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En el dltimo siglo se ha conseguido prolongar
la esperanza de vida en los paises desarrollados,
pero no se ha podido frenar el proceso natural
de envejecimiento.

El envejecimiento se asocia a la aparicion de
lineasy arrugas en el rostro, cuello y escote, que
van seguidas de una pérdida de tono y de fir-
meza de la piel. Las mujeres y los hombres tien-
den actualmente a buscar un aspecto joven du-
rante mas tiempo y a intentar atenuar los signos
del envejecimiento de la piel.

El envejecimiento biolégico de nuestra piel
es el resultado de la mezcla de dos tipos de en-
vejecimiento:

e Envejecimiento intrinseco (o interno): deter-
minado por nuestros genes.

e Envejecimiento extrinseco (o solar): provocado
principalmente por el sol, aunque también in-
fluye el tabaco, el alcohol, la excesiva gesticula-
cion y las malas posturas durante el suefio.

Existen una serie de medidas gracias a las
cuales es posible retrasar los signos de enveje-
cimiento:

e Uso de tratamientos cosméticos antienvejeci-
miento y filtros solares a diario.

e Realizar ejercicio fisico aerébico por lo menos
tres veces a la semana.

e | levar a cabo una dieta mediterranea rica en
frutas, verduras, pescado y aceite de oliva (por
las sustancias antioxidantes).

e Mantener el peso adecuado.

e No fumar y moderar el consumo de alcohol.
e Descansar adecuadamente y beber, como mi-
nimo, un litro y medio de agua al dia.

Agentes topicos para el tratamiento
del envejecimiento cutaneo

Las arrugas pueden tratarse con productos cos-
méticos que contienen principios activos que
actlan sobre la piel. Su objetivo principal es re-
trasar y prevenir los signos de envejecimiento.
Las arrugas se forman en las capas mas profun-
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das de la piel, por la rotura de las fibras de co-
lageno y elastina. Las cremas antiarrugas no
pueden llegar hasta ellas, por lo que no pueden
hacerlas desaparecer totalmente. El uso regular
de estas cremas es muy eficaz para hidratar la
piel y mantenerla en buen estado, lo que retra-
saré la aparicién de mas arrugas.

Aungue se ha avanzado mucho en los trata-
mientos cosméticos tépicos, ninguno consegui-
ré los efectos de la técnica de inyeccién de toxi-
na botulinica.

Las nuevas investigaciones se centran en bus-
car vehiculos que permitan una mayor penetra-
bilidad y estabilidad de los principios activos;
uno de estos vehiculos es la «nanotecnologia»,
que usa nanoparticulas en las que se encapsu-
lan los ingredientes para que se liberen de for-
ma controlada.

2. Hidratacion

3. Antiarrugas
y toxina botulinica

4. Proteccion
de la piel (sol,
aire, condiciones
extremas)

5. Problemas
derivados del
maquillaje/tatuajes,
piercings

6. Acné

/. Estrias, cicatrices

8. Cosmética
masculina




Atencion farmacéutica en dermatologia

Los efectos de las cremas con efec-
to frente a las arrugas no son inme-
diatos, deben pasar de 4 a 8 semanas
para poder ver resultados. Acttian a ni-
vel de la epidermis, mejorando la ca-
lidad, renovacion, tersura y luminosi-
dad de la superficie de la piel.

A continuacién, se revisan los prin-
cipios activos de tratamiento de las
arrugas mas empleados en la actua-
lidad.

Retinoides topicos

El retinol (vitamina A) es un derivado
de la hidrélisis del betacaroteno en
dos moléculas de retinol. Constituye
una parte importante del metabolismo
de los retinoides, que permite que se
almacenen como ésteres retinilo o
sean oxidados a la forma farmacolé-
gicamente activa, el acido retinoico
en su forma «trans» (tretinoina). La
eficacia del retinol via topica se pro-
duce por la conversién secuencial a
retinaldehido y, finalmente, a &cido
retinoico.

Las formas mas cosméticas son el
retinol y el retinaldehido: aunque sean
menos eficaces que el &cido retinoico,
irritan y secan menos la piel.

El &cido retinoico se emplea en con-
centraciones que van del 0,01 al
0,2%.

Es un acido fotosensibilizante, por
lo que debe evitarse su uso en perio-
do estival, y siempre debe combinarse
con la proteccion solar adecuada.

Por su efecto queratégeno, las mu-
jeres embarazadas no deben usarlo.

Segln el tipo de piel, lo recomen-
daremos en forma de crema, gel o
emulsion.

Los retinoides tépicos favorecen la
renovacion celular, previenen la hiper-
queratinizacién y mejoran las arrugas
finasy profundas, a la vez que aumen-
tan la produccion de colageno, elasti-
nay fibronectina.

Alfahidroxiacidos

Son un grupo de &cidos naturales que
actlan provocando una exfoliacion su-
perficial, que mejora la apariencia de

las arrugas superficiales al inducir la
formacién de piel nueva. También tie-
nen una accién humectante. Destacan
en este grupo el acido glicélico (deri-
vado de la cafia de azlicar), el acido
mandélico (derivado de las almen-
dras), el acido citrico (de las frutas ci-
tricas) y el &cido tartarico (derivado de
las uvas). Una alternativa para las pie-
les més sensibles es el &cido lactobio-
nico, que es un polihidroxicido de al-
ta tolerancia que refuerza la barrera
del estrato cérneo y que, al ser de ca-
dena larga, es menos irritante.

Factores de crecimiento
(growth factor)

Son un conjunto de sustancias de na-
turaleza proteica que acttian en la co-
municacién intercelular. Sus efectos
en la piel estan relacionados con un
aumento de espesor, devolviéndole
elasticidad y firmeza, por lo que las
arrugas se atenutan.

Uno de los factores de crecimiento
més usados en la actualidad es la ki-
netina (N-6-furfuriladenina), que es
un antioxidante que estimula el meta-
bolismo proteico en los fibroblastos y
estabiliza la sintesis de colageno
y elastina.

Fotoprotectores
Todo tratamiento antiedad necesaria-
mente implica el uso de un protector
solar, ya que el sol es el principal agen-
te causante del envejecimiento. Al me-
jorar la eficaciay la textura de las pan-
tallas frente a las radiaciones UVA 'y
UVB, se ha conseguido una mayor
aceptacion para su uso diario. Las sus-
tancias activas que incorporan los fil-
tros solares se dividen en pantallas so-
lares quimicas (orgénicas, que
absorben la radiacién UV y la transfor-
man en calor) o pantallas solares fisi-
cas (inorganicas, que reflejan o disper-
san la radiacién). Para conseguir una
mayor eficacia y apariencia, los pro-
ductos disponibles en el mercado sue-
len combinar ambas pantallas.

Todos los tonos de piel son vulnera-
bles a las microlesiones que pueden

producir los rayos ultravioleta del sol;
en verano, es aconsejable la aplica-
cién de un filtro solar, con factor nun-
ca inferior a 15, todas las mafianas, y
reaplicarlo cada dos horas para que su
efecto se mantenga.

Péptidos

Los péptidos son elementos esencia-
les de la estructura de la piel. En el
campo de los cosméticos, su uso no
es nuevo para sintesis de colageno,
elastina y proliferacion celular de los
fibroblastos, pero si su empleo como
mensajeros celulares. Entre éstos, ca-
be destacar la aparicién de Matrixyl®
(pentapéptido unido al &cido palmiti-
co: Pal-KTTKS).

Antioxidantes

La causa principal del envejecimien-
to de la piel es la oxidacién de sus
estructuras. Los antioxidantes pue-
den reducir los efectos perjudiciales
de los radicales libres y proteger la
piel de dafos adicionales. Entre los
antioxidantes, se encuentran algunas
vitaminas:

e |a vitamina C (acido ascérbico) es
un gran antioxidante frente a los radi-
cales libres. Sus principales funciones
son intervenir en la sintesis de colage-
no, disminuir las arrugas superficiales
y las manchas solares, y mejorar la
textura de la piel. Sus inconvenientes
son dos: su poca estabilidad, ya que
se oxida al contacto con el aire, y su
poder irritante para la piel en altas
concentraciones (por el pH bajo).

e La vitamina E (alfa-tocoferol) es un
eficaz antioxidante que disminuye la
formacién de radicales libres y forta-
lece la funcién barrera de la piel, a la
vez que reduce la pérdida de agua
transepidérmica.

También podemos encontrar an-
tioxidantes derivados de algunos vege-
tales, como el «picnogenol» que es un
extracto de corteza de pino maritimo,
las «isoflavonas de soja», la «silimari-
na» y el aloe vera.

Por (iltimo, existen otros antioxidan-
tes que merecen ser nombrados, co-




mo el &cido alfalipoico, la ubiquinona
(coenzima Q10) o el DMAE (dimetila-
minoetanol), que estimula la libera-
cion del neurotransmisor acetilcolina.
EI DMAE es un antioxidante que redu-
ce las arrugas, pero también es un
potente reafirmante para la piel.

Es posible combinar algunos de es-
tos antioxidantes para aumentar sus
efectos antienvejecimiento, como por
ejemplo: vitamina C, vitamina E y aci-
do ferdlico.

Toxina botulinica

(uso tépico)

Todavia no hay ninguna crema dispo-
nible en el mercado con toxina botu-
linica, ya que es una molécula que no
atraviesa la barrera epidérmica al ser
una sustancia de alto peso molecular.
Las investigaciones apuntan a nuevos
preparados de toxina botulinica tipo A
de aplicacion tépica en nanoemulsio-
nes con tecnologia inparT, parches y
electroforesis.

Sin embargo, podemos encontrar
compuestos con efecto botulinico por
via topica, como la adenosina (paten-
te de L’oréal), que es un nucleésido
con efecto miorrelajante que, cuando
se aplica por via tépica sobre la piel,
permite actuar mediante otra via so-
bre las arrugas de expresion. Se ha de-
mostrado que la adenosina relaja las
células contractiles dérmicas implica-
das en la formacién de las arrugas de
expresion.

El efecto botulinico por via topica
también puede conseguirse con el
hexapéptido Argireline®, que modula
la liberacién del neurotransmisor ace-
tilcolina. Actualmente se ha evolucio-
nado a un «acetil octapéptido» (AO-3)
que actla sobre el mismo mecanismo
de formacioén de las arrugas relajando
el musculo. Al atenuar la contraccion
muscular, previene la formacién de
arrugas.

Glicosaminoglicanos (GAG)

El &cido hialurénico es un polisacari-
do que pertenece al grupo de los GAG
y se encuentra de forma natural en la
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CASOS PRACTICOS

Planteamiento
Paciente de 45 afios con piel no sensible que acude a la farmacia solici-
tando consejo farmacéutico para tratamiento de las arrugas del rostro.

Resolucion

Por la mafiana y noche:

® Recomendaremos la limpieza del rostro con un limpiador suave.

e Debe aplicarse por el rostro, cuello y escote un «serum» antes de la crema
de tratamiento.

El serum es un cosmético en el que los principios activos estan mas con-
centrados y, por su formulacion, los activos penetran a capas mas profundas
que con la aplicacién de la crema exclusivamente.

* Aconsejaremos aplicar una crema especifica para el cuidado del contorno
de ojos.

Por la mafana:

* Recomendaremos aplicar una crema hidratante adecuada a su tipo de piel
con activos antioxidantes como la vitamina C o renovadores como los alf-
ahidroxiacidos.

e Por Ultimo, debe aplicarse un filtro solar si la crema hidratante no lo inclu-
ye. El mejor cosmético es el protector solar adecuado.

Por la noche:

e Aconsejaremos usar dos veces a la semana acido retinoico en crema al
0,025%, alternando con otra crema de tratamiento del envejecimiento que
debe ser muy hidratante para combatir la sequedad provocada por los re-
tinoides.

Tratamientos complementarios de noche:
® Recomendaremos cada 15 dias el uso de mascarillas, peelings quimicos
o fisicos superficiales, para exfoliar, aportar mas luminosidad a la piel y

alisar arrugas superficiales.
© A. GONCHARO/iSTOCKPHOTO
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piel, siendo el principal componente
de la matriz extracelular; sin embargo,
su sintesis disminuye con la edad. Co-
mo la molécula es demasiado grande
para penetrar en la piel, hay que uti-

lizarla fragmentada en su aplicacion
topica.

Tiene capacidad de retener agua a
su alrededor, aportando volumen a los
tejidos y favoreciendo la hidratacion
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epidérmica. Posee también propieda-
des antioxidantes e inductoras de los
mensajeros intracelulares, por lo que
se utiliza como antiarrugas.
Relacionados con los GAG podemos
destacar dos activos:
* El Pro-Xylane® (L'Oréal Recherche),
que aumenta el nimero de GAG man-
teniendo la estructura de la matriz
dérmica, para luchar frente a la flaci-
dez facial.
e | os proteoglicanos, que estan forma-
dos por una proteina portadora a la
que se unen covalentemente distintas
cadenas de GAG. Con la edad van dis-
minuyendo, por lo que su uso via t6-
pica aporta turgencia e hidratacion a
la piel.

Nutracéuticos

Son los equivalentes orales de los cos-
mecéuticos. Ya sabemos que enveje-
cemos porque nos «oxidamos», pero
todavia no esta suficientemente de-
mostrado que tomando antioxidantes
por via oral vayamos a envejecer mas
lentamente.

Uno de los activos mas utilizados
via oral -y también via tépica— es el
resveratrol, que es un importante com-
ponente fendlico antioxidante extraido
de distintas semillas y frutos como la
uva, capaz de aumentar los niveles de
la enzima antienvejecimiento supe-
réxido dismutasa (SOD), de glutation
reducido, y de bloquear la actividad
ciclooxigenasa.

Frena los signos de envejecimiento
fisiologico celular, y activa las sirtui-
nas (genes de la longevidad), que su-
puestamente protegen al organismo.

Toxina botulinica

La toxina botulinica (TB) es una neu-
rotoxina que altera el sistema nervio-
so, la comunicacién entre nervios y
musculos. La enfermedad que produ-
ce se llama botulismo y paraliza los
musculos del cuerpo, pudiendo llegar
a producir parada respiratoria y muer-
te. En las inyecciones de TB no hay
ninguna bacteria, sino una minima
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parte de su proteina que se inyectara
en un musculo determinado que que-
ramos relajar. En 2002 se aprob6 su
uso estético en Estados Unidos, y en
2004 en Espafia.

Efecto de la toxina botulinica
Produce una paralisis temporal del
musculo, impidiendo que el nervio co-
munique al musculo que debe con-
traerse. Esta orden se produce a tra-
vés de un neurotransmisor, que es la
acetilcolina, por lo que la TB impide
su liberacion y evita la contraccién
muscular. Los mudsculos que usamos
en la expresion facial producen con el
tiempo arrugas permanentes en la piel
asociadas al envejecimiento. La TB
actlia sobre la causa que provoca la
arruga —el musculo— impidiendo su
contraccion, por lo que se va a impe-
dir la aparicion de arrugas.

Las arrugas y lineas de expresion del
rostro que responden al uso de la TB
son:

e Las dindamicas (de expresion): que
se forman al gesticular en ojos y boca
por contraccién muscular (entrecejo,
patas de gallo y arrugas de la frente).
e | as arrugas no dinamicas (estati-
cas): son las que no cambian con las
expresiones de la cara —surcos naso-

gerianos (de nariz a comisuras de la
boca) y lineas marioneta (de comisu-
ras de la boca al mentén)-, y deben
tratarse con rellenos como el acido
hialurénico, pero no con TB.

Las arrugas dindmicas pueden tra-
tarse con TB exclusivamente o como
tratamiento complementario de la ci-
rugia, el resurfacing quimico, mecani-
co o con laser, y los métodos de relle-
no como el acido hialurénico, para
obtener mejores resultados y mas du-
raderos. Las arrugas dindmicas sin tra-
tar con TB se convierten en estéaticas
al ir rompiendo las fibras de colageno,
por ello la TB tiene un efecto preven-
tivo de estas arrugas, lo que la hace
mas efectiva en pacientes de media-
na edad. Su efecto es transitorio, y al
ser poco traumatico sus efectos pue-
den prolongarse de forma indefinida a
través de inyecciones cada 6 meses.

Los resultados son visibles a las 24-
72 h de la infiltracién, pero son méaxi-
mos a las 2 semanas. Una semana
después de la infiltracién, debe reali-
zarse una visita de control al paciente
para descartar complicaciones, y a las
dos semanas otra mas por si fuera ne-
cesario algun retoque. El efecto de la
TB suele durar de 3 a 6 meses, pero
depende de la zona que se haya trata-
do y del grupo muscular de cada pa-
ciente. Los efectos de la TB son tem-
porales, ya que a los tres meses el
nervio empieza a recuperarse y el mis-
culo empieza a recibir nuevas érdenes
para contraerse. En la mitad inferior
del rostro y el cuello, los resultados
son menores que en la superior, por 1o
que se suelen combinar con otros ma-
teriales de relleno.

Preparados comerciales

de toxina botulinica con
indicacion estética

e Bétox para tratamientos médicos,
Vistabel® para tratamientos estéticos
(Laboratorios Allergan). 50 Ul en vial
de 1,25 mL.

* Azzalure® (Laboratorios Galderma):
125 Ul en vial de 0,63 mL. Recién
autorizado en Espafia, aunque es el




mismo producto que Dysport/Reloxi-
na® que se lleva usando 20 afios en
otros paises con seguridad y eficacia
demostrada.

* Xeomin® (Laboratorios Merz).

* PurTox® (Laboratorios Mentor).

Son farmacos seguros, con dosis
muy bajas necesarias para su efecto
terapéutico. La dosis toxica seria de
3.000 a 3.500 Ul. Los viales deben
conservarse en el congelador a -4 °C.
Deben diluirse en suero salino fisiolo-
gico estéril sin conservantes y usar en
las 4 h siguientes como maximo. No
se aconseja agitar el vial para evitar
pérdida de efectividad por desnatura-
lizacién de la proteina, y es aconseja-
ble el uso de una aguja de calibre 8.

Seglin los efectos que queramos
conseguir y la zona que vayamos a tra-
tar, el nimero de inyecciones y la do-
sis varian. Se recomienda empezar por
dosis bajas, que se iran aumentando
en funcion de la respuesta obtenida.

Para que la toxina no se difunda,
no debe comprimirse la zona tras la
inyeccién; durante 4 h el paciente de-
be permanecer erguido y en las 24 h
siguientes ha de evitar manipular la
zona.

Contraindicaciones de la toxina
botulinica

e La posibilidad de una reaccién alér-
gica severa es muy baja, casi inexis-
tente, ya que la dosis usada es muy
baja. En aplicaciones en neurologia o
rehabilitacién, se han descrito casos

Potenciadores

de aparicién de anticuerpos neutrali-
zantes, pero no en aplicaciones esté-
ticas, ya que las dosis son mucho me-
nores.
e No esta recomendado su uso en per-
sonas que padezcan enfermedades
neurolégicas (como miastenia grave,
esclerosis lateral amiotréfica, esclero-
sis mdltiple y sindrome de Lambert-
Eaton), ya que la TB actla en las ter-
minaciones nerviosas del misculo.
e No estd demostrada su seguridad en
mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.
e Las arrugas del parpado inferior en
pacientes mayores de 45 afios no de-
ben infiltrarse para evitar que la grasa
de debajo del ojo se desplace hacia
fuera'y se empeore la bolsa de los par-
pados.
e Debe evitarse su uso en pacientes
con ptosis supraciliar que mantienen
la posicion de las cejas a expensas
de la contraccién del musculo fron-
tal, de modo que, si lo paralizaramos
con TB, la piel de la frente y el parpa-
do superior también caerian.

En latabla 1 se presentan aquellos
farmacos que potencian o antagonizan
con la toxina botulinica.

Aplicaciones

En un principio, la TB se utilizaba pa-
ra tratar con dosis més altas espasmos
musculares, estrabismo y tics, pero se
demostré su efectividad para la co-
rreccion de asimetrias y arrugas facia-
les y cervicales.

Antagonistas
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Los mejores resultados se obtienen
en:
e E| entrecejo: formacién de dos arru-
gas verticales entre las cejas, provoca-
das por la gesticulacion constante.
e | a frente: presenta arrugas horizon-
tales a partir de los 20 afos.
e Las patas de gallo: producidas por
la contraccién del musculo orbicular
de los ojos, que los rodea a modo de
esfinter. Si se aplica TB en estas arru-
gas, conseguimos también elevar las
cejas y una mirada mas alegre.

Pero también se aplica en:
e Nariz (en arruga de la parte superior
bunny linesy en elevacion de la pun-
ta nasal).
e Lineas y arrugas periorales (llama-
das popularmente «codigo de barras»)
muy marcadas en personas que fu-
man.
e Dismetrias (paralisis faciales transi-
torias yatrogénicas o postraumaticas).
e Hiperhidrosis (sudoracién excesiva de
manos y/o axilas) ya que la acetilcolina
también se encuentra en las fibras ner-
viosas que van a las glandulas del su-
dory, al aplicar TB, dejan de sudar.
e Hipertrofia parotidea (exceso de de-
sarrollo de parétida).
e Sonrisa gingival (al sonreir se ve en
exceso la encia superior) y sonrisa asi-
métrica.
e Cuello (en pliegues longitudinales:
bandas platismales o platisma), men-
tén, en el llamado efecto de cara cua-
drada, en pardlisis facial y en flacidez
mandibular.

Farmacos que potencian o antagonizan con la toxina botulinica

TABLA 1

Aminoglucésidos (disminuyen
|a liberacion de acetilcolina)

Aminoquinolinas (inhibicion unién/internalizacion/activacion
de la toxina botulinica tipo A)

Ciclosporina (bloguea los canales de calcio presinapticos)

Digitalicos (aumentan el calcio intracelular)

Penicilamina (desencadena anticuerpos frente a receptores de

acetilcolina)

Tetraetilamonio (estimulante ganglionar)

Tubocurarina (bloquea la trasmision colinérgica)

A-aminopiridina (aumenta el calcio intracelular)

Hexametonio (bloqueador ganglionar)

Tomada de Lopez del Val LJ, Castro Garcia A. Toxina Botulinica. Aplicaciones terapéuticas en el siglo XXI. 2. ed. Madrid: Elsevier Masson, 2010; p.

369-380.
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Complicaciones
Las complicaciones se deben mas a
una mala técnica de aplicacién que al
farmaco en si, ya que no existe ninglin
caso de alergia y se usan dosis muy
bajas con fines estéticos.

Las mas frecuentes son:
e Dolor local (el entrecejo, nariz y bo-
ca son las zonas mas dolorosas al ha-
cer las infiltraciones).
e Edema, eritema, equimosis, cefalea
e hiperestesia transitoria.
e Caida del parpado (ptosis palpebral)
o0 la ceja superior durante 2-4 sema-
nas, si la TB se difunde al parpado o
si el paciente se tumba en las horas
posteriores a la aplicacién. El parpado
recupera su posicion mas rapidamen-
te con un colirio que contiene apraclo-
nidina para favorecer la apertura pal-
pebral.
e L a falta de expresividad es otro de
los riesgos, pero puede evitarse si se
debilita el musculo en vez de parali-
zarlo.
e Hematomas en el contorno de ojos
tras la infiltracion de TB, ya que hay
muchos vasos sanguineos.
e Dificultad para tragar durante un par
de semanas cuando se inyecta en el
cuello, pero desaparece espontanea-
mente. l

Bibliografia

Consejo General de Colegios de Farmacéuti-
cos. Dermofarmacia. Madrid: Editorial Ac-
cion Médica, 2004. Modulo 1. pp.129-
131. Disponible en: -http://abfarmacia.

—Puntos clave

* Todo tratamiento del envejecimiento cutaneo debe implicar fotoproteccion
diaria, ya que el sol es su principal agente causante.

e Los principios activos con demostrada eficacia frente los signos de
envejecimiento son: los alfahidroxiacidos, la vitamina Ay sus derivados, los
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