierte en masas sin forma, totalmente desordenadas.
También los melanocitos fabrican melanina de forma irregular
y los capilares sanguineos de la dermis superficial se alteran,
dilaténdose. Todos estos cambios dan lugar al envejecimiento
de la piel, surgiendo asf la aparicion de arrugas y lineas de
expresion, manchas en la piel y telangiectasias o pequefios
vasos sanguineos visibles (fig. 1).

Segun su funcidn, los ingredientes que se comercializan
con el fin de prevenir y mejorar el aspecto de la piel enveje-
cida se clasifican en:

a) Antioxidantes derivados de plantas: soja, curcumina, té
verde, silimarina, picnogenol, luteina y licopeno, acido
rosmarinico, hipericina (hierba de San Juan), 4cido ela-
gico (granada).

b) Vitaminas antioxidantes: vitaminas E, C, niacinamida,
acido alfa lipoico, ubiquinona, idebenona, retinol, retinil
propionato, retinil palmitato.

¢) Reguladores celulares: factores de crecimiento de fibro-
blastos, péptidos sefial, péptidos neurotransmisores.

Figura 1. Piel envejecida. Arrugas de expresion superficiales y profundas,
lentigos y telangiectasias.

Existen algunos aditivos hidratantes dirigidos a modular la
actividad neuromuscular, tales como dimetilaminoetanol
(DMAE), octapéptidos (SNAP-8) y hexapéptidos (argireline)
para minimizar las lineas finas faciales secundarias a la deshi-
dratacion. Los cosmeceliticos que contienen exfoliantes vita-
minicos tipo niacinamida y acidos débiles como el lactico o el
lactobionico tienen un efecto queratolitico disminuyendo el
aumento del estrato corneo propio del fotoenvejecimiento. El
mejor método para la reduccion de las arrugas es la restaura-
cion de la pérdida de coldgeno y de las fibras eldsticas que cau-
san el adelgazamiento de la piel. Parte de los beneficios de la
regeneracion del coldgeno en el tratamiento con tretinoina se
han atribuido a algunos retinoides, como el retinol, el retinil pro-
pionato y el retinil palmitato?. Sin embargo, estos beneficios no
pueden discutirse plenamente en el campo de la cosmética.
Los activadores de sirtuinas (enzimas deacetilasas de histona
NAD-dependientes, que intervienen en el metabolismo celular
regulando la expresion de ciertos genes) y los productos anti-
glicacién ya estén siendo comercializados®.

Las nuevas generaciones de productos de cuidado con
ingredientes activos se estdn combinando con sistemas de
liberacién innovadores como las nanoparticulas®. Otros méto-
dos de reduccién de las arrugas son la restauracion del hueso
subyacente y de la grasa subcutédnea que soportan la piel. Sin
embargo, los cosmecéuticos no acttian sobre las arrugas dina-
micas ni sobre el envejecimiento debido a las pérdidas de
volimenes por modificacién de la grasa subcuténea.

Ill. PIEL SENSIBLE

Se trata de una condicion cutanea de hiperreactividad cuya
manifestacion depende de gran variedad de factores y cuya
patogénesis no es del todo conocida, aunque diferentes estu-
dios sefialan un origen biofisico para este desorden®. Se com-
bina factores esenciales (fig. 2) tales como sexo femenino,
juventud, susceptibilidad al rubor, pigmentacion de la piel,
estrato corneo delgado, disminucion de la hidratacion epidér-
mica, interrupcién del estrato cérneo, inervacion epidérmica
aumentada, aumento de funcion la de las glandulas sudoripa-
ras, aumento de los lipidos neutros y disminucion de los esfin-
golipidos, nivel alto de TEWL (Transepidermal Water Loss, pér-
dida de agua transepidérmica); factores asociados como
enfermedades cutaneas (acné, psoriasis, dermatitis atdpica,
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Figura 2. Piel sensible. Las manifestaciones objetivas son escasas, pero la
sintomatologia subjetiva de escozor e intolerancia son intensas.

cuperosis...); y factores extrinsecos como cosméticos, pro-
ductos de aseo, corticoseteroides tdpicos, procedimientos
cosmeéticos fisicos o quirtirgicos, factores ambientales (el frio,
el sol, el viento, el calor, la contaminacion y el aire acondicio-
nado), factores relacionados con el estilo de vida (afeitado,
dietas ricas en especias, alcohol, café, etc, duchas excesivas...)
y las actividades laborales en las que hay una importante
exposicion a productos quimicos®.

El hecho de que sean mdltiples y variados los factores y
productos que provocan las respuestas subjetivas tipicas de la
piel sensible, y que cada individuo reacciona de diferente
manera ante cada uno de ellos hace que el manejo de la piel
sensible sea dificil tanto para el dermatdlogo como para el
paciente.

La piel sensible representa un reto también para la industria
cosmética en la que la buisqueda de un tratamiento dermatolo-
gico adecuado, junto con una racional aproximacién en la selec-
cion de los productos cosméticos, constituyen elementos indis-
pensables para alcanzar el bienestar del paciente.

Los cosmecéuticos tienen como objetivo actuar como
antiinflamatorios y reforzar la funcién barrera de la piel. Se
dividen en varias categorfas. Por un lado hay algunos como el
aloe vera y el higo chumbo, que acttian como mucilagos al
aportar una capa protectora sobre la piel y minimizar dafios a
la barrera. El aloe vera es, ademas, rico en salicilato de colina,
un conocido antiinflamatorio presente en la aspirina. Los
antiinflamatorios naturales representan la segunda categoria
de cosméticos para el enrojecimiento facial. El bisabolol y la
alantoina se incluyen en esta categoria como los agentes
antiinflamatorios naturales més utilizados. La tercera categoria
se refiere a aquellas sustancias que reducen el enrojeci-
miento facial mediante la mejora de la barrera de la piel. El
pantenol, también conocido como vitamina B, es un ejemplo
de humectante que reduce la deshidratacién de la piel y
mejora la funcion de barrera. Un buen funcionamiento de la
barrera también contribuye a la disminucion del enrojeci-
miento facial. Finalmente, la Gltima categorfa la constituyen los
polifenoles antiinflamatorios, los cuales son bastante numero-
sos. El més estudiado de estos polifenoles es el té verde, que
es también el méas potente. Muchos cosméticos para el enro-
jecimiento facial combinan varios polifenoles para obtener la
formula final”.

El disefio de un régimen de tratamiento cosmecéuticos
para personas con piel sensible puede ser un desafio.

Figura 3. Piel hiperpigmentada. Melasma.

IV. PIEL HIPERPIGMENTADA

Las implicaciones del color de la piel son muy grandes y
estan profundamente arraigadas en todas las culturas y razas.
El comportamiento social puede estar condicionado por los
trastornos de la pigmentacion puesto que producen una alte-
racion de la calidad de vida.

La hiperpigmentacién puede producirse por diversos
mecanismos: aumento del nimero de melanocitos, incre-
mento de la produccién de melanina, o de su transferencia a
los queratinocitos, sintesis de melanosomas de gran tamafio
0 a un alargamiento en la vida media de los queratinocitos
mas pigmentados. De todas las hiperpigmentaciones la mas
frecuente es el melasma (fig. 3), una pigmentacion adquirida
que afecta preferentemente a la cara de las mujeres aunque
ocasionalmente también afecta a los hombres. Desde el
punto de vista clinico, de acuerdo con su localizacion, se dis-
tinguen tres modelos de melasma, el centrofacial, malar y
mandibular. Desde el punto de vista histoldgico, atendiendo a
la localizacion del pigmento, se divide también en tres formas:
el epidérmico, donde el pigmento se dispone en la capa de
células basales y por encima de la membrana basal; dérmico,
con la melanina localizada en el espesor de la dermis, en el
interior de los macréfagos (melandfagos) dispuestos alrede-
dor de los vasos y el melasma mixto donde se mezclan en dis-
tintas proporciones las dos formas anteriores. La pigmenta-
cion no deseada de la piel es un trastorno dificil de tratar. El
objetivo es eliminar el pigmento v aliviar el impacto psicoso-
cial de estos pacientes.

El pigmento epidérmico es accesible para determinados
activos cosmecéuticos, pero la pigmentacion dérmica no res-
ponde de forma fiable a ninguna terapia topica. El primer
gesto es la fotoproteccion solar. El propolis se ha presentado
como un cosmecéuticos con propiedades fotoactivas y antio-
xidantes®. Los cosmecéuticos disponibles para disminuir la
pigmentacion incluyen vitaminas, extractos de plantas, poten-
ciadores de penetracién e hidroquinona (tabla I). Ninguna de
estas sustancias puede producir de forma fiable una reduc-
cion de la pigmentacion en todo tipo de piel. Por lo general,
los mejores resultados los producen varios activos comple-
mentarios para aclarar la piel. La hidroquinona siempre ha
sido la base de los tratamientos de despigmentacion; sin
embargo, es un radical inestable que puede producir irritacion
y tiene efectos citotoxicos sobre los melanocitos. El dcido
kojico, la glabridina, mequino y el &cido azelaico son los mas
prometedores como inhibidores de la tirosinasa. Los mejores
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Tablal. Cosmecéuticos despigmentantes

Cosmecéutico

Efectos sobre la fisiologia de la piel

Niacinamida

Retinol

Acido ascérbico (vitamina C)
Acido kéjico

Glabridina

Arbutina

Morera de papel

Soja

Acido azelaico

Aloesina

Acido glicolico

Inhibe la transferencia de melanosomas desde los melanocitos a los queratinocitos.
Inhibe la tirosinasa e interfiere en la transferencia de pigmento

Interacciona con los iones de cobre en el sitio activo de la tirosinasa

Inhibidor de la tirosinasa. Procede de un hongo

Inhibidor de la tirosinasa. Procede del regaliz

Glicosido inhibidor de la tirosinasa. Procede de la gayuba

Inhibidor de la tirosinasa. Procede de las raices de la morera

La leche fresca inhibe la via PAR-2 y la transferencia de melanosomas

Inhibidor de la tirosinasa. Derivado de Pityrosporum ovale.

Inhibidor competitivo de la oxidacion de DOPA e inhibidor competitivo de la tirosinasa

Exfoliante y potenciador de la penetracion de otros activos despigmentantes

Hidroquinona

Inhibidor de la tirosinasa. Citotoxico.

resultados se obtienen cuando estos agentes se combinan
con potenciadores de penetracion, como el acido glicdlico®, y
con vitaminas despigmentantes, como la niacinamida y el reti-
nol. Se debe procurar no inducir irritacién que puede dar lugar
a hiperpigmentacién postinflamatoria, sobre todo en perso-
nas con fototipos oscuros. El dafio en la barrera puede produ-
cirse con todos los tratamientos despigmentantes recetados,
por lo que aplicar un cosmecéutico hidratante con acido
kojico, glabridina y/o &cido azelaico puede prevenir una hiper-
pigmentacién postinflamatoria debida a xerosis, a la vez que
proporciona efectos adicionales de despigmentacién™.

V. TIPOS DE PIEL SANA
V.1. Piel grasa

En la piel grasa, el manto hidrolipidico estd aumentado,
confiriéndole un aspecto brillante y untuoso con los poros
dilatados (fig. 4). Son pieles més gruesas y con pocas arru-
gas''. Al mismo tiempo, la seborrea o exceso de secrecién
sebdcea junto a la intervencién de otros factores como la pre-
disposicién genética, la formacion de una queratina mas
densa en el foliculo pilosebéceo, una descamacion alterada,

Figura 4. Piel grasa. Las lesiones acnéicas aparecen sobre una piel sebo-
rreica.

factores hormonales (hormonas sexuales) y factores infeccio-
sos (Proponibacterium acnes), favorecen la aparicion del
acné. Dado que la mayorfa de las lesiones se localizan en la
cara y el tercio superior del tronco, el acné produce un fuerte
impacto psicoldgico en las personas que lo padecen. Por
tanto, es necesario realizar un tratamiento médico y cosmé-
tico adecuado a cada paciente.

Dentro de los cosmecéuticos dirigidos para la utilizacion en
la piel grasa se encuentra la niacinamida, perlas absorbentes
de polimeros, 4cido salicilico, hamamelis, papaya, soja y reti-
nol™. Estos cosmecéuticos con un mecanismo de accion dife-
rente deberian usarse por fases para obtener un mejor control
de la grasa en un paciente determinado.

V.2. Piel seca

La xerosis se produce por una pérdida de la proteccion
que supone el manto hidrolipidico, que lleva a una disminu-
cion del agua contenida en el estrato corneo (fig. 5). Por
este motivo se origina una descamacion anormal de los cor-
neocitos, llevando a una piel seca, dspera, mate y con
aspecto agrietado. Los sintomas fundamentales son sensa-
cion de tirantez, pérdida de flexibilidad, y a menudo picor y
escozor'.

Las causas que determinan la aparicion de piel seca pue-
den ser debidas a factores enddgenos: constitucionales,
como la atopia; el envejecimiento bioldgico o cronoinducido;
el fotoenvejecimiento; las enfermedades del tubo digestivo
que alteran la absorcion de liquidos; los cambios hormonales
(de las gonadas, de la corteza suprarrenal, de la hipdfisis; la
inflamacion de la piel por cualquier causa, y el uso de algunos
medicamentos. Entre las causas externas se encuentra la
exposicion a agentes climéticos como el sol, viento o frio, la
contaminacion, el aire acondicionado vy la calefaccion que
resecan el ambiente, el uso inadecuado de jabones, y un con-
tacto prolongado con el agua.

Los cosmecéuticos desempenan un papel importante en
el tratamiento de la piel seca, tanto en el aumento de la efica-
cia de medicamentos bajo prescripcién médica como la pre-
vencion de posibles patologias. Se clasifican en:

1) Cosmecéuticos hidratantes esto es que aporta agua, o
mejor dicho, que disminuyen de la pérdida de agua
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Figura 5. Piel seca. La alta intensidad del cuadro responde a una piel xero-
dérmica.

transepidérmica. Hay 2 mecanismos para rehidratar el

estrato cdmeo mediante sustancias hidratantes oclusi-

vas y mediante férmulas humectantes.

a) Ingredientes de los hidratantes oclusivos: Las for-
mulas oclusivas acttan impidiendo la evaporacion
de agua a la atmdsfera. Generalmente son sustan-
cias grasas impermeables al agua. Se distinguen
varias categorias.

La vaselina es el agente oclusivo més eficaz. La
lanolina se usa poco como emoliente por su fuerte
olor caracterfstico, y por la posibilidad de desenca-
denar dermatitis alérgica de contacto. De los acei-
tes, el aceite mineral se usa frecuentemente como
ingrediente, aunque reduce la pérdida de agua tran-
sepidérmica un 30%.

La categoria més reciente de los agentes oclusivos
son las siliconas, muy populares porque son hipoa-
lergénicas, no comedogénicas y sin olor fuerte. La
silicona se usa en muchos de los preparados hidra-
tantes libres de grasas minerales o vegetales (oil-
free) que hay en el mercado.

b) Ingredientes de los hidratantes humectantes:
Los agentes humectantes intentan atraer el agua
desde las capas viables de la piel al estrato cor-
neo. Los agentes humectantes naturales se
encuentran en la dermis como los glicosamingli-
canos, entre los que esté el acido hialuronico. Los
humectantes aplicados topicamente atraen el
agua fundamentalmente desde la dermis a epi-
dermis y en menor medida desde el exterior.
Para que los humectantes hidraten el estrato cor-
neo desde el medio externo se precisa una
humedad ambiental superior al 70%. Los hidra-
tantes que contienen solo humectantes, real-
mente incrementan la pérdida de agua transepi-
dérmica cuando se aplican sobre una piel con
una barrera deteriorada. Una buena formula
hidratante debe combinar ingredientes oclusivos
y humectantes.

2) Cosmecéuticos emolientes esto es que ablandan

algo duro y seco, y confiere a la piel un tacto suave.
Se debe al relleno de los huecos que se producen
entre los corneocitos que se descaman cuando la
piel esta seca.

Las formulas con propiedades emolientes también
acttian hidratando la piel y mejorando la lubricacion.
Son sustancias grasas que pueden tener estructura qui-
mica de alcohol o éster. Hay una creencia errénea de
que todos los alcoholes son secantes. Sin embargo, los
alcoholes son uno de los emolientes més usados.
Quiza la confusién se deba a que se generalizan las
propiedades del alcohol isopropilico, que es astrin-
gente.

Un hidratante de calidad deberia contener ingredien-
tes de cada uno de los subgrupos para mejorar la
barrera de la piel mediante mecanismos complemen-
tarios™. Los hidratantes son verdaderos cosmecéuti-
cos. Tiene la capacidad de alterar profundamente la
estructura y el funcionamiento de la piel. Su papel
principal consiste en aumentar a mantener el conte-
nido acuoso de la piel, pero son también vehiculos
mas eficientes para distribuir la proteccion solar y
otros activos. Los hidratantes se aplican diariamente
por todo el rostro, lo que proporciona un vehiculo
ideal para el transporte del activo a la piel'*. Es mas,
los hidratantes contienen ingredientes tanto hidroso-
lubles como liposolubles, en los cuales los activos, ya
sean hidrofilicos o lipofilicos, se pueden disolver. Por
esta razdn, la comprensién de los hidratantes es la
clave para entender los cosmecéuticos.
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Resumen:1a categoria de cosmecéutico es muy dificil de definir, de regular y de clasificar
debido a que esta constituida por productos de reciente introduccién. Corresponden a unos ele-
mentos que tienen una actividad bioldgica activa afectando a la barrera cutdnea y por ello sobrepa-
san la clasica definicién de cosmético.

En este articulo revisamos los efectos adversos que pueden ser atribuidos a estos ingredientes.
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ADVERSE EFFECTS OF COSMECEUTICALS

Abstract: The cosmeceutical category is very difficult to define, reqgulate and classify because they
are very recent products. They represent some products that have active biological activity affecting
the skin barrier and therefore beyond the classic definition of cosmetic.

In this article we review the side effects can be attributed to these ingredients.

Key words: Cosmeceutics. Antiageing. Contact dermatitis. Adverse effects.
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I. INTRODUCCION

El crecimiento de la industria cosmética, junto con los avan-
ces espectaculares en el dmbito quimico han incrementado el
interés del dermatologo en este campo.

Los cosméticos originalmente se desarrollaron para afadir
color, ofrecer perfume, crear un estado de bienestar. Los cos-
méticos actuales, afiaden a estos propdsitos los de reparar la
piel dafnada, revertir los signos del envejecimiento cutédneo,
proporcionar una proteccion frente a los ultravioletas, aumen-
tar la funcién barrera de la piel y algunas otras aplicaciones.

El término cosmecéutico fue creado en 1984 por A. Klig-
man para definir unas sustancias con capacidad cosmética y
con ciertos efectos terapéuticos. Es un término que no esta
aceptado por la FDA americana, aunque en todo el mundo se
ha convertido en una de las palabras mas utilizadas cuando
nos referimos a cosméticos con una accién antiaging, y con
unas propiedades que rozan el ambito médico.

El primer “cosmecéutico” entendido como tal corresponde
a la tretinoina topica, siguiéndole posteriormente el minoxidil
topico.

Los cosmecéuticos han desarrollado el nuevo concepto de
cosméticos multifuncionales.

Kligman, en unas guias sobre la evaluacién de los cosme-
ceuticos se pregunta si:

1. {Pueden los principios activos penetrar suficientemente
a través del estrato corneo vy liberarse en concentracio-
nes suficientes para ejercer su accion?

2. (Tienen los principios activos unos mecanismos de
accion bioquimicos especificos sobre las células diana o
en la piel?

3. {Existen los suficientes trabajos estadisticamente signifi-
cativos, con estudios a doble ciego-placebo control y
revisados sobre los puntos de eficacia que se propo-
nen?
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Tablal. Pasos resumidos, en el desarrollo de un cosmecéutico a
partir de plantas (de Draelos)

Tablall. Ingredientes utilizados en cosmecéuticos (extraida y modifi-
cada de Gao et al.)

1. Material botanico nuevo.
2. Fraccionar el extracto.

3. Fracciones analizadas por su relacién con compuestos quimicos
conocidos

4. Fraccion purificada. Estudio genes.

5. Analisis completado para valorar regulacién de oxidacién cellular,
inflamacién o irritacion.

6. Estudio en modelo in vitro cultivo cellular para confirmar resultados
arrays genéticos.

7. Hallazgos positivos in vitro aplicados a modelo murino.

8. Resultados positivos para formulacién en vehiculo adecuado uso
humano.

9. Test modelo humano para valorar el activo.
10. Patente formulacién.
11. Nuevo ingrediente presentado al fabricante.

12. Nueva tecnologia en el mercado.

Las plantas constituyen actualmente una fuente impor-
tante de ingredientes para estos cosméticos, a las que pode-
mos sumar vitaminas, antioxidantes, hidroxidcidos, péptidos,
ceramidas, metales, y azticares aminados etc.

En la tabla | estan indicadas las etapas de desarrollo de un
producto cosmecéutico a partir de extractos botanicos'.

Il. VEHiCULOS

En el dmbito de los cosmecelticos se utilizan diferentes
vehiculos para obtener formulaciones adecuadas:

— Soluciones. Cuando el ingrediente predominante es el
agua, puede servir de vehiculo y solvente. Las aguas aro-
maticas son soluciones de aceites volatiles u otras sus-
tancias arométicas. Soluciones no acuosas pueden con-
tener alcohol, glicerina o ingredientes oleaginosos,
limitando su uso.

— Emulsiones. Las emulsiones constituyen la forma mas

comun de formulacion de productos para el cuidado de
la piel. Constituyen un sistema de dos o mas materiales
inmiscibles donde uno de ellos esté4 suspendido o dis-
persado en el otro. Por este motivo, se suele afadir a la
formulacion agentes emulsificantes.
Existen diferentes emulsiones: agua en aceite (w/0),
aceite en agua (o/w), gel acuoso, silicona en agua, hidro-
geles, nanoemulsiones... Las propiedades quimicas de
cada emulsificante determinara el tipo de emulsion.

— Surfactantes. Poseen diversas funciones como las de
solubilizar, dispersar, espumar y favorecer la penetraciéon
de la formulacién en la parte externa epidérmica. Actual-
mente suelen utilizarse surfactantes noionicos (alcoho-
les etoxilados y anfotéricos).

— Agentes quelantes, solventes, conservantes. Parabenes,
isotiazolinonas, ésteres (isopropil miristato), EDTA, &cidos
sulfonicos, alcalonamidas, alcohol etilico, alcohol cetilico ...
.. se incorporan habitualmente a las formulaciones?.

La penetracion de los activos vendra definida por una
serie de factores entre los que cabe destacar la naturaleza

Ingredientes Actividad Origen

AHAs ET:?:IIZCCS; Acidos frutales

Alantoina Suaviza Consuelda

Aloe vera Suaviza Aloe vera
Antioxidante

a-Lipoico acido

p-Bisabolol
B-Hydroxiacidos

Calendula aceite

Centella extractos

Coenzyme Q10 (ubiquinone)

Coriander seed aceite

Acidos grasos esenciales

Ginkgo extractos

Green tea extracto
Licorice extracto

Panthenol

Pycnogenol

Retinoides
Rosemary extract

Sodium hyaluronate

VitaminasA, E,C

Antirradicalar

Anti-inflamacion,
antibacteriano

Antibacteriano

Suavizante
Renovador celular

Aumento produccion
coldgeno

Antioxidantes celulares

Antiinflamatorio, lluminador
Emoliencia, proteccién

Antioxidantes,
rejuvenecimiento piel

Antiaging y antioxidante

Blanqueante, antioxidante,
antimicrobiano, y
antinflamatorio

Emoliente

Antiaging
Renovacion celular

Antioxidante,
antinflamatorio

Lubricante, natural
emoliente

Antioxidantes

Plantas y animales

Manzanilla flor
Plantas

Calendula officinalis

Centellaasiatica

Natural de la piel
Coriandrum sativa
Linoleico, linolenico,
y araquidénico

Ginkgo biloba

Te verde
Glycyrrhiza glabra

Provitamina B,
Semilla de uva

f-carotenos
derivados

Rosemarinus
officinalis

Proteina natural

del vehiculo, la zona de aplicacion, el estado de hidratacién
cuténea, el grado de oclusion de la piel, el tamafio molecu-
lar del ingrediente activo, el pH etc.?.

Un vehiculo puede actuar como agente liberador del activo
cosmético pero asimismo como un agente emoliente, pro-
porcionando a la piel una proteccién y un mayor contenido

acuoso.

Los cosmecetticos poseen funciones de proteccion, blan-
queamiento, antiarrugas, desodorante, antiaging, cuidado de

ufias y cabello etc.

Los ingredientes que los componen se basan en sus capa-
cidades de emoliencia, proteccién, antiinflamacién, antioxida-

cion... (tabla )%

En cuanto a sus inconvenientes, podemos citar entre otros
la irritacidn cutédnea, dermatitis por contacto, fotosensibilidad,
comedogenicidad, dafio capilar o ungueal, hiper o hipo pig-
mentacidn, y, en alguin caso efectos sistémicos indeseables.

I1l. EFECTOS ADVERSOS DE LOS COSMECEUTICOS

Las verdaderas reacciones alérgicas constituyen una
pequena pero, significativa proporcién de todas las reacciones
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adversas que pueden provocar los cosméticos. Habitual-
mente los pacientes presentan reacciones de tipo irritativo.

En muchas ocasiones los pacientes que experimentan una
reaccion alérgica por un cosmético, lo abandonan y lo sustitu-
yen por otro, no consultando al dermatélogo. Unicamente
cuando el cuadro cutaneo se repite, suelen acudir para inves-
tigar el proceso. Por ello, la verdadera incidencia de las reac-
ciones no esta bien establecida y puede ser mucho mayor de
lo que aparece en diversas publicaciones.

Més de la mitad de los casos descritos de dermatitis por
cosméticos se localizan en la cara (incluyendo los parpados).
En un estudio realizado por 12 dermatélogos americanos
durante 64 meses, los productos de cuidado facial, los pro-
ductos capilares y los maquillajes fueron los responsables de
la mayor parte de las reacciones en 713 pacientes con derma-
titis por cosméticos>®.

En otro estudio realizado en Holanda con 119 pacientes
afectos de dermatitis relacionada con cosméticos, los produc-
tos de cuidado cutédneo fueron los mas prevalentes (56,3%),
seguidos por los cosméticos ungueales (13,4%), perfumes
(8,4%) y los capilares®.

En los pacientes con intolerancia a cosméticos, sin
embargo, los champus y los jabones suelen ser los agentes
responsables con mayor frecuencia de este sindrome’.

La sensibilizacién a fragancias es un reto para los dermatdlo-
gos especializados en la sensibilizacidn a farmacos y cosméticos.
La etiqueta “libre de perfumes” identifica los productos en los
que no se haya colocado perfume, pero, sin embargo pueden
existir fragancias no declaradas como tales que se hayan introdu-
cido para eliminar olores no placenteros del producto.

También tenemos que comentar que los productos deno-
minados “naturales” no son sinénimo de seguros ya que pue-
den acarrear cuadros de sensibilizacion, e incluso podrian aca-
rrear diferencias entre lotes®.

Repasaremos varios cosmecéuticos:

11L.1. Alfa hidroxiacidos

Son conocidos como eficaces exfoliantes y emolientes.
No obstante en la Food and Drug Administration se recibie-
ron méas de 100 casos de reacciones adversas en los ulti-
mos 20 afos por el uso de estos productos. Estas reaccio-
nes incluian rojeces, quemazon, prurito, incremento de
fotosensibilidad y dermatitis irritativa por contacto. Estos
efectos estén relacionados con el pH y la concentracion de
AHA, los vehiculos utilizados vy la frecuencia de aplicacion
de los mismos>™®.

111.2. Minoxidil

Es un potente vasodilatador utilizado con buenos resulta-
dos topicamente para la alopecia androgenética. Se han des-
crito reacciones localizadas irritativas, con prurito y quemazon
en algunos pacientes, dermatitis alérgica por contacto, cefa-
leas, dolor subesternal no cardiaco, alteraciones del gusto,
intolerancia al tabaco y dermatitis pigmentada''.

111.3. Hidroquinona

De estructura fendlica, es un agente por todos bien
conocido con capacidad de supresién de la sintesis de

melanina. Se ha utilizado desde hace afios a concentracio-
nes entre el 2 y el 4%, o en combinacion con la tretinoina,
para el tratamiento del melasma. El problema que aparece
con el uso de la hidroquinona es su capacidad irritante
ocasionando DC irritativa en algunos casos, particular-
mente al 4% o en combinacién con la tretinoina. Ademas
es inestable y se oxida con facilidad en la formulacion cos-
mética'2.

Otro efecto indeseable es la ocronosis exdgena, que se
caracteriza por un progresivo oscurecimiento de la zona cuta-
nea expuesta a la hidroquinona, de modo paraddjico.

111.4. Retinoides

Ocasionan dos retos para su manejo. En primer lugar su
tendencia a producir irritaciones en la piel. Para evitarlo en lo
posible se han elegido los ésteres de retinol o el retinalde-
hido, que son mejor tolerados que el 4cido trans-retinoico.
Para minimizar mas la irritacién, se pueden afiadir ciertos
ingredientes como agentes antiinflamatorios o modificar la
formulacion para controlar su liberacion cuténea. En segundo
lugar, los retinoides son inestables en presencia especial-
mente de oxigenoy luz.

El retinil palmitato es un éster del retinol utilizado en cosmé-
tica por sus propiedades antienvejecimiento. Es un raro alér-
geno, con muy pocos casos descritos de reacciones alérgicas'™.

Puede estar contenido en ciertas formulaciones cutaneas
que contienen poliéster biodegradable (policaprolactona) for-
mando parte de las nanoparticulas lipidicas solidas.

Es bien conocida, por otro lado, la capacidad irritativa de los
derivados de la vitamina A, que, en ocasiones implica una
gran dificultad diagndstica.

1IL.5. Vitamina B3

Sus formas primarias son la niacinamida (nicotinamida), el
acido nicotinico y los ésteres de nicotinato (tocoferol nicoti-
nato, miristoil nicotinato, bencil nicotinato) .

Un punto esencial en el manejo de este producto es evitar
su hidrdlisis hacia &cido nicotinico, el cual, incluso a dosis muy
bajas puede ocasionar una respuesta de tipo flushing intensa.
Por tal motivo, las formulaciones que contienen niacinamida y
acidos como el salicilico o bases como el 6xido de zinc pue-
den ser probleméticas.

111.6. Vitamina C

Existen diversas formas de esta vitamina, aunque las mas
utilizadas con el &cido ascorbico, el ascorbil fosfato (sal de
magnesio o de sodio), el palmitato de ascorbilo y el glucdsido
de ascorbilo.

El primer problema que ocasiona esta vitamina es su esta-
bilidad (sensible al oxigeno), particularmente el &cido ascor-
bico. El segundo problema es la liberacion cuténea. La pene-
tracidn del cido ascérbico en la piel es pobre y, menos del
1% de la dosis topica puede penetrar. Para ello se ha inten-
tado buscar derivados del &cido ascérbico sin cargas negativas
para aumentar su penetracion'>®.

La alergia a la vitamina C es muy rara. Los casos descritos
corresponden principalmente a reacciones de tipo inmediato:
urticaria, anafilaxia, asma. Debido al incremento en el uso de
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Tabla lll. Alergenos presentes en plantas utilizadas en cosméticos y
cosmecéuticos (modificada de Paulsen)

Planta Alergeno

Achillea millefolium Lactonas serquitecpénicas

Aretium lappa Actipriquin

Lactonas sesquiterpénicas,

Arnica montana . .
ej.. helenalina...

Psilostaclina,

Artemisia vulgaris L
... lactonas sesquiterpénicas

Calendula officinalis Desconocido

Flavonoides?, herniarina, polen,

Chamomilla recutita bisabolol?, anteculonide

Chamamelum nobile Nobilibna, bisabolol?, Terpenos?

Antecotulide

Anthemis cotula N
(lactonas sesquiterpénicas)

Echinacea purpurea Desconocido, polen?

Lactonas sesquiterpénicas,

Inula helenium -
ej.: alantaolactona

Lactonas sesquiterpénicas,

Inula viscosa A,
ej.: inuviscolide

Dehidrocostulactona y costunolide

Saussurea lappa T
PP (lactonas sesquiterpénicas)

Tugetes patula Tiofeno

Partenolide y otras lactonas

Tanacetum parthenium . e
sesquiterpénicas

Acido taraxinico, glucopiranosido

Taraxacum officinale 2
ff (lactonas sesquiterpénicas)

esta vitamina, los casos de dermatitis de contacto alérgica
podran verse incrementados en el futuro.

1Il.7. Vitamina E

Es un antioxidante soluble en aceite. Esta solubilidad presenta
un cierto reto a la hora de realizar formulaciones que no sean
grasas. Para mantener ademés su estabilidad se prefiere el ace-
tato de tocoferilo versus el tocoferol, aunque es menos eficaz'.

La vitamina E topica puede producir alergia por contacto y
urticaria por contacto.

La dermatitis puede ser generalizada a pesar de una aplica-
cion localizada. La concentracion de la epicutanea deberia ser
inferior al 10% de tocoferol acetato en vas, en funcion de
estas reacciones.

111.8. Péptidos

Existen varios péptidos de secuencias conocidas que son
utilizados en la industria cosmética: el palmitoil-lisina-
treonina-treonina-lisina-serina (pal-KTTKS o Matrixyl), acetil-
glatamato-glutamato-metionina-glutamina-ariginina-arginina
(Ac-EEMQRR o Argireline) y el tripéptido cobre glicina-histi-
dina-lisina (Cu-GHK)'™.

El principal problema en la formulacion es la dificultad de
liberacién en la piel debido a su pobre penetrabilidad, especial-
mente cuando el ndmero de residuos de aminoécidos
aumenta. Para solventarlo suele afiadirse una cadena lipofilica.

111.9. Pantenol o provitamina B5

Su forma D isomérica es el dexpantenol, precursor del
4cido pantoténico, el cual es un componente del coenzima A,
basico en el metabolismo celular.

El pantenol se utiliza ampliamente en la industria cosmé-
tica y farmacéutica por sis propiedades hidratantes, emolien-
tes y calmantes. Se encuentra asimismo en tratamientos topi-
cos para la rinitis, conjuntivitis, quemaduras solares y curacién
de Ulceras. Es poco frecuente la sensibilizacion a este alcohol.
Se testa d-pantenol al 5% en vaselina?0?'.

11.10. Aminas azucaradas

La mas conocida es la N-acetil glucosamina, que es un pre-
cursor del biopolimero de &cido hialurénico®.

lII.11. Ceramidas

Existen muchas ceramidas y andlogos de estas. Son lipidos
esenciales para mantener una barrera cutdnea normal®.

La ceramida hidrofilizada se asemeja a la ceramida 2 y esta
sintetizada quimicamente. Se ha descrito alergia por contacto
a este producto contenido en una emulsion controladora del
sebo.

111.12. Idebenona (hidroxidecil ubiquinona)

Este antioxidante es un analogo sintético del coenzima
Q10. Inhibe la peroxidacion lipidica, estimula el NGF (nerve
growth factor) y mantiene el transporte de electrones mito-
condrial.

Actualmente se utiliza la idebenona para los cosméticos
que reducen las arrugas y otros signos del envejecimiento
cutdneo quelando los radicales libres en la epidermis. Este
antioxidante se utiliza a concentraciones que oscilan entre el
0,5 al 15. En la literatura se ha descrito DC por este antioxi-
dante contenido en una crema antiarrugas>*2°.

111.13. Plantas

El uso de remedios con plantas y de cosmética natural se
ha visto incrementado en los Ultimos afios en nuestro medio.
Ello ha comportado la aparicion de casos de efectos adversos,
incluyendo la dermatitis por contacto alérgica debida a los
constituyentes de las plantas como por Ej. los aceites esencia-
16526'27.

Actualmente podriamos indicar que la familia de las Com-
puestas es quizés la familia méas alergénica en Europa (tabla Il).

Las lactonas sesquiterpénicas suelen ser alérgenos conte-
nidos esencialmente en extractos alcohdlicos o en aceites
esenciales.

El uso de plantas en tratamientos de piel es un campo
emergente, incorporandose extractos de diversos origenes
como la soja, los tes (negro, verde y blanco, la manzanilla, la
cafeina, la baya del café...)?,

Los dermatologos debemos tener presente la posibilidad
de reacciones de contacto a estos ingredientes a pesar de ser
“naturales”.
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‘ Nota de prensa \

Fruto de la investigacion durante 10 anos del laboratorio internacional de Lancaster
y cientificos de universidades, hospitales y fundaciones

PRESENTA EN ESPANA LOS PRIMEROS
TRATAMIENTOS SOLARES QUE PROTEGEN LA PIEL
DE LA RADIACION INFRARROJA

Dr. Olivier Doucet, Vicepresidente de Investigacion
y Desarrollo de los Laboratorios Lancaster.

Dr. Olivier Doucet y Dra. Aurora Guerra

Dra. Aurora Guerra, Jefe de Seccién del Servicio de
Dermatologia del Hospital 12 de Octubre de Madrid.

El laboratorio de I+D de Lancaster lleva desde 1971 investigando en el cuidado
solar de la piel y cuenta en la actualidad con mas de 750 patentes propias

Hoy martes 7 de febrero, Lancaster ha presentado en Madrid
los primeros tratamientos de proteccion solar y bronceado que
protegen frente a la radiacion infrarroja del sol. La presentacion
ha sido conducida por el Dr. Olivier Doucet, Vicepresidente de
Investigacion y Desarrollo de los Laboratorios Lancaster, y la Dra.
Aurora Guerra, Jefa de Seccion del Servicio de Dermatologia del
Hospital 12 de Octubre de Madrid y Presidenta de la Sociedad de
Dermatologia de la Comunidad de Madrid.

Estos tratamientos, que se lanzaran al mercado en la prima-
vera del 2012, son fruto de casi diez afios de investigacion en los
que Lancaster ha contado con la colaboraciéon de prestigiosos
especialistas en dermatologia externos a la compaiiia, para crear
su propia tecnologia infrarroja.

POR QUEIPROTEGERSE DELA
RADIACION INFRARROJA

La radiacion solar esta formada por ondas de distintas fre-
cuencias. Ademas de la luz visible, los rayos solares que llegan a
la superficie terrestre contienen radiacion ultravioleta y radia-
cion infrarroja.

La radiacion ultravioleta se caracteriza por ondas de longitud
corta que afectan Unicamente a las capas mas superficiales de la
piel. La radiacion infrarroja, por el contrario, se caracteriza por
ondas de longitud mas larga que penetran hasta las capas mas
profundas de la piel.

Hace quince afios, Lancaster fue una de las primeras marcas en
incorporar filtros contra la radiacion ultravioleta UVA. Ahora, la
compaifiia innova de nuevo con la incorporacién de los primeros
productos creados para proteger también de la radiacién infrarroja.

TECNOLOGIA INNOVADORA

En este momento, no existe ninguna molécula capaz de absor-
ber la radiacion infrarroja. Por este motivo, desarrollar un pro-
ducto cosmético contra esta radiacion suponia un reto tecnolo-
gico. Los Laboratorios Lancaster han
resuelto el problema poniendo a punto un
sistema de doble accion.

En un primer nivel, se han incorporado
minerales reflectores (polvo rubi, didéxido
de titanio y un pigmento nacarado) que
bloguean los infrarrojos en la superficie de
la piel. Su efecto es mas parecido al de un
espejo (que refleja) que al de un filtro (que
absorbe). En un segundo nivel, los nuevos
productos solares de Lancaster incorporan
un complejo exclusivo antioxidante enri-
quecido que neutraliza los radicales libres generados por los
infrarrojos en el interior de la piel.

Se han realizado mas de 340 ensayos a lo largo de la inves-
tigacion para desarrollar estos nuevos productos. Una vez
desarrollados, los productos han sido testados en mas de mil
mujeres.

MISMO BRONCEADO, MAS PROTECCION

La radiacién infrarroja no influye en el bronceado de la piel,
que depende de otros componentes de la radiacion solar y que
puede potenciarse con compuestos que optimizan la sintesis de
melanina. Por este motivo, los productos que protegen de la



radiacion infrarroja aportan una mayor proteccion a la piel sin
reducir el bronceado.

COMPROMETIDOS CON LA INVESTIGACION

Cincuenta investigadores procedentes de diferentes campos
(quimica, biologia, farmacia, bioquimica...) trabajan actual-
mente en el Centro de Investigacion Internacional de Lancaster
en Ménaco. Fundado en 1946 y con més de 750 patentes a lo
largo de su historia, el laboratorio inici6 su linea de cuidado solar
en 1971. Los avances realizados a lo largo de las UGltimas cuatro
décadas se han traducido en constantes mejoras en los productos
de bronceadoy proteccién solar. Entre ellos, cabe destacar:

- Anos 70: autobronceador sin sol junto con el maquillaje
solar Face Bronzer, que sigue siendo un best-seller hoy en
dia.

- Aiios 80: Heliotan, primer producto que activa y prolonga el
bronceado estimulando la sintesis de melanina.

- 1990: Heliosome, que, combinado con Heliotan, neutraliza
los dafios causados por los radicales libres e intensifica el
bronceado.

- 1997: TAC (Tan Activator Complex), version optimizada del
Heliotan que permite obtener un bronceado mas rapido y
duradero.

- 1997: incorporacion de filtro contra los rayos UVA para pro-
teger la piel de la radiacién ultravioleta del sol.

- 2002: RPF (Radical Protection Factor), complejo antioxi-
dante que protege las células de la piel de los radicales
libres y que se ha incorporado a todos los tratamientos de
Lancaster.

- 2004: Precious Sun, primer tratamiento que protege y esti-
mula la reparaciéon del ADN.

- 2010: Sun Age Control, linea de tratamientos solares con
ingredientes activos antienvejecimiento que ayuda a refor-
zar el proceso natural de reparacion del ADN de la piel.

- 2012: primera linea de productos solares que protegen de la
radiacion infrarroja.

COLABORACION CON CIENTIFICOS
INDEPENDIENTES

Lancaster trabaja con investigadores de universidades, hospi-
tales y fundaciones con el objetivo de desarrollar productos de la
méxima calidad. En el caso de la nueva linea solar con Tecnologia
Infrarroja, ha contado con la colaboracién del profesor Lade-
mann, catedratico de Dermatologia del hospital La Charité de
Berlin (Alemania), reconocido por sus trabajos sobre fisiologia
cutaneay por haber desarrollado nuevos métodos de explora-
cién de la piel.

La companiia ha contado asimismo con la colaboracién del Pri-
vatinstitut Galenus GmbH de Berlin, especializado en el estudio
de procesos metabolicos de la piel humana (envejecimiento, pro-
duccién de radicales libres...); la colaboracion entre Lancaster y
el instituto berlinés ha permitido identificar causas del envejeci-
miento cutdneo prematuro a nivel molecular y buscar soluciones
cosméticas para prevenir el fotoenvejecimiento.

NUEVOS PRODUCTOS

Lancaster lanza en el 2012 dos nuevos productos que incorpo-
ran la proteccion frente a la radiacion infrarroja:

- Confort Touch Cream. Creado especificamente para el cui-
dado del rostro con SPF 50 (factor de proteccion solar).

- Sun Beauty Satin Sheer Oil. Aceite sin alcohol con complejo
activador del bronceado y SPF 30.

Ademas de introducir estos dos nuevos productos, Lancaster
ha reformulado su linea bésica de tratamientos solares, que pasa
a denominarse Sun Beauty. Todos los productos de la linea Sun
Beauty incorporaran la nueva tecnologia de proteccion contra
infrarrojos, que estara identificada con una franja en el frasco
con la leyenda Infrared Technology.

BIOGRAFIAS DE LOS PONENTES

Ouvier Doucer. Vicepresidente de Investigacion y Desarrollo (1+D)
de Lancaster. Anteriormente (1997-2008) habia sido director
del departamento de Investigacién de la Piel en el Centro de
Investigacion Internacional de Lancaster en Moénaco.

Doctor en Farmacologia Dermatolégica por la Universidad de
Paris XI (Francia), donde inicio su carrera cientifica en el
Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Farmacia.

Es coautor de mas de 60 investigaciones publicadas en revistas
cientificas internacionales o presentadas en congresos en los
campos de la toxicologia de la piel y la farmacologia de la piel.

Es miembro —entre otras sociedades cientificas— de la Academia
de Ciencias de Nueva York; la Sociedad de Toxicologia Fran-
cesa; la Sociedad de Farmacologia y Toxicologia de la Célula; y
la Sociedad de Federaciones de Quimicos Cosméticos.

AURORA GUERRA. Jefe de Seccion del servicio de Dermatologia del
hospital 12 de Octubre de Madrid y profesora titular de Der-
matologia de la Universidad Complutense.

Doctora por la facultad de Medicina de la Universidad Complu-
tense de Madrid y especialista en Dermatologia Médico-qui-
rurgicay Venereologia.

Es presidenta de la Sociedad de Dermatologia de la Comunidad
Auténoma de Madrid; presidenta de la Asociacion Espafola
de Mujeres Dermatélogas; coordinadora del Grupo de Tra-
bajo para la Investigacion de la Piel Sensible; y coordinadora
del Grupo de Dermatologia Psiquiatrica de la Academia
Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV).

Ha ganado —entre otros— el Premio Nacional de Investigacion
August Stieffel de la AEDV (2002); el Premio de la Academia
Europea de Dermatologia y Venereologia por su investigacion
cientifica presentada en el congreso de Copenhague (1993); y
en dos ocasiones el premio Antonio Garcia Pérez de la AEDV
(1993y2009).
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