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Tratamiento médico
del fotoenvejecimiento
cutaneo

Helena Torras

Servicio de Dermatologia. Hospital Clinic. Barcelona.

Existen muchos tratamientos para el fotoenvejeci-
miento cutdneo, pero se debe escoger el mas idéneo
para las alteraciones que quiera corregir el paciente, que
no siempre son las que el dermatélogo trataria. Asi
pues, a una paciente le pueden molestar las arrugas pe-
ribucales («cddigo de barras») (fig. 1) y el dermatélogo
considera mas importante tratar unos léntigos solares o
unas queratosis actinicas. Ademas, y de acuerdo con el
paciente, a veces es preferible ir mas despacio para tra-
tar una enfermedad que hacer un tratamiento rapido que
requiera una baja laboral. Si bien s6lo nos vamos a refe-
rir al tratamiento farmacoldgico del fotoenvejecimiento
cutaneo, las distintas posibilidades terapéuticas se reco-
gen en la tabla L.

El fotoenvejecimiento se suele clasificar en 4 grupos:
minimo, moderado (35-50 afios), avanzado (50-65 afios)
e intenso (mas de 60 afios), pero hay que tener en cuen-
ta que en ocasiones una mujer de 38 afos que haya to-
mado mucho el sol puede tener mas léntigos y arrugas
que una mujer de 55 afios que se haya protegido mucho
del sol; por tanto, hemos de individualizar el tratamiento
en cada caso. El tratamiento farmacoldgico est indica-
do en el fotoenvejecimiento minimo y moderado como
unica terapia y en el fotoenvejecimiento avanzado e in-
tenso como tratamiento complementario o de manteni-
miento después de haber efectuado un peeling medio
(acido tricloroacético a mas del 35%), una dermoabra-
sién, un laser resurfacing o bien implantes o rellenos de
una localizacién determinada de la cara.

Hay que recordar que, clinicamente, el envejecimiento
cutaneo bioldgico o cronoinducido' se caracteriza por
una piel fina y tendencia a la atrofia, xerosis, aparicion
de arrugas finas (fig. 2), flacidez, hipopigmentacién y un
aumento de neoplasias benignas (acrocordones, fibro-
mas péndulos, puntos rubi y queratosis seborreicas).
Por el contrario, el fotoenvejecimiento cutaneo debido a
los efectos a largo plazo causados por la exposicion a la
radiacion ultravioleta y a la radiacion solar se caracteri-
za por la presencia de arrugas finas y profundas (fig. 3),
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Figura 1. Arrugas peribucales («c6digo de barras»).

Figura 2. Arrugas en la cara externa de los parpados («patas de ga-
llo»).

Figura 3. Fotoenvejecimiento en la cara en una mujer anciana.

TABLA 1. Posibilidades terapéuticas
del fotoenvejecimiento

Tratamiento farmacoldgico: retinoides tépicos, alfahidroxiacidos,
acido ascorbico y despigmentantes

Tratamiento quimico: peelings quimicos

Dermoabrasion

Laser resurfacing

Implantes o rellenos
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xerosis, rugosidad de la piel, piel cetrina, flacidez, telan-
giectasias, seudocicatrices estelares, hipo e hiperpig-
mentaciones.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los tratamientos farmacoldgicos intentan promo-
ver una diferenciacién celular para que la misma célula
elimine el dafo recibido por la irradiacion solar. Los
farmacos mas eficaces son los retinoides topicos (treti-
noina e isotretinoino). Ademas, se utilizan los alfahidro-
xidcidos (AHA), el 4cido ascérbico y los despigmentan-
tes (hidroquinona, dcido azelaico, cido kdjico y otros).

Retinoides topicos

El uso de la tretinoina tépica en el tratamiento de las
dermatosis se inicié con Stiittgen y Krause en 1959, Es-
tos autores sugirieron que dado que el retinol y el retinil
palmitato eran eficaces para tratar diversas enfermeda-
des cuando se administraban por via oral, pero no de
forma tépica, un metabolito acido (tretinoina) podia ser
la molécula efectora. En 19623 Stiittgen publicé efectos
terapéuticos en el tratamiento de las queratosis actini-
cas, las queratosis seborreicas, las verrugas virales y los
epiteliomas basocelulares.

En 1969, Kligman et al* introducen la aplicacién de la
tretinoina topica en el acné y afos mas tarde en la ictio-
sis, la enfermedad de Darier, la psoriasis y el liquen pla-
no. Cuando Cordero® en 1983 observa que los pacientes
afectados de una enfermedad de Favre-Racouchot trata-
dos con tretinoina mejoran de su fotoenvejecimiento cu-
taneo, trata el fotoenvejecimiento cutaneo con tretinoi-
na a diversas concentraciones, observando que mejora
el aspecto global de la piel, hay una disminucién de las
arrugas superficiales y aumenta la circulacién en la der-
mis. Otras indicaciones mas recientes de la tretinoina
son el tratamiento del melasma, las alopecias (combina-
da con minoxidil), el nevo comedoniano, la poroquera-
tosis actinica superficial y las estrias cutaneas. Pero la
tretinoina no es el tinico retinoide tépico utilizado, ya
que desde hace anos se estd utilizando el isotretinoino
tépico o acido 13-cis-retinoico en el tratamiento del
acné y del fotoenvejecimiento cutaneo. La tretinoina y
el isotretinoino son retinoides de primera generacion, ya
que son metabolitos del retinol-vitamina A. Reciente-
mente se ha introducido el retinaldehido, que es el pre-
cursor natural del acido retinoico y también es eficaz en
el tratamiento del fotoenvejecimiento cutdneo® y otras
enfermedades dermatoldgicas.

Mecanismo de accion. Cuando se aplica tretinoina
tépica, ésta se transforma en la epidermis y probable-
mente en la dermis en acido 13-cis, 9-cis y 4-hidroxirreti-
noico, aunque un 50% se mantiene en su forma all-
trans”. Dentro del citoplasma, el 4cido retinoico se une
a una proteina transportadora de acido retinoico o
CRABP, que transporta el acido retinoico al nicleo. Se
han descrito CRABP I y I, y se ha observado que la acti-
vidad de estas proteinas es mas elevada en los querati-
nocitos que en los fibroblastos en la piel de recién naci-

dos. Asimismo, se han descrito 6 receptores nucleares
especificos para el acido retinoico: RARalfa, RARbeta,
RARgamma y RXRalfa, RXRbeta y RXRgamma. Todos
ellos estan presentes en la piel humana. El RARgamma y
RXRalfa son los mas importantes en la epidermis. El
RARbeta es expresado por los fibroblastos. Los retinoi-
des producen sus efectos modulando el programa de di-
ferenciacion celular que se halla afectado en la patogé-
nesis del fotoenvejecimiento.

Eficacia de los retinoides en el fotoenvejeci-
miento cutaneo. Desde la introduccién de los retinoi-
des topicos en el tratamiento del fotoenvejecimiento cu-
taneo, se han hecho multiples estudios multicéntricos y
revisiones® que confirman la eficacia de los retinoides
tanto clinica como histolégicamente.

A escala histoldgica se ha podido demostrar que des-
pués de unos meses de su utilizacion, en la epidermis el
estrato cérneo se vuelve mas compacto y homogéneo,
hay un aumento de depésitos de GAG (glicosaminogli-
canos) en el estrato cérneo y espinoso, disminuye la ac-
tividad de los melanocitos’ y aumenta el grosor de
la epidermis de 0,06 a 0,08 mm, aproximadamente. En la
dermis, los retinoides topicos aumentan la actividad de
los fibroblastos, hay formacién de nuevo colageno en la
dermis papilar, favorecen la angiogénesis, aumentan las
fibrillas de anclaje de la unién dermoepidérmica (cola-
geno VII), disminuyen los depésitos de GAG en pieles
fotoenvejecidas y aumentan los depdsitos de GAG en
zonas de piel no fotoexpuesta.

Sobre la eficacia clinica de los retinoides tépicos se
comentan los estudios mas significativos. Leyden et al?
en un extenso estudio sobre 251 pacientes comprueban
una mejoria del fotoenvejecimiento en un 79% de los pa-
cientes tratados con tretinoina al 0,05%. Mas tarde Olsen
et al (1997)1, en un estudio doble ciego sobre 298 pa-
cientes, observan una mejoria evidente del fotoenvejeci-
miento cutaneo en los pacientes que habian utilizado
tretinoina tépica al 0,05% y constataron que los pacientes
toleraban mejor el tratamiento en la segunda parte del
estudio (del mes 25 al 48) que en la primera parte (los
primeros 24 meses).

En un amplio estudio sobre 776 pacientes tratados du-
rante 36 semanas, Sendagorta et al*? confirman la efica-
cia del isotretinoino tépico al 0,1% en crema para el tra-
tamiento de las arrugas finas, las lesiones pigmentarias
y la mejoria global de la piel. Recientemente Creidi y
Humbert® aconsejan la utilizacién de retinaldeido en el
fotoenvejecimiento cutaneo, ya que después de 4 meses
de su utilizacién se puede observar una mejoria de las
arrugas finas y profundas, de las telangiectasias faciales
y del color de la piel; es relativamente bien tolerado.

Modo de empleo. Para que el paciente haga un uso
correcto de los retinoides tdpicos, el dermat6logo debe
instruir correctamente al paciente y advertirle que,
sobre todo al principio, puede ser dificil tolerar el trata-
miento. Ademas, debe asegurarse de que no existe con-
traindicacién alguna para el tratamiento, como la exis-
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Figura 4. Fotoenvejecimiento en la cara antes de iniciar isotretinoi-
no topico.

tencia de enfermedades fotosensibles. Sabemos que los
pacientes que toleraran mejor los retinoides son los ma-
yores de 50 afios, de tipos cutineos III-IV, con poros
grandes y piel grasa. En cambio, los que los toleraran
peor son las personas algo mas jovenes, de piel y ojos
claros, que en ocasiones su piel se irrita facilmente con
los cosméticos, que presentan una vasodilatacion en la
cara y que tienen una piel seca y fina.

En el tratamiento del fotoenvejecimiento cutdaneo se
puede utilizar la tretinoina a concentraciones ascenden-
tes desde al 0,010, el 0,025, 0,05 y el 0,1%. Cuando se for-
mula isotretinoino, éste es siempre al 0,1% en crema.
Los retinoides se aplican por la noche en la cara, excep-
to el parpado superior y a 1 cm del borde ciliar del par-
pado inferior. Es dificil de tolerar en el cuello, pero no
en los antebrazos y en el dorso de las manos. Para com-
pensar la sequedad de piel que producen, hay que hidra-
tarla varias veces al dia. Los primeros efectos se obser-
van a los 3 meses de tratamiento y son maximos a los 12
meses (figs. 4 y 5), y es aconsejable luego un tratamien-
to de mantenimiento a razén de tres veces por semana
durante toda la vida, ya que al suprimir los retinoides en
algunos casos puede revertir al cabo de unos meses la
mejoria conseguida.

Efectos secundarios. Es frecuente que al principio
no se toleren bien los retinoides y por ello hay que em-
pezar a concentraciones bajas. También se pueden apli-
car tres veces por semana. En caso de que aparezca la
«dermatitis por retinoides» (eritema, prurito, descama-
cién y sensacion de quemazon), hay que suspender unos
dias el tratamiento, hidratar mucho y pasar a una con-
centracion inferior. Si la reaccién persiste, puede afia-
dirse indometacina al 3% a la formulacién de tretinoina
0 isotretinoina.

Si durante el tratamiento con retinoides no se puede
evitar el sol, se debe utilizar filtros solares ya que los reti-
noides tépicos son fotosensibilizantes, sobre todo al prin-
cipio del tratamiento. Hay que aconsejar filtros UVA, UVB
e IR con un factor de proteccion solar minimo de 15.

Se ha discutido la posibilidad de que los retinoides t6-
picos sean teratogénicos. Camera y Pregliasco' publica-

tretinoino tépico.

ron un caso de malformacién de oreja en un recién naci-
do cuya madre se aplicaba tretinoina, pero Jick et al** en
un amplio estudio no observan diferencias estadistica-
mente significativas de malformaciones congénitas e in-
sisten en que hacen falta mas estudios para esclarecer la
posible teratogénesis. Seria aconsejable evitar el uso de
retinoides tépicos en mujeres en edad fértil si no se
toma una medida contraceptiva.

Alfahidroxiacidos

Los alfahidroxiacidos (AHA) son unas sustancias que
se extraen de los alimentos, sobre todo las frutas, y por
ello también se les denomina acidos frutales. Si bien tl-
timamente se han puesto de moda, su uso ya data desde
la antigiiedad: Cleopatra se bafiaba en leche fermentada
para mejorar su piel y las mujeres de la época romana y
las francesas del siglo xviI utilizaban los posos de vino
tinto para embellecer su cara.

Los AHA més conocidos son: 4cido glicolico (cafia de
azucar), acido lactico (leche agria o fermentada), acido
alfahidroxibutirico (mantequilla rancia), acido malico
(manzana), acido oxalico (chucruta), acido tartarico (uva)
y acido citrico (limén). De todos ellos el mas utilizado es
el acido glicélico que es la molécula mas pequeiia de los
AHA, lo que le confiere una mayor capacidad de penetra-
cion transepidérmica. No es t6xico, no se absorbe sistémi-
camente, no es fotosensibilizante ni teratogénico. Tam-
bién se utiliza el acido pirGvico, que procede de la
oxidacion del acido lactico, siendo pues un alfacetoacido.
Van Scott y Yu® introdujeron el empleo de los AHA en
dermatologia en 1974, al publicar su eficacia en el control
de los trastornos de la queratinizacion como la ictiosis.
Posteriormente se han utilizado en acné, psoriasis, quera-
tosis pilar, queratosis seborreicas, melasmas, preparacion
para el laser resurfacing y fotoenvejecimiento cutaneo.

Los AHA a concentraciones moderadas, del 5 al 15%,
disminuyen el espesor de la capa cérnea hiperqueratési-
ca y la cohesion de los corneocitos en la parte inferior
de la capa cornea (de ahi su utilidad en xerosis e ictio-
sis). También evitan la oclusién de los canales folicula-
res y la formacién de nuevos comedones, siendo ttiles
en el acné.
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Los AHA a concentraciones superiores entre un 50 y
un 70% causan epidermolisis completa con separacién
de la epidermis y una serie de efectos poco conocidos
sobre la dermis papilar y reticular que puede dar lugar a
la sintesis de nuevo colageno'®. Se considera que este
efecto puede estar relacionado con el del acido ascérbi-
co, que en realidad corresponde a un derivado lacténico
de un AHA (el 2,4,5,6 tetrahidroxi-3-cetohexanoico). Por
tanto, si el acido ascorbico aumenta la sintesis de cola-
geno, los AHA también podrian hacerlo. Como causa
epidermolisis se usa como peeling quimico en el fotoen-
vejecimiento cutaneo.

Los AHA producen pocos efectos secundarios: seque-
dad y descamacién de la piel, que si es muy importante
obliga a suprimir el tratamiento.

Modo de empleo. Para el tratamiento del fotoenve-
jecimiento cutaneo se puede usar el 4cido glicélico solo
del 5 al 15%, pero la tendencia actual es combinarlo con
los retinoides topicos para potenciar sus efectos. Uno
de los posibles métodos seria el siguiente: primero, un
peeling con acido glicélico al 70% una vez al mes, a
continuacioén entre los peeling se aplican de noche cre-
mas que contengan tretinoina o isotretinoino y, por ulti-
mo, de dia se aplica una crema de 4cido glicélico (del 5
al 15%) y encima un filtro solar si debe exponerse al
sol.

Acido ascérbico

El 4cido ascérbico (AA) es un cofactor esencial en los
procesos de hidroxilacion de la prolina y la lisina, nece-
sarios para que el colageno adquiera la adecuada estruc-
tura y pueda hacer sus funciones. Se ha comprobado
que el cuerpo contiene 20 mg/kg peso de AA, que se en-
cuentra en casi todos los tejidos y 6rganos como los leu-
cocitos, las glandulas adrenales, el cristalino, el cerebro,
el higado, el pancreas y por supuesto la piel. Para poder
mantener esta concentracion, se debe ingerir 100 mg/dia
de AA. Se ha demostrado que los fumadores y las muje-
res que toman anticonceptivos consumen mas AA y por
ello deberfan ingerir 140 mg/dia.

El AA se aplica topicamente y es estable en solucién
acuosa. Penetra en la piel y alcanza valores farmacoldgi-
cos en la misma. Es antiinflamatorio y actia inactivando
radicales de oxigeno. Estimula la sintesis de colageno”,
proteoglicanos y otros constituyentes organicos de la
matriz intercelular. Favorece la absorcion intestinal de
hierro. Es un fotoprotector, pero no actia como un fil-
tro solar. Darr et al'® demuestran que la aplicacién tépi-
ca de vitamina C disminuye las alteraciones producidas
por la radiacién UVB (eritema UVB y formacién de sun-
burn cells) y retrasa las alteraciones producidas por la
Puvaterapia (fotoenvejecimiento cutaneo). Los autores
también sugieren que la vitamina C tépica potencia los
efectos de los filtros solares topicos.

El AA puede formularse en soluciones o cremas al 5%.
En general, se aconseja la aplicaciéon de AA a todos los
pacientes en tratamiento con retinoides tépicos como
tratamiento complementario, utilizando los retinoides

topicos de noche y el AA de dia. El AA también mejora
los procesos de cicatrizacion de la piel tratada con laser
o radioterapia.

Despigmentantes

Cuando en el fotoenvejecimiento existen muchas le-
siones pigmentadas, podemos asociar despigmentantes
a los farmacos anteriores (retinoides, AHA y AA que
también tienen una accién despigmentante). Se pueden
utilizar los siguientes despigmentantes:

Hidroquinona (HQ). La hidroquinona es un hidroxi-
fenol que, al inhibir la tirosinasa, impide la conversién
de DOPA en melanina. La HQ bloquea la melanogénesis
al actuar directamente sobre el melanocito. Es el des-
pigmentante mas utilizado y conocido desde hace mas
afios. Se emplea a concentraciones del 2 al 5% y en gene-
ral se formula con AHA. Debe advertirse que a veces
produce una dermatitis de contacto alérgica e irritativa.
A altas concentraciones puede aparecer una acronia «en
confetti» que es irreversible.

Acido azelaico. Es un 4cido dicarboxilico que se ob-
tiene por la oxidacién de &cido oleico con acido
nitrico'. El Pityrosporum ovale es capaz de oxidar aci-
dos grasos insaturados dando lugar a estos acidos dicar-
boxilicos. Parece ser que la hipocromia en la pitiriasis
versicolor podria ser debida a la actividad antitirosinasa
de estos acidos. Por ello, el 4cido azelaico es eficaz en el
tratamiento de los melasmas, los lentigos solares, el len-
tigo maligno de Dubreuilh y en el acné. Se utiliza a una
concentracion del 20% en crema.

Acido kéjico. El 4cido kéjico es un derivado pirénico
que proviene de una levadura (Coji-Aspergilus oryza) y
se emplea a concentraciones entre el 0,05 y el 4%%. Ac-
tda inhibiendo la tirosinasa por la quelacion del cobre y
supresion de la tautomerizacién del dopacromo a 5,6
dihidroindole 2-carboxyacido. Se suele formular combi-
nado con AHA, tretinoina o hidroquinona.

Arbutin. También denominada beta-delta-glucopira-
noside de hidroquinona, proviene de la planta Busserola.
Es un competidor de la dopa a nivel del receptor de la ti-
rosinasa. Se asocia a AHA en preparados comerciales.

Acido fitico. Denominado también hexafosfato de
inositol, es un quelante del cobre y del hierro que se usa
al 1-2%. Al no ser irritante puede usarse en pieles sensi-
bles.

Conclusion

Desde la antigiiedad el hombre busca «la fuente de ju-
ventud eterna» y mantener sana su piel y embellecerla.
Parece ser que con los medios actuales cada vez esta-
mos mas cerca de conseguirlo. Por ello es importante
estar al dia e ir adoptado las nuevas terapias para el
control del fotoenvejecimiento cutdneo en nuestros pa-
cientes.
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