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ABREVIATURAS

QA: Queratosis actinica

SCINEXA: Puntuacion para el envejecimiento cutaneo intrinseco y extrinseco
DPAS: Escala Dermatoscépica de Fotoenvejecimiento

GS2A2: Evaluacion Subjetiva Global del Envejecimiento Cutaneo

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica

RCM: Microscopia confocal de reflectancia



RESUMEN

Introduccidn. La queratosis actinica (QA) es una lesidon cutdanea premaligna con potencial de
progresion a carcinoma espinocelular. Su principal factor etioldgico es la exposicidon crénica a
radiacion ultravioleta (UV). El envejecimiento cutaneo es el resultado de una combinacion de
factoresintrinsecos, relacionados con la edad y la genética, y extrinsecos, principalmente inducidos

por la radiacion solar, lo que se denomina fotoenvejecimiento.

Objetivos. Realizar una revisidon de los métodos mas utilizados para evaluar el envejecimiento
cutaneo, describir los principales cambios que se pueden detectar con estos y llevar a cabo una
evaluacion clinica y objetiva del envejecimiento cutaneo en pacientes con QA, bajo la hipdtesis de

que estos presentan signos avanzados de fotoenvejecimiento debido a su etiologia.

Métodos. Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed y Web of Science, dividiendo la
busqueda en cuatro bloques: escalas clinicas, sistema VISIA, tomografia de coherencia dptica
(OCT) y microscopia confocal de reflectancia (RCM). Ademds, se llevd a cabo un estudio
observacional transversal en pacientes con QA, en el que se incluyeron 10 pacientesy se evaluaron:
clasificacion de Glogau, caracteristicas clinicas de envejecimiento intrinseco y extrinseco, y

parametros objetivos mediante VISIA.

Resultados. Se incluyeron 28 articulos que cumplieron los criterios de busqueda. Todos los
pacientes del estudio presentaron grados avanzados de fotoenvejecimiento segun Glogau (tipos Il
y IV). Clinicamente, la mayoria mostraron un nimero elevado de lentigos solares, arrugas gruesas
de intensidad moderada a muy severa y elastosis solar. El analisis con VISIA revelé puntuaciones

elevadas en arrugas y pigmentacion UV.

Conclusiones. Existen numerosas escalas para evaluar el envejecimiento cutdneo, como Glogau,
SCINEXA, DPAS 0 GS2A2. VISIA permite la evaluacidn objetiva de los signos del envejecimiento. OCT
y RCM son técnicas de imagen no invasivas prometedoras para analizar en profundidad la estructura
de la piel envejecida. Los pacientes con QA presentan signos clinicos y objetivos de envejecimiento

cutaneo avanzado.

Palabras clave: Queratosis actinica; envejecimiento cutdneo; fotoenvejecimiento; escalas de
evaluacion clinica; sistema VISIA; tomografia de coherencia dptica; microscopia confocal de

reflectancia.



ABSTRACT

Introduction. Actinic keratosis (AK) is a premalignant skin lesion with the potential to progress to
squamous cell carcinoma. Its main etiological factor is chronic exposure to ultraviolet (UV) radiation.
Skin aging results from a combination of intrinsic mechanisms, related to age and genetics, and

extrinsic mechanisms, mainly induced by solar radiation, referred to as photoaging.

Objectives. To review the most used methods for assessing skin aging, to describe the main changes
that can be detected with them, and to carry out a clinical and objective assessment of skin aging in
patients with AK, under the hypothesis that these patients present advanced signs of photoaging due

to its etiology.

Methods. A literature search was conducted in the PubMed and Web of Science databases, dividing
the search into four sections: clinical scales, VISIA system, optical coherence tomography (OCT) and
reflectance confocal microscopy (RCM). In addition, a cross-sectional observational study was
carried out in patients with AK, including 10 patients and assessing: Glogau classification, clinical

features of intrinsic and extrinsic aging and objective parameters using VISIA.

Results. A total of 28 articles that met the search criteria were included. All patients in the study had
advanced degrees of photoaging according to Glogau (types Il and IV). Clinically, most showed a
high number of solar lentigines, moderate to very severe coarse wrinkles and solar elastosis. Analysis

with VISIA revealed high scores for wrinkles and UV pigmentation.

Conclusions. Numerous scales exist for assessing skin aging, such as Glogau, SCINEXA, DPAS or
GS2A2. VISIA allows objective assessment of the signs of aging. OCT and RCM are promising non-
invasive imaging techniques to analyze the structure of aged skin. Patients with AK present both

clinical and objective signs of advanced skin aging.

Keywords: Actinic keratosis; skin aging; photoaging; clinical assessment scales; VISIA system;

optical coherence tomography; reflectance confocal microscopy.



INTRODUCCION

Queratosis actinica

La queratosis actinica (QA) es una lesién cutanea premaligna. Histolégicamente se caracteriza por
una proliferacion de queratinocitos epidérmicos atipicos y tiene potencial de evolucién a carcinoma

espinocelular (CCE) (1). Se considera una enfermedad crénicay recurrente (2).

En Espafna constituye uno de los principales motivos de consulta dermatoldégica (1). En lo que refiere
a su prevalencia, la QA es mas frecuente en los paises mas cercanos al ecuador. Desde el punto de
vista internacional, la prevalencia mas alta se alcanza en Australia, seguida de Estados Unidos y
Europa, con una prevalencia de 40-60% en >40 afiosy 11,5-26% en >30 afios y un 28,6% en >45 afios
respectivamente. La prevalencia es mayor en hombres que en mujeres e incrementa conforme

aumenta la edad (1).

Elfactor etiolégico fundamental en el desarrollo de las queratosis actinicas es la exposicidn crénica
a los rayos ultravioleta (UV), principalmente a UVB. Esta exposicion produce dafios en el ADN de los
gueratinocitos, destacando mutaciones de la proteina p53. Los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de QA son la edad avanzada, el sexo masculino, fototipos | y Il, antecedentes de
neoplasias cutaneasy la exposicion solar por motivos laborales. También son factores de riesgo no
utilizar proteccion solar, antecedentes familiares de neoplasias cutdneas y antecedente de
quemaduras solares dolorosas antes de los 20 afos. Asimismo, el uso crénico de farmacos
inmunosupresores sistémicos es un importante factor de riesgo para el desarrollo de QAy ademas
tienen un curso mas agresivo, con un mayor riesgo de desarrollar CCEy mayor mortalidad. Pacientes
con albinismo y con xeroderma pigmentoso también tienen mas riesgo de presentar lesiones y de

hacerlo de manera més precozy agresiva (1,2).

La QA se manifiesta en forma de maculas, papulas o placas eritematosas generalmente de bordes
mal definidos que pueden estar cubiertas por escamas, pueden ser solitarias o multiplesy aparecen
fundamentalmente en zonas fotoexpuestas (cara, dorso de manos y antebrazos, cuello y cuero
cabelludo). Lo mas frecuente es que sean asintomaticas, aunque en algunos casos puede existir
escozor, prurito, sangrado o dolor. Existen diferentes variantes clinicas de QA: inflamatoria,

hipertréfica, atréfica, cuerno cutaneo, queilitis actinica, pigmentaday liquenoide (1).

Elcampo de cancerizacién es un concepto que hace referencia a una zona cutanea con atipia clinica
multifocal que se produce en un campo expuesto a UV crénica. Esta piel suele presentar
telangiectasias, hipo e hiperpigmentacion y atrofia (3). Los factores de riesgo para su desarrollo son
similares alos de las QA y no se considera que las QAy el campo de cancerizacién sean diagndsticos

diferentes entre si, aunque estos pacientes tienen un mayor riesgo de transformacioén maligna (2,4).

El diagndstico de la QA se basa en el examen clinico. El uso de la dermatoscopia es muy util para el

diagndstico y permite hacer el diagndstico diferencial con otros procesos. Se han descrito 4
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hallazgos dermatoscépicos esenciales en las QA no pigmentadas que definen el denominado
“patron en fresa”: eritema que forma una pseudo-red vascular rosa-rojiza perifolicular, escamas
blancoamarillentas, vasos finos y ondulados que rodean los foliculos y orificios foliculares llenos de
tapones queratdsicos, como se muestra en la Figura 1. En las QA pigmentadas se encuentra una
pseudo-red parduzca, homogénea, anular, pigmentacion parduzca o grisdcea en manchas y

globulos y halo gris interno (1).

Figura 1. Imagen dermatoscdpica de queratosis actinica en patron de fresa (1)

En algunos casos, se puede realizar biopsia para descartar o confirmar la presencia de carcinomain
situ o carcinoma espinocelular: lesiones de tamafo > 1 cm, piel engrosada, lesiones induradas,
dolorosas, ulceradas o sangrantes, QA hiperqueratdsicas o hipertréficas que no responden a los
tratamientos estandar o que recurren rapidamente y lesiones situadas en zonas de riesgo (labio,
dorso de la mano y oreja). También hay que tener en cuenta la posibilidad de CCE en pacientes
inmunocomprometidos, ya que como se ha indicado previamente tienen mayor riesgo de tener

lesiones mas agresivas (5).

Existen diferentes clasificaciones, una de ellas es la de Olsen et al (1991) que las divide en grado |
(facilmente palpable y apenas visible), grado Il (facilmente palpable y visible) y grado Il (visible e
hiperqueratdsica) (1). En la Figura 2 se muestran imagenes de los distintos grados de QA segun la

clasificacion de Olsen (6).

Figura 2. Imagen de QA I, QA Il y QA lll de Olsen (6)




También es frecuente la medicidn de queratosis actinicas con escalas como Actinic Keratosis Area
and Severity Index (AKASI). Este es util para el manejo de las QA en la practica diaria (7) y para
estratificar el riesgo de desarrollar CCE invasivo, ya que pacientes con CCE muestran un AKASI
significativamente mayor (8). Para determinar la puntuacion AKASI se evalua la cantidad de
superficie afectada, distribucién, eritemay espesor de las QA en 4 regiones: cuero cabelludo, frente,
hemicara derecha y hemicara izquierda. La puntuacioén total va de 0, sin QA, a 18, que es el grado

mas grave posible (7).

La histologia de las QA se caracteriza por la presencia de queratinocitos atipicos y pleomorfos en la
capa basal de la epidermis y una maduracién defectuosa de los queratinocitos en las capas
superficies de la epidermis, aumento del numero de mitosis y una pérdida de polaridad de los
queratinocitos (1). En la Figura 3 se puede ver la imagen histoldgica de la queratosis actinica.

Figura 3. Imagen histoldogica que muestra un carcinoma epidermoide invasor proximo a una queratosis
actinica (9)

CEC invasor QA
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En lo que refiere a su prondstico existen 3 posibilidades: regresion, persistencia o progresiéon a CCE.
Aproximadamente un 63% permanecen estables y un 20% pueden desaparecer, aunque hay una

elevada proporcioén (57%) de recurrencias. El riesgo de progresion a CCE varia entre 0,1-16% (1).

Puesto que no es posible predecir qué lesiones evolucionaran hacia una transformacién maligna
todas deben ser tratadas. Los tratamientos se dividen en los localizados sobre una lesion:
crioterapia y curetaje, y tratamientos regionales: diclofenaco tépico, 5-Fluorouracilo topico,
imiquimod, tirbanibulina y terapia fotodindmica. Cuando hay lesiones aisladas se suelen utilizar
tratamientos localizados sobre la lesidon mientras que los tratamientos regionales son mas Utiles
para tratar areas con multiples QA. No existe un gold standard, en funcién de las caracteristicas del

paciente se elige un tratamiento u otro.

Envejecimiento cutaneo

El envejecimiento cutdneo es un proceso complejo que involucra mecanismos intrinsecos y
extrinsecos que provocan cambios estructurales y fisioldgicos en la piel (10). El envejecimiento
intrinseco se atribuye a factores cronolégicos y genéticos y el envejecimiento extrinseco esta

influenciado por factores ambientales, siendo los mas importantes la exposicién solar y el
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tabaquismo, en primer y segundo lugar respectivamente (11). Ambos tipos de envejecimiento
cutaneo comparten mecanismos moleculares similares. Los signos clinicos mas frecuentes del
envejecimiento de la piel son la pigmentacidén (ya sea en forma de despigmentacion o formacién de
manchas de pigmento), la flacidez, las telangiectasias y las arrugas (11). Los fenotipos del
envejecimiento de la piel presentan ciertas similitudes, aunque algunas caracteristicas varian

dependiendo del tipo de envejecimiento.

El envejecimiento intrinseco, también conocido como envejecimiento cronolégico, se debe a la
edad, factores genéticos y factores hormonales. Esta causado principalmente por el estrés oxidativo
generado por las especies reactivas de oxigeno (ROS). Con la edad, la capacidad de defensa celular
disminuye, lo que lleva a la acumulacién de ROS y provoca dafo en las proteinas, lipidos y ADN,
generando disfuncidn celular. Como respuesta a estos factores de estrés, como el dafio en el ADN,
las células entran en un estado de detencidon irreversible del crecimiento, conocido como
senescencia celular. Ademas, se produce una degradacién de la matriz extracelular y una
disminucién en la sintesis de colageno. Clinicamente el envejecimiento intrinseco se caracteriza por
un adelgazamiento general de la piel, que se vuelve seca y palida, con arrugas finas y pérdida de
elasticidad (10). Los cambios subcutaneos adicionales en la cara también conducen a lineas de

expresion algo mas pronunciadas (12).

Por otro lado, el envejecimiento extrinseco es el resultado de factores ambientales y el mas
importante es la exposicion acumulada y no protegida al sol, lo que se conoce como
fotoenvejecimiento. La radiacion ultravioleta A (UVA) penetra profundamente en el tejido conectivo
dérmico y también aumenta el riesgo de cancer de piel, mientras que la radiacion ultravioleta B
(UVB) penetra solo hasta la epidermis, donde puede causar quemaduras solares, bronceado y
fotocarcinogénesis. La UVB es la principal causa de dafio directo al ADN e induce inflamacién y
supresion inmunolégica, mientras que UVA puede tener un papel mas importante en el
fotoenvejecimiento, dado que hay una mayor cantidad de UVA en la luz solar y que irradia tanto la
epidermis como la dermis. El segundo factor ambiental mas importante en el envejecimiento
extrinseco es el tabaco (12). Estos factores ambientales inducen la produccién de ROS, causando
dafo en el ADN y disfuncion celular (10). El envejecimiento extrinseco o fotoenvejecimiento se
encuentra principalmente en la cara, cuello y manos, y en menor medida en los brazos y piernas
inferiores. Las caracteristicas de la piel envejecida extrinsecamente (mayoritariamente inducidas
por radiacion ultravioleta) incluyen arrugas profundas, textura rugosa, color amarillento,
pigmentacion moteada y pérdida de elasticidad de la piel. El grado de exposicidn solar acumulada
determina la magnitud de estos cambios (12). En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas de ambos

tipos de envejecimiento.



Tabla 1. Caracteristicas del envejecimiento intrinseco y extrinseco

Envejecimiento intrinseco Envejecimiento extrinseco

- Adelgazamiento general de la piel - Arrugas profundas

- Piel secay palida - Textura rugosa

- Arrugas finas - Color amarillento

- Pérdida de elasticidad - Pigmentacién moteada

- Lineas de expresién algo mas pronunciadas - Pérdida de elasticidad de la piel

En la Figura 4 se muestra la imagen de dos hermanas gemelas con distinto grado de envejecimiento
cutaneo, que ilustra el impacto de los factores extrinsecos frente a los intrinsecos en el
envejecimiento de la piel. La fotografia, extraida del estudio de Guyuron et al (13), evidencia como la
exposicién prolongada al sol y otros factores ambientales pueden acelerar notablemente los signos
visibles de envejecimiento. En la Tabla 2 se recogen factores fisiopatogénicos que influyen en el

envejecimiento intrinseco y extrinseco.

Figura 4. Diferencias entre dos hermanas gemelas. Tomado de Guyuron et al (13)

Tabla 2. Factores fisiopatogénicos que influyen en el envejecimiento intrinseco y extrinseco (14)

INTRINSECO EXTRINSECO

Genética Rayos UV
Desregulacion génica Contaminacién
(-) Renovacion celular Radicales libres
(-) Produccion de fibras Tabaquismo
(+) Destruccién de fibras Alcohol

(+) Metaloproteinasas Estrés oxidativo
Inflamacién Falta de suefio
Glicacién + edad Estilo de vida
(+) Radicales libres Dieta

(-) Antioxidantes naturales Medio ambiente
Agotamiento mitocondrial

Cambios en la estructura 6sea

Cambios hormonales

Acortamiento de telémeros

(+) Mutaciones del ADN

(-) Reparacién del ADN

Acumulacion de desechos

Disfuncién de células madre



Existen diversas formas de abordar el envejecimiento cutaneo. La prevenciéon es fundamental, a
través de la proteccién solar, utilizando protector solar, ropa protectora y evitando la exposicién
directa al sol. Ademas, hay multiples opciones de tratamiento para el envejecimiento de la piel, que
incluyen dispositivos basados en energia como laseres, ultrasonido enfocado de alta intensidad y
radiofrecuencia. También se consideran efectivos los tratamientos tdpicos, especialmente los
retinoides, aunque existen otras opciones como los alfa hidroxidcidos y la vitamina C. Asimismo, los
tratamientos inyectables, como el acido hialurénico y la toxina botulinica, son populares para

mejorar la apariencia de la piel envejecida (10).

Para poder demostrar la eficacia de los tratamientos o productos antienvejecimiento, es
fundamental contar con métodos que permitan evaluar los cambios que se producen con el
envejecimiento cutdneo. En esta revision, se tiene como objetivo proporcionar una descripcién
detallada de algunos de los métodos que existen para evaluar el envejecimiento de la piel y describir
los principales cambios que se pueden detectar con estos métodos en una piel envejecida. Ademas,
también se realiza una evaluacién del envejecimiento de la piel de pacientes con queratosis actinica
partiendo de la premisa de que, si la etiologia fundamental de las queratosis actinicas es la radiacion

ultravioleta, estos pacientes tendran una piel envejecida.
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OBIJETIVOS

e Objetivo primario. El principal objetivo de este trabajo es proporcionar una descripcion
detallada de los métodos mas utilizados para evaluar el envejecimiento de la piel y describir
los principales cambios que se pueden detectar con estos métodos en una piel envejecida.
En concreto, se incluyen métodos subjetivos que se basan en evaluaciones clinicas con
diferentes escalas, métodos objetivos que permiten analizar algunas de las caracteristicas
clinicas del envejecimiento cutaneo y, finalmente, métodos de imagen no invasivos que
analizan de una manera mas microscopica la piel.

e Objetivos secundarios.

o Determinar si diferentes ensayos clinicos utilizan estas técnicas para analizar la
eficacia de diferentes productos que provocan una mejora en el envejecimiento de
la piel y cuales son los cambios que encuentran.

o Realizar una evaluacion del envejecimiento de la piel de pacientes con queratosis
actinica partiendo de la premisa de que, si la etiologia fundamental de las
queratosis actinicas es la exposicion a la radiacidn ultravioleta, estos pacientes

tendran una piel envejecida.
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo tiene 2 partes:

1. Revisién sistematica de la literatura de los métodos mas frecuentemente utilizados para
evaluar el envejecimiento cutaneo.
2. Estudio observacional transversal de evaluacién del envejecimiento cutaneo en pacientes

con queratosis actinicas.

Para la revisidon de la literatura, las principales bases que se utilizaron fueron Pubmed y Web of

Science. Se establecié un limite temporal de busqueda de articulos publicados entre 2015y 2025.

Tras hacer una busqueda general sobre métodos que se utilizan para evaluar el envejecimiento y

fotoenvejecimiento cutdneo se decidié que los métodos que se incluirian en esta revisién serian:

e Escalasclinicas
e Sistema de analisis de imagenes VISIA
e Tomografia de coherencia éptica (OCT)

e Microscopia confocal de reflectancia (RCM) en vivo

De esta forma, se recogen tanto métodos subjetivos como son las escalas clinicas, como métodos
mas objetivos como es el sistema de andlisis de imagenes VISIA y finalmente dos métodos mas
avanzados, la tomografia de coherencia dpticay la microscopia confocal de reflectancia en vivo, que

son métodos de imagen no invasivos que permiten evaluar la estructura de la piel envejecida.
Criterios de inclusion:

e Anode publicacién: 2015-2025

e Estudios con disefio acorde a: revision sistematica, metaanalisis, ensayo clinico y estudios
observacionales

e Estudios que se ajusten en su contenido al tema principal de investigacion. En el caso de
las escalas se consideraron que los articulos que se ajustaban altema de investigacion eran
aquellos que desarrollaban escalas para evaluar el envejecimiento de la piel. En el caso del
sistema VISIA se consideraron los estudios que tenian como objetivo principal o secundario
observar la correlacion entre los diferentes parametros cutaneos y la edad, los que lo
utilizaban para evaluar los cambios que produce un determinado producto sobre el
envejecimiento cutaneo y aquellos que analizaban su fiabilidad. En el caso de la OCT y la
RCM se incluyeron aquellos estudios que utilizaban estas técnicas para evaluar los cambios
que se producen con el envejecimiento cutaneo o con el fotoenvejecimiento o estudios que
utilizaban estas técnicas para evaluar el cambio que producia un determinado producto

sobre el envejecimiento cutaneo

Criterios de exclusién:
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e Articulos en idiomas distintos al inglés y al castellano

e Articulos no accesibles a través de la biblioteca de UNIZAR
e Estudios no realizados en humanos

e Estudios con disefio de revision narrativa

e Casosclinicos aislados

e Estudios cuyo contenido no se ajuste a la pregunta de investigacion

» «

Para hacer las diferentes busquedas se utilizaron los términos Mesh “skin aging”, “optical coherence
tomography” y “Microscopy, Confocal”. Para la busqueda de escalas y el sistema de analisis de

imagenes VISIA se utilizaron las palabras clave: “score”, “scale”, “VISIA”.

La busqueda estructurada con operadores booleanos y términos MeSH que se llevé a cabo para

cada una de las cuatro categorias del trabajo fue la siguiente:
ESCALAS

e PubMed: "Skin Aging"[Mesh] AND ((score[Title]) OR (scale[Title]))
e Web of Science: skin aging (Title) AND scale (Title)

VISIA

e PubMed: "Skin Aging"[Mesh] AND (VISIA[Title]). Se hizo una segunda busqueda para
aumentar el numero de resultados: (assessment of skin) AND (VISIA[Title]).

e Web of Science: Skin aging (Topic) and VISIA (Title)
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

e PubMed: ("Skin Aging"[Mesh]) AND "Tomography, Optical Coherence"[Mesh]

e Web of Science: Optical coherence tomography (Title) and skin aging (Title)
MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA (RCM)

e PubMed: Skin Aging"[Mesh]) AND "Microscopy, Confocal"[Mesh]:

e Web of Science: Reflectance confocal microscopy (Title) and skin aging (Title).
En todas las busquedas se filtré por los ultimos 10 afos.

Para la evaluacion del envejecimiento cutdneo en pacientes con QA, se llevd a cabo un estudio

observacional transversal y descriptivo.

Se seleccionaron para el estudio aquellos pacientes diagnosticados de queratosis actinicas en la
consulta de Dermatologia del Hospital Universitario Miguel Servet que cumplian con los criterios de
inclusién y exclusién establecidos. Los facultativos que pautaron los tratamientos invitaron a los

pacientes a participar en el estudio.
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Criterios de inclusién:

Pacientes con al menos 4 queratosis actinicas en la frente y/o mejillas que sean tratados
segun practica clinica habitual con 5-fluorouracilo, imiquimod, tirbanibulina o terapia
fotodindamica con luz de dia con acido 5-aminolevulinico (Ameluz).

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes que en el area de tratamiento presenten alguna lesién sospechosa de carcinoma
basocelular, espinocelular o melanoma.

Pacientes con un campo de cancerizacion superior a 25 cm?.

Pacientes que hayan recibido un tratamiento de campo de QA en los 6 meses previos.
Pacientes en tratamiento con cremas que contengan activos frente al envejecimiento

cutaneo.

Las variables del estudio que se recogieron fueron: variables epidemiolégicas, fototipo cutaneo,

cuestionario de fotoproteccidén, caracterizacién de las lesiones y medicién de envejecimiento

cutaneo.

Variables epidemiolégicas

Serecogieron los datos de edad y sexo.

Fototipo

El fototipo clasifica los diferentes tipos de piel en funcidon de su reaccién a la luz del sol, la cual

depende del color de la piel y el resultado de la exposicion a la radiacidn ultravioleta. Segun la

clasificacion del tipo de piel de Fitzpatrick existen 6 fototipos:

Fototipo I: piel blanca palida, pelo rojo o rubio, ojos azules o verdes, pecas. Siempre se
guemay nunca se broncea.

Fototipo Il: piel blanca, pelo rojo o rubio, ojos azules, color avellana o verdes. Se quema
facilmente y se broncea con dificultad.

Fototipo Ill: blanco més oscuro y cualquier color de ojos y pelo. A veces sufre quemaduras
leves y poco a poco se broncea.

Fototipo IV: piel de color marrdén claro. Solo se quema un poco y se broncea facilmente.
Fototipo V: piel marrén. Rara vez se quema, se broncea con facilidad y adopta un color de
piel oscuro.

Fototipo VI: piel de color marrén oscuro o negro. Nunca se quemay siempre se broncea muy

facilmente adoptando un color oscuro.
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Caracterizacién de las lesiones

Se recogieron los siguientes datos:

e Numero de queratosis actinicas
e Localizacion de las lesiones
e C(Clasificacion de Olsen. Clasifica las queratosis actinicas en 3 grados:
o Grado l: lesiones palpables, pero no visibles
o Grado ll: lesiones moderadamente palpablesy visibles
o Grado lll: lesiones muy visibles e hiperqueratésicas
e Puntuacién AKASI. Para calcular AKASI se delimitan cuatro regiones y a cada una de ellas se
les asigna una ponderacién basada en su tamafo relativo: cuero cabelludo (40%), frente
(20%), hemicara izquierda (20%) y hemicara derecha (20%). Dentro de cada regién se
calcula el porcentaje de area afectada por lesiones de QA, en un rango de 1 (1-9% de area
afectada) a 6 (90-100%). También se evalua la intensidad de 3 signos clinicos de QA:
distribucidn, eritemay espesor, en una escala de 0 (ninguno) a 4 (maximo). La puntuacion
del areay la puntuacion de los signos se suman y multiplican por el factor de peso del area
para obtener un puntaje del area total. Después las 4 puntuaciones de area se suman para
obtener una puntuacién total de la cabeza que va de 0 (sin QA) a 18 (seria el grado mas grave

posible).

Cuestionario de fotoproteccién

Se administré el cuestionario Sun Exposure and Behaviour Inventory (SEBI, Cuestionario de
exposicién y Comportamiento Solar), un instrumento validado desarrollado por Jennings et al (15)
que evalla tres dominios: la conducta actual frente al sol, la exposicidn solar actual y la exposicidn

solar previa.

Medicién del envejecimiento cutaneo

e Clasificacion de Glogau. Clasifica el envejecimiento en cuatro grados de severidad:
o Tipo l: fotoenvejecimiento leve, sin arrugas.
o Tipo ll: fotoenvejecimiento leve a moderado, arrugas en movimiento.
o Tipo lll: fotoenvejecimiento avanzado, arrugas en reposo.
o Tipo IV: fotoenvejecimiento severo, solo arrugas.

e Evaluacién clinica de caracteristicas del envejecimiento cutaneo. Se valoraron 6
parametros, 2 caracteristicos del envejecimiento intrinseco, la laxitud y las queratosis
seborreicas, y 4 del envejecimiento extrinseco o fotoenvejecimiento, lentigos solares,
arrugas gruesas, elastosis solar y telangiectasias, segun la escala SCINEXA.

o Laxitud. Se evalud en una escala del 1 al 5: 1 es muy leve, 2 leve, 3 moderado, 4

severay 5 muy severa.
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o Queratosis seborreicas. Se clasificé en funcién del numero de queratosis
seborreicas en 4 grupos: 0, 1-10, 11-50 y >50.

o Lentigos solares. Se clasificé en funcidon del nimero de lentigos solares en 4
grupos: 0, 1-10, 11-50y >50.

o Arrugas gruesas. Se evalué en una escala del0 al 5, donde 0 es que el signo no esta
presente y 5 que esté presente de forma muy grave.

o Elastosis solar. Se determind la presencia o ausencia de este signo.

o Telangiectasias. Se evalud en una escala del 0 al 5, donde 0 es que el signo no esta
presentey 5 que esta presente de forma muy grave.

e Evaluacion con el sistema de andlisis de imagenes VISIA. Este es un dispositivo de analisis
de imagenes compuesto por un sistema de camara y un software de analisis de imagenes.
Se evaluaron 4 caracteristicas:

o Poros
o Manchas
o Arrugas

o Pigmentacion UV

La recogida de los datos se realizd a través de Google Forms. Algunas de las variables se
representaron graficamente por medio de diagramas sectoriales y diagramas de barras. Con el
programa Excel se realizaron los diferentes graficos del estudio. Los calculos de la media, mediana,

desviacion estandar, cuartiles y rango intercuartilico se realizaron utilizando Excel.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de
Aragon (CEICA), con el coédigo de aprobaciéon C.l. P124/580 — EOM. Todos los pacientes que
participaron en el estudio fueron informados de la finalidad del trabajo, del anonimato de los datos

y de la confidencialidad de estos y firmaron un documento de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Con la estrategia de busqueda aplicada se obtuvo un total de 181 resultados, 48 centrados en las
escalas, 31 en el sistema VISIA, 51 de RCM y 51 de OCT. Se procedio a leer el titulo y resumen de

cadaresultadoy se eliminaron los resultados duplicados.

En el caso de las escalas, de los articulos seleccionados cribados tras eliminar duplicados y leer
titulo y resumen, se descartaron 3 articulos que desarrollaban una escala para evaluar el
envejecimiento facial, no centrandose en el envejecimiento cutaneo y analizando otros signos de
envejecimiento facial como ojeras, volumen de pédmulos y pelo. Se descarté otro articulo porque no
desarrollaba una escala, sino que se centraba en evaluar la reproducibilidad de una escala en una
determinada poblacién. A partir de la consulta de las referencias, se afadieron 2 articulos que
desarrollaban escalas importantes para evaluar el envejecimiento cutaneo. En el caso del sistema
VISIA, se descarté 1 articulo porque si bien comparaba este sistema con otro sistema de analisis de
imagenes de igual forma que otros dos estudios incluidos, no evaluaba la correlacién de los
diferentes parametros con la edad. En el caso de la OCT, se descarté 1 articulo porque evaluaba los
cambios relacionados con la edad a través de la OCT de alta definicion y no con la OCT
convencional. En cuanto a los articulos sobre RCM, se descartd 1 articulo porque se centraba en
desarrollar un clasificador para distinguir entre imagenes de los distintos grupos de edad en lugar de
evaluar los cambios que se producian con el envejecimiento de la piel. También se descartd 1

articulo porque era una revision narrativa. Hubo 2 articulos que eran comunes para OCTy RCM.

Finalmente, se incluyeron un total de 28 estudios. Este proceso de eleccion de articulos se
representa con el diagrama mostrado en la Figura 5. En las siguientes paginas se muestran tablas

del resumen de los articulos seleccionados para las diferentes busquedas.
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Figura 5. Diagrama de identificacion de los estudios a revisar
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Cribado

Inclusién
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{n=51)RCM
(n=41)0CT

v
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2 articulos comunes para RCM y OCT
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Tabla 3. Estudios que desarrollan escalas para evaluar el envejecimiento cutaneo

Objetivo

Desarrollar
escalas
estandarizadas
para cada signo
del
envejecimiento
cutaneo de la
mano

Desarrollar  una
puntuacion global
de evaluacion del
envejecimiento

cutaneo desde la
perspectiva de los
dermatélogos.

Medir el
envejecimiento de
la piel con

dermatoscopia

Desarrollar una
escala de
envejecimiento,

SCINEXA, que
comprende 5
items del

envejecimiento
intrinseco y 18 del
extrinseco

Material y métodos

100 mujeres en Corea, de 20-60 afos,
divididas en 5 grupos de edad. Se
tomaron fotos de manos. 3
investigadores clasificaron las 100 fotos
en 5 etapas (1 nada-5 severo) para
arrugas, pigmentaciony volumen. Luego
se seleccionaron fotografias
representativas de cada etapa. Con
estas se elaboré6 una escala de
gradacion. 2 investigadores evaluaron
las 100 fotos con la nueva escala.

Se llevo a cabo una encuesta en linea en
la que 145 dermatoélogos calificaron la
importancia de 29 signos del
envejecimiento de la piel utilizando una
escala de Likert de 5 puntos. La
puntuacion es de 18-90.

Se desarrollé una DPAS preliminar de 12
criterios

441 participantes, edad media 48.4 afios
y fototipos I-IV

Se usé el dermatoscopio para evaluar
diferentes signos que se puntuaron
segln esta escala

La validez se evalio comparandola con
regiones no fotoexpuestas (axilas,
gluteos)

Los items se utilizaron para definir un
indice que permite diferenciar entre
envejecimiento cutaneo intrinseco vy
extrinseco

Validacion: puede usarse para
discriminar entre usuarios habituales de
camas solares y usuarios que no usan
camas solares

74 voluntarios de 19-72 afios: 58
personas no usaban camas solaresy 16
eran usuarios regulares

Principales resultados y conclusiones

- Las puntuaciones de los signos arrugas, irregularidad de tono
y turgencia * con la edad

- Correlacion positiva entre edad y arrugas, irregularidad de tono
y turgencia (plumpness)

- Para cada signo (arrugas, tono y volumen) se seleccioné una
fotografia y se creé una nueva escala de gradacién. Correlacion
positiva entre puntuacion de gradacion y edad.

- Se disend una escala de gradacidon para evaluar el
envejecimiento de la piel de las manos que puede usarse para
investigar el envejecimiento de la piel de las manos como un
indicador objetivo.

- Se revelaron 3 factores relacionados con el envejecimiento: el
factor 1 comprende 8 signos relacionados con la atrofia, factor
2 son 7 signos relacionados con la discromia y factor 3 lesiones
cutédneas malignas. Tiene en total 18 items.

- La puntuacion de Evaluacién Subjetiva Global del
Envejecimiento Cutaneo (GS2A2) es una puntuacion numérica
simple que puede usarse para evaluar los efectos
antienvejecimiento de un producto. Debe ser sometida a mas
pruebas para validar su validez y fiabilidad.

- La DPAS final se generd con 11 elementos que se evaluan en 4
regiones faciales y el valor maximo es de 44 puntos

-La escala era altamente confiable, el coeficiente alfa de
Cronbach fue de 0.756

- El envejecimiento se comparé con la escala de de Glogau e
indice de Monheit-Fulton, y se calculé una correlacion
significativa de 0.77

- Se observd un aumento en
fotoenvejecimiento desde los jévenes hasta
mayores segun sus edades

- DPAS es una herramienta diagndstica confiable y valida que
puede evaluar cuantitativamente la piel fotoenvejecida

las puntuaciones de
los adultos

- Al usar el indice pudieron clasificar correctamente al 92% de
todos los participantes como usuarios 0 no usuarios de camas
solares. Indice > 2 se asoci6 con el uso de camas solares
(envejecimiento extrinseco)

- Enrelacion con la edad, la prevalencia de casi todos los signos
de envejecimiento aumenté

- El uso regular de solarium se asocié a mayor prevalencia de
signos de envejecimiento extrinseco y menos signos de
envejecimiento intrinseco.

- La nueva escala SCINEXA es adecuada para la evaluacion
simultanea del envejecimiento cutaneo intrinseco y extrinseco

DPAS: “Dermoscopic Photoaging Scale” (Escala dermatoscépica de fotoenvejecimiento); GS2A2: “Global
Subjective Skin Aging Assessment” (Evaluacion Subjetiva Global del Envejecimiento Cutaneo); SCINEXA:
“Score for Intrinsic and Extrinsic skin Ageing” (Puntuacion para el envejecimiento cutaneo intrinseco y

extrinseco)
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Tabla 4. Estudios que utilizan VISIA para medir los cambios relacionados con el envejecimiento, evaluar
tratamientos antienvejecimiento o evaluar su reproducibilidad y precisién

Objetivo

Establecer una
correlacién la escala
de Glogau y el sistema
de VISIA-CR y asi
reducir la variabilidad
intra e interobservador

Evaluar efecto de
plasma de helio de
baja energiay una sola

pasada sobre el
rejuvenecimiento
evaluando manchas
marrones, poros y
arrugas

Evaluar diferencias y
correlaciones en
medicién de

parametros cutaneos
entre 2 softwares de
analisis de imagenes.

Comparar ANTERA 3D
y VISIA en la
evaluacion de varios
parametros cutaneos

Mostrar la reducciéon
de lesiones cutaneas
vasculares e
hiperpigmentadas tras
la terapia con laser de
532 nm a través del
VISIA.

Investigar la
reproducibilidad y
exactitud del sistema
VISIA

Material y métodos

117 personas con una edad
media de 50 afios

3 evaluadores asignaron
puntuacién Glogau para
manchasy arrugas.

Se tomaron fotos con VISIA-
CR

22 sujetos de 64,6 afos de
media con una puntuacion
<2 en la Escala de Arrugas y
Elastosis de Fitzpatrick
(FWS)

Imagenes con el sistema
VISIA-CR

70 mujeres con edad media

40 anos

Areas: frente, mejilla vy
periocular

Se toman imagenes con

VISIAy se analizan con los 2
softwares: VISIA de Canfield

e |IPP de Media. Un
dermatélogo evalué los
parametros de forma
subjetiva

28 sujetos con una edad
promedio de 36,9 afios

Se analizé6 el area de la
frente.

Se tomaron fotografias y se
analizaron por los dos
sistemas

100 pacientes con edad
media de 43,6 afnos.
Tratamiento con laser
Cutera ExcelVde 532 nm, n®
medio de sesiones 1,75.
Medicién con VISIA

19 pacientes.

Para evaluar
reproducibilidad se
obtuvieron puntajes

absolutos y percentiles para
arrugas de las 3 capturas
frontales, repitiéndose el
proceso a las 4 semanas.

Principales resultados y conclusiones

- Las puntuaciones de manchas y arrugas medidas con VISIA
mostraron diferencias entre Glogau 2y 3-4 pero no entre Glogau 1y 2
- El sistema VISIA-CR puede utilizarse de forma fiable para determinar
puntuaciones objetivas que se correlacionan con los puntajes de
fotoenvejecimiento de Glogau

- ELenvejecimiento parece ser un proceso exponencial

- Indicios de aumento de manchas y textura en sujetos con alta
exposicion solar pero no fue concluyente. En las arrugas las
puntuaciones fueron similares independientemente de la exposicién
solar.

- Mejora de 21 punto en la escala FWS y mejora por la Escala Global
de Mejora Estética

- VISIA: el nimero de manchas marrones y poros dilatados se redujo
en un 45,1% y 23,3% respectivamente. La mejora observada en
arrugas fue menor.

- Este tratamiento mejora la apariencia de la piel

- Poros, areas rojas, manchas UV, manchas marrones, porfirinas y
arrugas medidas con VISIA se correlacionaron con medias obtenidas
por IPP

- Manchas, arrugas, lineas finas, manchas marrones y d&reas
enrojecidas analizadas con VISIA se correlacionaron con la edad en
la frente y la piel periocular

- El valor LY manchas, arrugas, lineas finas, porfirinas, areas
enrojecidas y poros analizados con VISIA e IPP mostraron
correlaciones con las puntuaciones de evaluacion subjetiva

- Valores de manchas, manchas UV, manchas marrones, areas rojas
y textura de VISIA se correlacionaron con la edad, pero no poros y
arrugas

- Valores de arrugas, textura, melanina, hemoglobina, indice y
volumen de poros de ANTERA 3D se correlacionaron con la edad
-Correlaciéon entre manchas y manchas marrones de VISIA con
melanina de ANTERA 3D, textura de ambos y area roja de VISIA con
hemoglobina de ANTERA 3D

- ANTERA 3D es mas sensible en la evaluacion de arrugas (en areas
pequenas) que VISIAy puede ser Util para evaluar poros

- La terapia laser redujo los puntajes de VISIA de maculas, lesiones
pigmentadas y lesiones vasculares. No hubo diferencias en funcién
de edad y fototipo.

- A mayor nimero de sesiones mayor fue la mejoria en el puntaje de
lesiones vasculares

- El laser 532 nm es eficaz para lesiones vasculares e
hiperpigmentadas. VISIA es una buena herramienta para evaluar la
eficacia.

- La desviacion estandar de las capturas frontales fue de un 3% al
comparar puntajes absolutos de arrugas y de un 9% al comparar
percentiles.

- Exactitud: la correlacion entre la edad real y la Truskin Age fue muy
alta, la edad Truskin era ligeramente superior.

- La precision de VISIA en la evaluacion de arrugas fue buena basada
en puntuaciones absolutas, pero es menos precisa cuando se basa
en percentiles. Se recomiendan los puntajes absolutos
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Analizar los efectos de
Argireline en las
arrugas superficiales
utilizando el sistema
de camara Visia

Evaluarla precision del
sistema de camara
VISIA mediante la
evaluacion de su
reproducibilidad

Validar el sistema
VISIA evaluando la
correlacion entre las 3
mediciones que ofrece
(percentil, el conteo de
caracteristicas y el
valor absoluto) y 3
perspectivas

Para evaluar la exactitud se
obtuvo edad Truskin de
VISIAy se comparé con edad
real

19 mujeres con edad media
de 51,1 afios.

Se tomaron imagenes de
lado izquierdo, derecho, y
frontal con VISIA antes y
después de aplicar el
producto 4 semanas,
aplicando en la mitad del
rostro el producto

Se midio el puntaje absoluto
de arrugas y TruSkinAge

8 voluntarios. En la 12 sesién
se capturaron imagenes 3
veces seguidasyla 22 sesién
(1 semana después) se
repitio la captura 3 veces. Se
recopilaron diferencias en
los parametros cutaneos
paralasemana 1y 2.

19 mujeres
Mediciones en forma de

percentil, conteo de
caracteristicas y valores
absolutos.

Datos desde 3 perspectivas,
la vista frontal, izquierda y
derecha.

Se calcularon las
correlaciones entre las 3
mediciones y para las 3
perspectivas.

FWS: Escala de Arrugas y Elastosis de Fitzpatrick

- Puntuacién de arrugas y TruSkinAge disminuyeron de forma no
significativa

- El método de imagen Visia permitié analizar objetivamente los
datos.

- Las diferencias entre ambos lados no fueron significativas

- Argireline no fue eficaz y no se considera una alternativa al
tratamiento con toxina botulinica

- Las diferencias entre las semanas 1y 2 fueron pequefas: <2% para
textura, manchas UV, manchas marrones y porfirinas, de un 2-4%
para porosy areas rojas y de un 6% para manchasy arrugas

- La precision del sistema VISIA es satisfactoria y ayudé a visualizar
caracteristicas cutdneas mas alla de lo visible a simple vista

- Alto nivel de correlacién entre los 3 métodos de medicion. Los pocos
resultados no significativos se encontraron en manchas UV y arrugas.
- Para las 3 perspectivas de captura alto nivel de correlacién. Los
resultados no significativos se encontraron en arrugas, manchas UV
y manchas.

- El percentil es adecuado para anélisis inicial, para investigaciones
se prefiere el puntaje absoluto y el recuento de caracteristicas es util
para fines comunicativos

- Paramanchas UVy las arrugas las correlaciones fueron mas débiles,
se recomienda tomar con precaucion estos resultados

- El sistema VISIA fue validado con éxito
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Tabla 5. Estudios que utilizan la OCT para evaluar el envejecimiento cutéaneo o evaluar la eficacia de un producto

antienvejecimiento

Objetivo

Evaluar el
envejecimiento de la
piel facial utilizando
OCT para investigar los
cambios que se
producen a lo largo del
tiempo 'y posibles
cambios segun el lado
de la cara.

Correlacionar las
manifestaciones
clinicas del
envejecimiento de la
piel con su fondo
citoarquitectural
mediante RCMy OCT
Desarrollar y evaluar
posibles  parametros
adicionales al grosor
epidérmico para medir
el envejecimiento de la
piel utilizando OCT

Presentar la evidencia
sobre la capacidad de
la OCT para visualizar
la piel normal,
envejecida
cronoldégicamente,
fotoenvejecida o)
dafiada por UV

Evaluar la eficacia y
seguridad del
compuesto TCA/H,0,
para el
rejuvenecimiento de la
piel

Investigar el grosor
epidérmico y
profundidad de los
vasos sanguineos con

D-OCT y
correlacionarlo con la
exposicion a la

radiacion UV

Evaluar efecto de un
retinoide tdépico en
sujetos con fotodano

Material y métodos

97 sujetos de 20-89 afnos, se
incluyeron los 70 con escaneos
exitosos.

Imagenes de mejilla con OCT en
ambos lados de la cara.

Se comparo rugosidad,
coeficiente de atenuacién y flujo
sanguineo.

140 voluntarios 20-89 afos
divididos en 7 grupos de edad

Se tomaron y analizaron
imagenes frontales con VISIA e
imagenes RCMy OCTde laregion
cigomatica.

16 mujeres se dividen en 2
grupos de edad de 33,5y 76,6
afnos de media

Imagenes de OCT de brazo
interno, cara anterior y dorsal del
antebrazo.

Se realiz6 una revision para
desarrollar posibles items del
envejecimiento de la piel y se
clasificaron en escala de 4
puntos

Se incluyen 23 articulos de
multiples bases de datos
utilizando los términos “optical
coherence tomography,” “OCT,”
“skin,” “collagen,” “photoaging,”
“wrinkles,” y “photodamage.”

T

15 mujeres con edad media de
54,93 afos con envejecimiento
cutédneo moderado a severo.

Se tomaron fotografias y se us6
RCM, OCTy OCT dindmica.

249 adultos con edad media47.9
anos

Escaneos D-OCT en 4 regiones:
frente, cuello, brazoy mano

Se correlacionaron el grosor
epidérmico y profundidad de los
vasos con exposicion UV
ocupacional, temporada, edad y
sexo.

23 sujetos de 45-68 afnos con
fotodafio moderado-severo a los
que se aplicé el retinoide

Resultados y conclusiones

- A mayor edad menor coeficiente de atenuacion dérmica, lo que
equivale a una disminucién de la densidad dérmica

-Tendencia de mayor rugosidad y profundidad de rugosidad al
aumentar la edad

- No hubo diferencias en el flujo sanguineo, rugosidad, coeficiente
de atenuacion segun lateralidad

- OCT es un método eficaz para evaluar y cuantificar los cambios
que se producen en la piel envejecida

- VISIA: correlacién significativa entre la edad y la puntuacion
absoluta de hiperpigmentacion, textura de la piel, arrugas y areas
rojas.

- OCT: al aumentar la edad disminuye la densidad dérmica, hay
alteracion del colageno y aumenta el grosor epidérmico

- Las proporciones mas altas de acuerdo entre los evaluadores se
obtuvieron para reflectividad del estrato cérneo, reflectividad
dérmica superior, contraste dermoepidérmico y desigualdad de
superficie

- Conforme aumenta la edad la reflectividad del estrato corneo, el
contraste dermoepidérmico, densidad de vasos y desigualdad de
superficie aumentay la reflectividad dérmica superior disminuye
- Mejores candidatos para medir el envejecimiento: reflectividad
de estrato corneo, dérmica superior, contraste dermoepidérmico
y desigualdad de superficie

Los autores prevén un gran crecimiento en el campo de las
imagenes de la piel mediante OCT y que esta ayudara tanto a
identificar los cambios patolégicos méas tempranos de una piel
envejecida como a la evaluacién de la respuesta a un tratamiento
sin necesidad de realizar una biopsia

- OCT: reduccioén del grosor epidérmico y aumento del coeficiente
de atenuacion - mejora en las fibras de colageno e incremento de
densidad del colageno

- ELcompuesto TCA/H,0, es un tratamiento eficaz y seguro para el
rejuvenecimiento cutaneo

- Grosor epidérmico disminuye con la edad, es mayor en hombres
y efecto estacional disminuyendo de agosto a diciembre

- Profundidad de vasos disminuye con la edad, mas profundos en
piel fotoprotegida, aumenta profundidad de agosto a diciembre

- Diferencias regionales intraindividuales en ambos parametros

- El total SED puede ser una mala medida de exposiciéon UV a lo
largo de la vida

- Viabilidad de D-OCT para evaluar grosor epidérmico y
profundidad de vasos

- Mejora del fotodano general, tono, rugosidad, arrugas finas y

profundas y mejoras en escala FACE-Q. Mejoras de color, textura,
arrugas y desigualdad de tono con VISIAy Antera 3D
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Moftah N et al
2020 (36)

facial usando RCMy D-
OCT

Investigar seguridad y

eficacia del enfoque
intraoral  del laser
fraccional Er:-YAG
(modo suave)
comparado con el
enfoque extraoral a

través de OCT

Se hicieron evaluaciones del
investigador, VISIA-CR, Antera
3D, RCM, D-OCT, FACE-Q

20 mujeres con edad media de

48.4 afos y pliegues
nasolabiales notables
Recibieron 5 sesiones

mensuales de laser en un lado
delrostro con enfoque intraoraly
en el otro con extraoral

Uso de GAIS, OCT y escala de
satisfaccion

- RCM: ¥ grosor epidérmico a costa del estrato cérneo, estrato
cérneo v compacto, Vv fibras de colageno compactas y * fibras
dérmicas fibrilares

- D-OCT: ¥ grosor epidérmico, V fibras de colageno agrupadas, *
fibras normales, * coeficiente atenuacién, * densidad colageno, *
vascularizaciéon y vasos

- Este retinoide produce mejoras demostrables objetivamente por
RCMy D-OCT

- El lado de enfoque intraoral mostré a los 4 meses ™ grosor
dérmico en comparacién con enfoque extraoral

- El enfoque extraoral tuvo satisfaccién mayor por parte de las
pacientes

- No diferencias entre ambos enfoques respecto a la puntuacion
GAISy el grosor epidérmico

- Ellaser Er:YAG intraoral (modo suave) es mas seguro y eficaz que
el enfoque extraoral para el rejuvenecimiento de pliegues
nasolabiales

OCT: tomografia de coherencia 6ptica; RCM: microscopia confocal de reflectancia; TCA/H,O,: compuesto de
acido tricloroacético (33 %), peréxido de hidrégeno y acido kéjico (5 %); D-OCT: OCT dinamica; SED: dosis

total de eritema
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Autor

Pezzini C et al
2023 (30)

Infante V et al
2023 (37)

Peccerillo F et
al 2021 (33)

Infante V et al
2021 (38)

Campione E
etal 2021 (39)

Cinotti E et al
2020 (40)

Laing S et al
2020 (41)

Tabla 6. Estudios que utilizan la RCM para evaluar el envejecimiento cutéaneo o evaluar la eficacia de un
producto antienvejecimiento

Objetivo
Correlacionar las
manifestaciones
clinicas del
envejecimiento de la
piel con su fondo

citoarquitectural
mediante RCMy OCT
Desarrollar y aplicar
una puntuacién para
evaluar los cambios de
la piel fotoenvejecida

Evaluar la eficacia y
seguridad del
compuesto TCA/H,0,
para el
rejuvenecimiento de la
piel

Evaluar qué cambios
hay relacionados con
el fotoenvejecimiento
segun los habitos de
fotoproteccion

Evaluar eficacia,
tolerabilidad y
modificaciéon de las
células mediante RCM
del gel con acido
retinoico y glicélico en
el tratamiento del
envejecimiento
cutaneo

Estudiar los cambios
por la edad en una
poblacién de ancianos
mediante RCM vy
evaluar sus diferencias
topograficas y de
género

Investigar el efecto
cosmético de un
suplemento de
colageno

Métodos

140 voluntarios 20-89 afos
divididos en 7 grupos de edad

Se tomarony analizaron imagenes
frontales con VISIA e imagenes
RCM y OCT de la region
cigomatica.

Imagenes de la regién frontal de
40 hombres con edad media de
28.3 afios.

Se creé una puntuaciéon que
evaluaba 8 caracteristicas del
fotoenvejecimiento asignando un
valorde 1 ab.

15 mujeres con edad media de
54,9 afos con envejecimiento
cutaneo moderado a severo.

Se tomaron fotografias y se usé
RCM, OCTy OCT dinamica

23 hombres brasilefios, 18-28
afios, con y sin habitos de
fotoproteccién.

Se tomaron imagenes Visioface,
mediciones con ultrasonido 20
MHz y caracterizacion
morfolégica y estructural con
RCM en regiéon malar

12 mujeres con edad media de 71
afos con envejecimiento
moderado-severo (puntuacion de
Glogau 2 3).

209 franceses, 105 mujeres y 104
hombres, edad media de 77,5
afos

Imagenes RCM de  sitios
fotoprotegidos  (brazo volar),
cronicamente fotoexpuestos

(cara) e intermitentemente
fotoexpuestos

60 mujeres con edad media de
54,4 afios

Ensayo aleatorizado, controlado
con placebo y triple ciego

1 ampolla 1 vez/dia 12 semanas

Resultados principales y conclusiones

- VISIA: correlacion significativa entre la edad y la puntuacién
absoluta de hiperpigmentacion, textura de la piel, arrugasy areas
rojas.

- RCM: a mayor edad mayor patrén de panal irregular y
pigmentacion moteada, el colageno reticulado se sustituye por
colageno grueso en el grupo de edad media y por colageno
agrupado y rizado en los grupos de edad mas avanzados.

- Fuerte correlacion entre el habito de fotoproteccion y la
puntuacion promedio, sobre todo con unién dermoepidérmicay
colageno.

- La edad solo se correlacién con la unién dermoepidérmica 2>
estos cambios se pueden deber a la edad y exposicion crénica
solar

- Hombres con habitos de fotoproteccidon tuvieron
caracteristicas mejores, independientemente de la edad

- Este puntaje puede ser utilizado para evaluar producto
antienvejecimiento

- RCM: tendencia hacia la mejora en la estructura de los
queratinocitos, reduccién de la pigmentacion moteada y de los
contornos policiclicos

- El compuesto TCA/H,0, es un tratamiento eficaz y seguro para
el rejuvenecimiento cutaneo

- Trastornos de pigmentacion, telangiectasias y arrugas y menor
ecogenicidad de la dermis en sujetos sin habitos de
fotoproteccioén

- Las caracteristicas del fotoenvejecimiento en RCM fueron
patrén de panalirregular, papilas policiclicas y fibras de colageno
grueso.

- La exposicion solar produce una pérdida de ecogenicidad
dérmica y cambios en la epidermis y coladgeno
independientemente de la edad

- La puntuacién de Glogau fue de 3,4 = 0,5 y disminuyd
significativamente a la semana4a 2,7 0,6

- Reducciones significativas de las manchas oscuras (-40%) y de
la severidad de las arrugas (-12%)

- La puntuacién RCM mejoro significativamente, principalmente
el patrén en panal de los queratinocitos y una marcada reduccion
de la pigmentaciéon moteada

-Elgelmejord signos clinicos del envejecimientoy las estructuras
epidérmicas y dérmicas evaluadas con RCM

- Sitios fotoexpuestos presentaron una epidermis suprapapilar
mas gruesa, surcos mas lineales, distantes y finos, mayor
presencia de pigmentacion moteada, papilas policiclicas y
colageno grueso y agrupado y menor presencia de papilas
dérmicas que el sitio no fotoexpuestos

- El patrén irregular de panal no fue mas alto en los sitios
fotoexpuestos, por lo que puede depender mas del
envejecimiento intrinseco

- RCM: la estructura del colageno y, por lo tanto, la calidad de la
dermis, mejoraron significativamente. No se detectaron
diferencias en el grupo placebo

- Evaluaciones subjetivas: diferencias a favor del producto en
hidratacion, la flexibilidad y la suavidad de la piel

- El producto fue seguro y tolerado y se demostré6 una mejora
cosmeéticamente relevante
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Segurado-
Miravalles G
etal2018(42)

Lupu M et al
2022 (43)

Determinar si la RCM
es capaz de
caracterizar los
cambios inducidos por
diclofenaco sédico en

acido hialurénico
(DSHA) en la piel
fotodafhada en

pacientes con QA

Evaluar la piel sana
segun la edad para
desarrollar un puntaje
con RCM que
cuantifique los signos
de envejecimiento y
probar su correlacién
con SCINEXA

Criterio de valoracién primario:
cambio en la estructura del
colageno con RCM

20 pacientes edad media de 78,4
afos con QAvy piel fotodanada (18
completaron estudio)
DSHA 2 v/dia 2 meses.

Se realiz6 evaluacion clinica y
mediante RCM de signos de piel
fotodafiada

35 sujetos divididos en 5 grupos
de edad

El envejecimiento clinico se
cuantific6 con SCINEXA

3 puntajes: puntaje de
desorganizacion epidérmica,
puntaje de hiperplasia epidérmica
y puntaje dérmico. Puntaje
CSIESA la suma de estos 3.

- Los hallazgos mas comunes de la RCM en la piel fotodafada
fueron: patrén en panal irregular, pigmentacién moteada,
colageno grueso, colageno agrupado y estructuras brillantes
rizadas

- Tras el tratamiento mejora en parametros clinicos de
pigmentacion irregular y rugosidad y en RCM mejora del patrén
irregular en panaly de pigmentacidon moteada

- La RCM es una herramienta para monitorizar los efectos de un
tratamiento sobre piel fotodafiada

- Puntaje SCINEXA aumenté con la edad

- En RCM al ™ edad los patrones romboidales se sustituian por
patrones de surcos grandes, el grosor epidérmico ¥, 1 patrén en
panal irregular, ® pigmentacion moteada, ™ anillos papilares
policiclicos, las fibras de colageno delgadas reticuladas se
sustituyen por colageno grueso y agrupado

- Las 3 puntuaciones mostraron diferencias en los distintos
grupos de edad. El puntaje CSIESA mostré buena correlacion con
la edad

- La puntuacién clinica SCINEXA mostré buena correlacion con
elindice confocal CSIESA

RCM: microscopia confocal de reflectancia; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; TCA/H,O,: compuesto de
acido tricloroacético (33 %), peréxido de hidrégeno y acido kéjico (5 %); QA: queratosis actinica; SCINEXA:
“Score of Intrinsic and Extrinsic skin aging” (puntuacion de envejecimiento cutaneo intrinseco y extrinseco)
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Por otro lado, en lo que refiere a la evaluaciéon del envejecimiento cutdneo en pacientes con QA, Se
evalud a un total de 10 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion en el

estudio.

Distribucién por edad, sexo y fototipo

La muestra de pacientes presentd una edad media de 75,6 = 10,6 afios, con un rango de edad que
oscild entre los 58y los 98 afios. La mediana de la edad fue de 75,5 afios, con un rango intercuartilico

(RIC) de 69-79,5 anos.

De los pacientes estudiados, el 50% fueron mujeres (n=5) y el 50% (n=5) fueron hombres. En cuanto
a la clasificacion segun el fototipo de piel de Fitzpatrick, el 60% de los pacientes (n=6) presentaron
fototipo Il, el 30% (n=3) fototipo llly el 10% (n=1) fototipo IV. Las Figura 6 muestran la distribucion de

los pacientes por sexo y fototipo de piel.

Figura 6. Distribucidon por sexo Figura 7. Distribucion por fototipo
Distribucion por sexo Fototipo
m 0% m 0%" 0%
u 10%
H 30%

H 60%

H Fototipo| m Fototipo Il ® Fototipo lll

H Mujeres ® Hombres H Fototipo IV m Fototipo V ® Fototipo V

Caracterizaciéon de las lesiones

Los datos en cuanto a nimero de queratosis actinicas, clasificacién de Olsen, localizacién de las

lesiones y puntuacion AKASI se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracterizacion de las lesiones

Numero de Puntuacion
Paciente Clasificacion de Olsen Localizacion de las lesiones
QA AKASI
1 6 lyll Mejilla derecha, mejilla izquierda 4
2 4 lyll Frente 5
3 23 1] Frente, cuero cabelludo 8
4 11 Il Mejilla izquierda 8,6
Frente, cuero cabelludo, mejilla derecha, mejilla
5 16 1] 8

izquierda
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6 11 | Frente, mejilla derecha, mejilla izquierda 4
7 21 Il Mejilla derecha, mejilla izquierda 6,2
8 11 lyll Frente, mejilla derecha, mejilla izquierda 5
9 7 | Frente, mejilla derecha 2,4
10 10 Il Frente, mejilla derecha, mejilla izquierda 4,8
El nimero medio de queratosis actinicas fue de 12 * 6,24 lesiones, con un rango de 4 a 23. La
mediana del nimero de QA fue de 11 (RIC: 6,7-17,25).
Segun la clasificacion de Olsen, el 20 % de los pacientes (n=2) presentaba Unicamente lesiones de
tipo I, mientras que el 50 % (n=5) presentaba exclusivamente lesiones de tipo Il. Un 30 % (n=3)
mostré coexistencia de lesiones tipo | y Il. No se registraron casos con lesiones correspondientes a
la clasificacidn tipo lll.
En cuanto a la localizacién anatémica de las queratosis actinicas, las zonas mas frecuentemente
afectadas fueron las mejillas derecha e izquierda y la frente, con un 70 % de los pacientes (n=7)
presentando lesiones en cada una de estas areas. Solo un 10 % presenté lesiones localizadas en el
cuero cabelludo. En todos los casos, la afectacion fue multifocal.
En lo que refiere a la puntuacion AKASI, la cual va de 0 (en ausencia de lesiones) a 18 (el grado mas
grave posible) la puntuacién media fue de 5,6 + 2,04 puntos. La mediana fue de 5 (RIC: 4-8).
Estos datos se recogen en las Figura 8 y Figura 10.

Figura 8. Distribucion del n°® de QA Figura 9. Clasificacién de Olsen
Distribucion del numero Clasificacion de Olsen
de QA 0%

Q H 20%

0 H 30%

8

6

3 3

; 1 1 >

en W - -
50%

: = o

0-5 6-10 11=15 16-20 21-25 mOlsenl mOlsenll mOlsenlyll ®Olsenlll
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Figura 10. Distribucidn anatomica de las QA
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Cuestionario de fotoproteccién

Las respuestas del cuestionario SEBI se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Respuestas del cuestionario SEBI

Pregunta ¢Cudantas veces a lo largo de la vida ha tenido una quemadura solar?
Respuesta Ninguna 1-10 11-20 Més de 20
% de respuesta 20% 50% 10% 20%
Pregunta ¢ En cuantas de esas quemaduras le han salido ampollas?
Respuesta Ninguna 1-3 410 Méas de 10
% de respuesta 70% 20% 10% 0%

Pregunta ¢Cudntas veces a lo largo de la vida ha utilizado una cabina de bronceado?
Respuesta Ninguna 1-10 11-50 51-100
% de respuesta 80% 0% 10% 10%

Pregunta Describa el tipo de exposicion solar total que ha tenido a lo largo de su vida
Respuesta Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
% de respuesta 10% 20% 30% 30% 10%

Pregunta Describa el tipo de exposicién solar laboral que ha tenido a lo largo de su vida
Respuesta Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
% de respuesta 40% 10% 30% 10% 10%
Pregunta Describa el tipo de exposicion solar recreativa que ha tenido a lo largo de su vida
Respuesta Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
% de respuesta 10% 30% 20% 30% 10%
Pregunta Utilizacidn de crema solar en los dias soleados
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 20% 20% 30% 10% 20%
Pregunta Utilizacién de camiseta con mangas en los dias soleados
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 20% 30% 20% 30% 0%

Pregunta

Utilizacidn de gorra/sombrero en los dias soleados
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Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 20% 10% 30% 30% 10%
Pregunta Utilizacion de sombra/sombrilla en los dias soleados
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 10% 20% 10% 10% 50%
Pregunta Utilizacién de gafas de sol en los dias soleados
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 20% 10% 10% 20% 40%
Pregunta Utilizaciéon de fotoproteccion oral en los dias soleados
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 100% 0% 0% 0% 0%
Pregunta Si usa crema de proteccion solar ;qué factor de proteccion solar utiliza?
Respuesta No lo sé 2-15 16-29 30-50 Mas de 50
% de respuesta 20% 10% 0% 20% 50%
Pregunta Si usa crema de proteccidn solar ;tiene proteccion contra UVAy UVB?
Respuesta No lo sé Si No
% de respuesta 30% 60% 10%
Pregunta ¢Con qué frecuencia toma el sol para broncearse?
Respuesta Nunca Raramente Aveces A menudo Siempre
% de respuesta 40% 40% 0% 20% 0%

Pregunta ¢Se ha bronceado en el ultimo afio?
Respuesta Si No
% de respuesta 50% 50%

En el verano, cuantas horas ha pasado durante la mayor parte de su vida en el exterior entre las

Pregunta
10:00 y las 16:00 entre semana
Respuesta <1 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 26 horas
% de respuesta 0% 30% 40% 10% 10% 0%

En el verano, cuantas horas ha pasado durante la mayor parte de su vida en el exterior entre las

Pregunta
10:00y las 16:00 entre semana el fin de semana
Respuesta <1 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5horas 26 horas
% de respuesta 0% 0% 40% 20% 20% 0%

Durante el resto del afio, cuantas horas ha pasado durante la mayor pa

rte de su vida en el exterior

Pregunta
entre las 10:00 y las 16:00 entre semana
Respuesta <1 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 26 horas
% de respuesta 30% 20% 10% 20% 20% 0%

Durante el resto del afio, cudntas horas has pasado dura

nte la mayor parte de su vida en el exterior

Pregunta
entre las 10:00 y las 16:00 en fin de semana
Respuesta <1 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5horas 26 horas
% de respuesta 10% 30% 0% 20% 40% 0%
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Evaluacién del fotoenvejecimiento

De los 10 pacientes evaluados, ninguno presentd signos compatibles con los grados | ni ll de la
clasificacion de Glogau. EL 40 % de la muestra (n = 4) fue clasificado como Glogau lll, mientras que

el 60 % restante (n = 6) correspondio al grado IV.

Figura 11. Clasificacién de Glogau

Clasificacion de
Glogau

H 0% ¥ 0%

B 40%

H 60%

H Glogau| mGlogaull mGlogaulll mGlogau lV

En cuanto a la evaluacion clinica, las caracteristicas de envejecimiento intrinseco que se evaluaron
fueron la laxitud y las queratosis seborreicas y las caracteristicas del envejecimiento extrinseco
fueron los lentigos solares, arrugas gruesas, telangiectasiasy presencia de elastosis. Los resultados

se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Evaluacion clinica de caracteristicas del envejecimiento cutaneo

ftem evaluado Laxitud

Respuesta Muy leve Leve Moderada Severa Muy severa
% de respuesta 0% 10% 50% 30% 10%
item evaluado Queratosis seborreicas

Respuesta 0 1-10 11-50 >50
% de respuesta 0% 60% 10% 30%
ftem evaluado Lentigos solares

Respuesta 0 1-10 11-50 >50
% de respuesta 0% 30% 40% 30%
ftem evaluado Arrugas gruesas

Respuesta Ausente Muy leve Leve Moderado Severo Muy severo
% de respuesta 0% 0% 20% 50% 10% 20%
ftem evaluado Elastosis solar

Respuesta Si No
% de respuesta 70% 30%
ftem evaluado Telangiectasias

Respuesta Ausente Muy leve Leve Moderado Severo Muy severo
% de respuesta 0% 20% 30% 20% 10% 20%
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De esta tabla destacan algunos resultados, entre ellos que el 70% de los pacientes presenté mas de
10 lentigos solares y elastosis solar y el 80% presentaron niveles moderados a muy severos de
arrugas gruesas, lo que resalta la alta prevalencia de estos signos del envejecimiento extrinseco,

relacionados con la exposicion solar.

En lo que refiere a la evaluacion objetiva de poros, manchas, arrugas y pigmentaciéon UV mediante
el sistema de andlisis de imagenes VISIA, los diferentes parametros se obtuvieron en valores
absolutos y se clasificaron de acuerdo con si habia un nivel bajo, intermedio o alto de cada uno de

los parametros. Los resultados se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Evaluacion objetiva de parametros cutaneos con el sistema de analisis de imagenes VISIA

item evaluado Poros

Grado Bajo Intermedio Alto
% de respuesta 70% 30% 0%
item evaluado Manchas

Grado Bajo Intermedio Alto
% de respuesta 50% 10% 40%
ftem evaluado Arrugas

Grado Bajo Intermedio Alto
% de respuesta 10% 0% 90%
ftem evaluado Pigmentacion UV

Grado Bajo Intermedio Alto

Respuesta 10% 10% 80%

De estos resultados destaca que el 90 % de los pacientes presentd niveles elevados de arrugas, y el
80 % mostré una pigmentacion UV alta, un parametro que refleja la acumulacién de dafio solar
cutaneo. Es decir, se observo de forma objetiva que este grupo de pacientes con queratosis actinicas

presentaba un grado avanzado de caracteristicas de envejecimiento cutaneo.

Dado que la mayoria de los pacientes presentaban valores elevados tanto de arrugas como de
pigmentacion UV se elaboraron graficos de dispersion que se muestran en la Figura 12y Figura 13
para explorar la posible correlacion entre el nimero de queratosis actinicas y estos pardmetros. En
el caso de las arrugas, no se observé una tendencia clara, en todo caso parecia que los puntos
sugerian una posible relacion negativa, contraria a lo que cabria esperar. En el analisis de
pigmentacion UV, los valores se distribuyeron de forma horizontal, sin indicios visuales de
correlaciéon. Debido a la falta de patrones definidos en ambos casos, no se considerd pertinente

calcular un coeficiente de correlacién de Pearson.
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Figura 12. N° de QA y puntuacién de arrugas
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DISCUSION

Escalas

Se han desarrollado mas de 100 escalas para evaluar el envejecimiento de la piel con el objetivo de
contar con un instrumento que permita analizar de manera precisay fiel el envejecimiento cutaneo
(17). Sin embargo, actualmente no existe consenso sobre la valoracion sistematizada del
envejecimiento cutaneo. La escala ideal para este propdsito deberia ser facil de aplicar, no invasiva

y objetiva.

La escala de Glogau (44) es una de las mas conocidas y usadas en la practica clinica para el
diagnodstico del fotoenvejecimiento. Es rapida y sencilla y clasifica de una manera subjetiva el
envejecimiento en cuatro grados de severidad: Tipo | fotoenvejecimiento leve, "sin arrugas", Tipo I,
fotoenvejecimiento leve a moderado, "arrugas en movimiento", Tipo lll, fotoenvejecimiento
avanzado, "arrugas en reposo" y tipo |V, fotoenvejecimiento severo, "solo arrugas". Si bien es una
escala ampliamente utilizada, a diferencia de otras escalas no se puede utilizar para calificar una
respuesta terapéutica de un producto con efecto antienvejecimiento de manera objetiva y

cuantificable.

La Score of Intrinsic and Extrinsic skin Ageing (SCINEXA) (19) es una escala disefiada para evaluar el
envejecimiento cutaneo, diferenciando entre los factores intrinsecos y extrinsecos. Para ello, analiza
5 signos indicativos del envejecimiento intrinseco (pigmentacién desigual, arrugas finas, laxitud,
reduccion del tejido graso y tumores cutaneos benignos) y 18 signos caracteristicos del
envejecimiento extrinseco (pecas por quemadura solar, lentigos solares, cambio de pigmentacion,
cambio en el fototipo de piel, tono amarillento, pseudocicatrices, arrugas gruesas, elastosis, cutis
rhomboidalis nuchae,, Favre-Racouchot, sequedad, comedones (periorbital), telangiectasias,
eritema permanente, queratosis actinica, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y
melanoma maligno). Tiene una puntuacién maxima de 15y 54 puntos respectivamente. Estos items
permiten calcular un indice basado en la relaciéon entre ambas puntuaciones, facilitando la
distincion entre los dos tipos de envejecimiento cutaneo. Su capacidad para diferenciar entre ambos
tipos de envejecimiento la hace util en estudios sobre los mecanismos patogénicos del
envejecimiento cutaneo. Ademas, puede emplearse para evaluar la eficacia de cosméticos y
tratamientos estéticos destinados a prevenir o revertir los signos del envejecimiento. Sin embargo,
la elevada cantidad de signos de envejecimiento que evalla y la necesidad de explorar otras
regiones corporales ademas de la cara hace que requiera un mayor tiempo de evaluacion.
Asimismo, es necesario que sean especialistas capacitados los que la utilicen. Todos estos factores
dificultan su uso en la practica clinica habitual. En un estudio (17) se sefalé que, de 13
investigaciones que emplearon la escala SCINEXA para evaluar el envejecimiento cutdneo, solo dos
completaron la evaluacion integra, probablemente debido a la complejidad de la escala y a la

dependencia de evaluadores con formacidn especializada. Por otra parte, una revisidén sobre
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escalas para valorar el envejecimiento cutaneo (45) destacod que SCINEXA incluye regiones no
fotoexpuestas, como la espalda, lo que incrementa el tiempo requerido para su aplicaciéon, ademas,
resalta que su uso requiere evaluadores capacitados, dificultando asi su implementacion en la
practica clinica habitual. Finalmente, en un estudio (46) del propio Vierkotter, autor del articulo que
desarrolla la escala SCINEXA, aplicaron una version modificada de la SCINEXA para investigar la

influencia de la contaminacion del aire en el envejecimiento cutaneo.

La Dermoscopic Photoaging Scale (DPAS) (18) es una escala que utiliza la dermatoscopia para
evaluar el envejecimiento cutdneo. Analiza 11 signos de fotoenvejecimiento a través de la
dermatoscopia: decoloraciéon amarillenta, papulas amarillentas, areas lineales blancas (atrofia
cutanea), lentigos, telangiectasias, maculas hipo o hiperpigmentadas, queratosis actinicas,
comedones seniles, arrugas superficiales, arrugas profundas y arrugas en cruz. Estos signos se
evaluian en cuatro regiones faciales: frente, regiéon malar derecha, region malar izquierda y barbilla.
Cadassigno se marca como presente ("si") o ausente ("no") en cada zona, asignando 1 punto por cada
signo presente. La puntuacidon maxima es de 44 puntos. Entre las ventajas de esta escala se
encuentran su mayor precision, ya que la dermatoscopia permite observar estructuras morfolégicas
de la piel no visibles a simple vista. Es fiable, ya que su validez fue confirmada mediante la
evaluacioén de areas no fotoexpuestas. Ademas, es facil de usary proporciona resultados numeéricos
inmediatos, lo que la hace util en la investigacion para medir el envejecimiento cutdneo y evaluar la

eficacia de tratamientos antienvejecimiento (18).

La Global Subjective Skin Aging Assessment (GS2A2) (17) se desarrollé a partir de la opinion de 145
dermatélogos tailandeses y evalua tres factores relacionados con el envejecimiento cutaneo: el
factor 1 comprende 8 signos relacionados con la atrofia, factor 2 son 7 signos relacionados con la
discromiay factor 3 lesiones cutdneas malignas. Utilizando una escala de Likert de 5 puntos (de 1 =
Totalmente en desacuerdo a 5 = Totalmente de acuerdo), la puntuacién total de esta escala, que
incluye 18 items, puede variar entre 18 y 90. El puntaje global puede ser util para evaluar productos
cosmeéticos con efectos antienvejecimiento, mientras que la puntuacion desglosada por factores
permite identificar si los cambios clinicos observados estan relacionados con la atrofia, la
decoloracidn o las lesiones malignas. Entre las limitaciones, hay que tener en cuenta que esta
herramienta fue desarrollada a partir de la opinién de dermatdélogos tailandeses con experiencia en
pacientes asiaticos, por lo que seria necesario evaluar su uso en otras etnias. Dado que la
subjetividad del puntaje puede estar influenciada por varios factores, se recomienda emplear el
GS2A2 principalmente para comparaciones antes y después en un mismo individuo, en lugar de
promediarlo entre distintos sujetos. También se requiere una evaluacion adicional de su validez y

fiabilidad (47).

Existen otras escalas que evaluan el envejecimiento cutdneo en otras partes diferentes a la cara,
como la escala desarrollada por Jeong et al (16). Desarrollan una escala para evaluar el

envejecimiento de la piel de las manos. La escala consiste en asignar una puntuacionde 1a5(1 es
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naday 5 es severo) para las arrugas, pigmentacion y volumen del dorso de la mano, puesto que son
signos que aparecen con el envejecimiento de la piel en esta zona del cuerpo. De esta forma, esta

escala puede ser util para productos que evallen el envejecimiento en esta area corporal.

En conclusién, se han desarrollado numerosas escalas, pero todavia no existe consenso sobre la

valoracion sistematizada del envejecimiento cutaneo.

Sistema de analisis de imagenes VISIA

El Sistema de anélisis de imagenes VISIA de Canfield Imaging Systems, Fairfield, NJ, que se muestra
en la Figura 14, es un dispositivo de anélisis de imagenes compuesto por un sistema de camaray
un software de analisis de imagenes. Existe un sistema similar, el VISIA CR, que se ha utilizado con

fines de investigacion.

Figura 14. Sistema de analisis de imagenes VISIA
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El dispositivo genera fotografias utilizando iluminacién estandar, ultravioleta y polarizada cruzada.
Con la iluminacion estandar produce las imagenes de manchas, arrugas, textura y poros, con la
ultravioleta las manchas causadas por la exposicion a radiacién ultravioleta y porfirinas y con la luz

polarizada las de manchas marrones y areas rojas, como se puede ver en la Figura 15.

Figura 15. Caracteristicas evaluadas con el sistema VISIA (48)
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El sistema tiene 3 métodos de medicion: en forma de percentil, conteo de caracteristicas y
puntuacién absoluta. En cuanto a cual de los tres se debe utilizar, depende del contexto, para un
analisis inicial de la piel, el percentil es adecuado, mientras que, para preguntas de investigacion, la
puntuacién absoluta es la opcion preferida. El conteo de caracteristicas es util para fines
comunicativos, ya que proporciona informacién facil de entender sobre la cantidad especifica de

una caracteristica cutanea de interés (28).

En los estudios en los que se observa la correlacidon entre los diferentes pardmetros cutaneosy la
edad se ven diferentes resultados que varian también segun la zona facial analizada. En el estudio
de Wang X etal (22) se observoé que las manchas, arrugas, manchas marronesy areas rojas muestran
una correlacion positiva con la edad en algunas zonas, aunque no en otras como las mejillas. En el
estudio de Linming F et al (23) encontraron una correlacién positiva entre la edad y manchas,
manchas causadas por la exposicién a radiacion ultravioleta y manchas marrones, areas rojas y
textura en la zona de la frente, pero no encontraron esta correlacién entre la edad y los poros y
arrugas, a diferencia del anterior estudio que si que encontré una correlacion positiva entre edad y
arrugas, pero hay que tener en cuenta que en este la edad media de los participantes era algo mayor
y las arrugas eran mas evidentes. Es decir, el sistema VISIA es capaz de detectar de una manera
objetiva los cambios clinicos que se producen con el envejecimiento de la piel, como el aumento de
arrugas, textura, manchas, manchas causadas por la exposicion UV, manchas marrones y areas

rojas.

De esta forma, VISIA se puede utilizar para medir los cambios que se producen en los diferentes
parametros cutaneos tras la aplicacion un producto antienvejecimiento y hay numerosos estudios
que lo hacen, como el estudio de Zawodny P et al (24), en el que evaluan la eficacia de la terapia
laser 532 nm con el sistema VISIA, o el de Henseler et al (26) en el que utilizaba el sistema VISIA para
evaluar de forma objetiva si un producto producia cambios en las arrugas superficiales. Otro
ejemplo es el estudio de Holcomb J et al (21) en el que para evaluar el efecto del plasma de helio de
baja energia y una sola pasada sobre manchas marrones, dilatacion de poros y arrugas utilizan

VISIA.

En lo que refiere a la fiabilidad del sistema Visia, diferentes estudios de Henseler H et al (25,27,28)
evallan la precisiéon del sistema vy, en general, indican que tiene una buena reproducibilidad y
exactitud. No obstante, hay que tener en cuenta algunas consideraciones ya que en uno de los
estudios (28) vieron que las manchas UV y arrugas mostraban correlaciones mas débiles entre los 3
métodos de medicidn y entre las 3 perspectivas y sugieren tomar con precaucion estos resultados.
En otro de los estudios (25) se encontré que los datos de arrugas son menos precisos cuando se
basan en percentiles, por lo que se recomienda mas la medicién en puntajes absolutos. En otro
estudio (20) en el que correlacionaban la escala clinica Glogau para manchas y arrugas con el
sistema VISIA-CR determinaron que este sistema puede utilizarse de forma fiable para determinar

puntuaciones objetivas que se correlacionan con los puntajes de fotoenvejecimiento de Glogau. Por

36



tanto, el sistema VISIA puede utilizarse de forma fiable para evaluar los diferentes cambios clinicos

que se producen con el envejecimiento cutaneo.

Ademas, se estan implementando nuevos dispositivos similares a VISIA y se han realizado varios
estudios que los comparan, como el estudio de Linming F et al (23) que compara ANTERA 3D con

VISIA o el estudio de Wang X et al (22) en el que se compara el software IPP con VISIA.

Si bien tradicionalmente la evaluacién del fotoenvejecimiento se ha realizado mediante
evaluaciones subjetivas por dermatélogos y escalas, la aparicion de métodos de analisis de
imagenes como VISIA permite hacer un analisis objetivo de las diferentes caracteristicas clinicas
que se producen con el envejecimiento de la piel. Ademas, las imagenes proporcionan una
representacion visual que permite ayudar a los pacientes a comprender sus preocupaciones
cutaneas. Asimismo, permite hacer un seguimiento y documentar la eficacia de un tratamiento a lo
largo deltiempo. No obstante, también tiene ciertas limitaciones, entre ellas se encuentran que solo
puede aplicarse para evaluar el area facial y no otras areas, su elevado costo, que dificulta que no
esté accesible para todas las clinicas, y ademas se requiere un operador experimentado puesto que

errores en la configuracién o el procedimiento pueden afectar a la calidad de los datos.

Tomografia de coherencia éptica

La Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica capaz de proporcionar una imagen digital
de la piel en tiempo real de manera no invasiva mediante el uso de interferometria basada en luz. La
OCT permite la visualizacién de la epidermis, la dermis superficial y media, los anejos cutaneos y
los vasos sanguineos. Las imagenes de OCT son una imagen seccional transversal de la piel

superficial y pueden ser bidimensionales o tridimensionales.

Los principios para generar imagenes con la OCT son similares a los del ultrasonido, pero en la OCT
en lugar de usar ondas sonoras se utiliza luz y se captura la reflectancia de la luz para generar la
imagen. La OCT combina una penetraciéon de 2 mm con una resolucién de 4-10 um, lo que permite
obtener imagenes de estructuras cutaneas mas profundas que otras técnicas, como la RCM, sin

perder la resolucién necesaria para evaluar variaciones en las propiedades de la piel.

Diferentes estudios utilizan esta técnica para evaluar qué cambios se producen en la piel con la
edady elfotoenvejecimiento. El estudio de Vingan et al (29) tenia como objetivo evaluar los aspectos
del envejecimiento de la piel facial que se producen a lo largo de las décadas y se vio que con el
aumento de la edad hay una disminucidn del coeficiente de atenuacién dérmica, lo que se traduce
en una disminucion de la densidad dérmica, y hay tendencias de mayor rugosidad y profundidad de
rugosidad y no hay diferencias en el flujo sanguineo en funcién de la edad. En el estudio de Pezzini
C et al (30) en el que tratan de correlacionar las manifestaciones clinicas del envejecimiento
mediante el sistema VISIA con su fondo arquitectural a través de RCM y OCT, observan que hay un
aumento del grosor epidérmico, una menor densidad dérmica y una disrupcion en las fibras de

colageno conforme aumenta la edad. En la revision sistematica de Mamalis et al (32) se describe
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que diferentes estudios observan disminuciones del grosor epidérmico en algunas areas e
incrementos en la atenuacion de la piel envejecida cronolégicamente y la presencia de atrofia
epidérmica, pérdida de la dermis papilar, textura moteada dérmica, superficie epidérmica irregular,
engrosamiento del estrato cérneoy una mayor atenuacion en la piel fotoenvejecida. En el estudio de
Trojahn C et al (31) querian evaluar posibles parametros adicionales al grosor epidérmico para medir
el envejecimiento de la piel utilizando OCT y concluyeron que la reflectividad del estrato cérneo, el
contraste dermoepidérmico, la desigualdad de superficie y la reflectividad dérmica superior pueden
ser candidatas para medir el envejecimiento de la piel y que las tres primeras aumentan con la edad
y la dltima disminuye. En el estudio de Olsen J et al (34) investigaban el grosor epidérmico y la
profundidad de los vasos sanguineos utilizando la OCT dinamica, una modalidad de OCT que
permite la identificacidn de cambios en la morfologia de los vasos sanguineos y observaron que al
aumentar la edad disminuye el grosor epidérmico y la profundidad de los vasos. Por tanto, los
diferentes cambios que se producen con el envejecimiento de la piel se pueden medir con OCT. En
la Figura 16, extraida de la revision de Mamalis et al (32), se puede ver a la izquierda una piel normal
sana, con un claro contraste entre la epidermis y la dermis y a la derecha una piel fotodafiada con
una unién dermoepidérmica poco definida, atrofia epidérmica, pérdida de dermis papilar y textura

moteada dérmica.

Figura 16. Imagen de OCT de piel sana (izquierda) y piel fotodafnada (derecha) (32)

De esta forma, la OCT se puede utilizar para evaluar los cambios que produce en la piel un
determinado producto antienvejecimiento de una forma objetiva. Diferentes estudios han utilizado
esta técnica para ello. En el estudio de Peccerillo F et al (33) evaluaron la eficacia de un compuesto
gue contiene acido tricloroacético, peréxido de hidrégeno y acido kéjico a través de OCTy RCMy
observaron que en la OCT se producia una reduccion del grosor epidérmico y un aumento del
coeficiente de atenuacion, lo que indica una mejora en las fibras y densidad de colageno, con la
aplicacion de este producto. En otro estudio de Goberdhan L et al (35) evalian el efecto de un
retinoide tdpico en sujetos con fotodano facial usando tanto RCM como OCT dindmica y observan
que através de la OCT se pueden observar de forma objetiva las mejoras que este producto produce,
en concreto, una disminucién del grosor epidérmico, una disminucién de las fibras de colageno
agrupadas con un aumento de las fibras de colageno normales y un aumento del coeficiente de
atenuaciony de densidad dérmica. En otro estudio de Moftah N et al (36) evaltian la eficacia del laser
Er:YAG con enfoque intraoral en comparacion con el extraoral y también utilizan OCT para medir de

manera objetiva los cambios que se producen, en concreto, se observa un aumento del grosor
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dérmico. Por tanto, la OCT es una técnica muy util tanto para evaluar los cambios que se producen
con el envejecimiento cutdneo como para valorar de manera objetiva la eficacia de un producto

antienvejecimiento.

La OCT tiene numerosas ventajas ya que es una técnica no invasiva que permite obtener imagenes
en tiempo real, con una alta resolucién, permitiendo una visualizacidn detallada de las diferentes
estructuras de la piel. Ademas, llega a capas mas profundas que otras técnicas, como la RCM. No
obstante, también tiene ciertas limitaciones, a diferencia de la RCM esta técnica no tiene la
resolucion suficiente para mostrar detalles citolégicos y microscopicos de la piel. Ademas, es una
tecnologia cara y es necesario una formacioén especializada para evaluar las imagenes obtenidas,

hechos que limitan su aplicabilidad.

Microscopia confocal de reflectancia

La microscopia confocal de reflectancia (RCM) es una técnica no invasiva que permite visualizar la
piel desde la epidermis hasta la dermis papilar con una resolucion casi histolégica. La energia de la
luz incidente no produce ningun proceso fotobioldgico en la piel, por lo que permite observar las
células sin alterar su estructura ni funcidon. Ademas, se puede repetir en la misma area en diferentes
momentos, lo que permite evaluar variaciones en la piel. Puesto que tiene una resolucién casi
histologica permite estudiar los diferentes cambios cutaneos que se producen por el envejecimiento
de la piel y fotoenvejecimiento, y se puede usar para mostrar como ciertos productos pueden
modificar la estructura de la piel, evitando la realizacion de una biopsia. Ademas, la RCM se ha
utilizado para el diagndstico y la evaluacion de otras enfermedades como la psoriasis, el acné, la

gueratosis seborreica y el cancer de piel (49).

Técnicamente, la RCM tiene una resolucién axial de 3-5 pm y una resolucidn lateral de 1 pm, y
alcanza una profundidad de 250 ym, correspondiente a la dermis superior. Un ejemplo de RCM es
el modelo VivaScope 1500, Mavig, Alemania, que se muestra en la Figura 17. Las imagenes que se
obtienen son en escala de grises, siendo las estructuras brillantes (blancas) las que tienen un indice

de refraccion mayor que su entorno, como el colageno, la queratina y la melanina (50).

Figura 17. Dispositivo VivaScope 1500 (51)
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La RCM permite evaluar la epidermis, la unién dermoepidérmicay la dermis papilar.

En la epidermis se pueden evaluar varias capas. Un estrato cérneo 6ptimo implicaria una forma
romboidal, una distancia pequefa entre los surcos, alta reflectanciay corneocitos visibles (37).Una
capa granulosa 6ptima tiene queratinocitos organizados en un patrén de panal y alta reflectancia
entre los queratinocitos (37). En la capa basal, debido a su contenido en melanina, las células tienen
una alta refractividad y en piel sana los melanocitos no pueden distinguirse puesto que comparten

caracteristicas con los queratinocitos en cuanto a tamafo y cantidad de melanina (50).

En la union dermoepidérmica se ven las papilas dérmicas, los vasos sanguineos y el colageno. Las
papilas son estructuras que permiten un mayor intercambio entre la epidermis y la dermis, de
manera que una mayor densidad papilar estd presente en una piel saludable. Suelen tener una

forma circular o un poco eliptica (37).

La dermis estd formada por fibras reticuladas delgadas e hiperreflectantes, que forman una
estructura en red. En esta capa los factores mas importantes son la densidad de colageno y la
morfologia. Las fibras de colageno presentan una buena estructura cuando son densas, rectasy con

alta reflectancia (37).

Diferentes estudios han evaluado los cambios producidos en el envejecimiento vy
fotoenvejecimiento cutaneo que se pueden detectar con la RCM. En un estudio de Pezzini et al (30)
en el que tenian como objetivo correlacionar las manifestaciones clinicas del envejecimiento con
su fondo citoarquitectural mediante RCM y OCT se vio, en lo que refiere ala RCM, que a mayor edad
aparecia con mayor frecuencia un patrén de panalirregulary pigmentacion moteada en la epidermis
y el colageno reticulado normal de la piel joven se sustituye por colageno grueso, agrupado y rizado.
En otro estudio de Infante et al (38) evaluaron las imagenes de RCM de hombres brasilefios jovenes
en funcién de sus habitos de fotoproteccién y vieron que el patrén en panal irregular, las papilas
policiclicas y las fibras de coldgeno grueso y agrupado eran caracteristicas del fotoenvejecimiento.
En un estudio de Cinotti et al (40) quisieron evaluar a personas de edad avanzada para ver los
cambios que existian en funcién de la fotoexposicién, comparando &areas fotoexpuestas y
fotoprotegidas y vieron que en las 4&areas fotoexpuestas los surcos cutaneos eran
predominantemente lineales o no visibles, habia mayor presencia de pigmentacion moteada, menor
cantidad de papilas dérmicas, mayor frecuencia y mayor extensiéon de papilas policiclicas y mayor
presencia de colageno grueso y agrupado, aunque vieron que el patréon de panalirregular no fue mas
alto en los sitios fotoexpuestos, por lo que este factor puede depender mas del envejecimiento
intrinseco. En un estudio de Segurado et al (42) vieron que los hallazgos mas comunes de la piel
fotodafiada con RCM eran el patrén en panal irregular, la pigmentacion moteada y el colageno
grueso, agrupado y estructuras brillantes rizadas (correspondientes a elastosis solar) en la RCM.
Lupu et al (43) desarrollaron un puntaje que cuantificaba los signos de envejecimiento cuténeo,

vieron que al aumentar la edad los patrones romboidales del estrato cérneo se sustituian por
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patrones de surcos grandes, disminuia el grosor epidérmico, aumentaba el patrén en panalirregular,
la pigmentacion moteada, los anillos papilares policiclicos y las fibras de colageno delgadas
reticuladas se sustituian por colageno grueso y agrupado. Por tanto, segun todos estos estudios,
podemos ver que son caracteristicas tipicas del envejecimiento cutaneo la presencia de un patrén
en panalirregulary la pigmentacion moteada en la epidermis, los contornos papilares policiclicos a
nivel de la unién dermoepidérmica y la sustitucion del colageno reticulado normal por colageno
grueso, agrupado y elastosis en la dermis. Todos estos hallazgos aumentan con la edad y con la

exposicioén solar.

En la Figura 18, imagen extraida del articulo de Guida S et al (50) se puede ver alteraciones de la
pigmentacion en la epidermis en una imagen de RCM. En la Figura 19, imagen extraida del articulo
de Infante et al (37) se muestra la comparacién entre una unién dermoepidérmica saludable y una
unién dermoepidérmica envejecida, con una menor densidad y papilas policiclicas. En la Figura 20,

imagen extraida del articulo de Guida S et al (50) se pueden ver los diferentes tipos de colageno.

Figura 18. Alteracion de la pigmentacion en la epidermis (50)

Figura 19. A la izquierda una unién dermoepidérmica saludable y a la derecha una union dermoepidérmica

envejecida, con una menor densidad papilar y papilas policiclicas (37)
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Figura 20. A Colageno reticular. B colageno grueso y agrupado. C fibras rizadas en sujetos con elastosis solar
(flechas rojas) (50)

De esta forma, la RCM se puede utilizar para evaluar los cambios que produce un determinado
producto antienvejecimiento. El estudio de Campione et al (39) queria evaluar la eficacia, la
tolerabilidad y la modificacién de las células cutaneas mediante RCM de un gel con acido retinoico
y glicélico y vieron que tras la aplicacidn de este gel mejord la puntuacion de RCM, mejorando sobre
todo el patron en panal de los queratinocitos y observandose una marcada reduccién de la
pigmentacion moteada. En un estudio de Laing et al (41) utilizaban la RCM para investigar el efecto
sobre la piel de un suplemento de colageno y vieron que se pudo observar la mejora en la estructura
de colageno en la dermis que este suplemento producia gracias a la RCM. En otro estudio de
Segurado et al (42) querian ver si la RCM era capaz de caracterizar los cambios inducidos por
diclofenaco en acido hialurénico en la piel fotodafiada de pacientes con queratosis actinicas y
pudieron observar que tras este tratamiento mejora el patrén en panal irregular y la pigmentacién
moteada, sefialando que la RCM es una herramienta muy potente para monitorizar los efectos de un
tratamiento sobre piel fotodafiada. En otro estudio de Peccerillo et al (33) evaluaban la eficacia de
un compuesto de acido tricloroacético, peréxido de hidrégeno y acido kdjico en el rejuvenecimiento
de la piel, utilizando para ello RCM y OCT, y observaron que en la RCM habia una mejora en la
estructura de los queratinocitos, una reduccién de la pigmentacién moteada en la epidermis y de
los contornos policiclicos. Por tanto, la RCM es una herramienta muy muy potente para evaluar de

una manera objetiva los efectos de tratamientos antienvejecimiento.

No obstante, la RCM proporciona datos cualitativos sobre la piel, pero es necesario transformarlos
en cuantitativos o semicuantitativos para poder evaluar los efectos de los productos de forma mas
objetiva y numérica. Se han desarrollado escalas que tienen en cuenta diferentes parametros
caracteristicos del envejecimiento en la RCM para poder hacer de esta forma un analisis mas
cuantitativo. Infante et al desarrollaron una escala de RCM (37) que evallda 8 caracteristicas de la
piel fotoenvejecida (reflectancia y forma del estrato cérneo, patron de panal del estrato granuloso y
reflectancia intraqueratinocitaria, densidad de la unién dermoepidérmicay calidad papilary calidad
de la dermis superior y densidad del coldgeno) para evaluar el fotoenvejecimiento cutaneo,
observando que los participantes que solian usar protector solar obtenian mejores puntuaciones.

Otro ejemplo es la puntuaciéon CSIESA desarrollada por Lupu et al (43), que es la suma de 3 puntajes:
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puntaje de desorganizacion epidérmica, de hiperplasia epidérmicay puntaje dérmico, y mostraban
que esta puntuaciéon mostraba buena correlacién tanto con la edad como con la puntuacién clinica
SCINEXA. De esta forma, estas escalas pueden ser Utiles para evaluar de una forma cuantitativa el

efecto que produce un determinado producto antienvejecimiento.

Sin embargo, el andlisis de lasimagenes de RCM es complejoy requiere mucho tiempo. Para mejorar
este proceso se han desarrollado herramientas de inteligencia artificial. Por ejemplo, en un estudio
de Hames S et al (52) entrenaron un clasificador de inteligencia artificial para diferenciar piel joveny
envejecida sin intervencién humana, mostrando buenos resultados. De esta forma, los diferentes
avances en inteligencia artificial podran conseguir analizar las imagenes de RCM sin necesidad de

intervencién humana, evitando la larga y dificil evaluacidén que requieren estas imagenes.

La RCM es una técnica que tiene numerosas ventajas ya que es no invasiva e indolora, permite
analizar las diferentes capas de la piel con una resolucién casi histoldgica, evitando la realizacién
de un método invasivo como es la biopsia y se puede aplicar varias veces sobre la misma area de
piel, por lo que se puede utilizar en estudios que quieran evaluar la eficacia de un producto. Ademas,
también se puede utilizar para la evaluacion de otras patologias cutaneas, como el cancer de piel.
No obstante, esta técnica también tiene limitaciones ya que, en primer lugar, es necesario disponer
de un equipo de RCM, que es una tecnologia bastante cara, y es necesario que las imagenes sean
evaluadas por un experto ya que su evaluacion es dificil y requiere mucho tiempo, aunque es cierto
que se estan desarrollando diferentes sistemas de inteligencia artificial para que se lleve a cabo un

andlisis automatizado de las imagenes.

Evaluacion del envejecimiento cutaneo en pacientes con QA

En este estudio observacional, transversal, descriptivo partimos de la hipdtesis de que las
queratosis actinicas, consideradas un marcador clinico de dafo solar crénico debido a que su
etiologia principal es la exposicidn a la radiacion ultravioleta, se asocian con otras manifestaciones
clinicas del envejecimiento y fotoenvejecimiento cutdneo. Por tanto, es de esperar que los pacientes
con QA presenten otros signos como arrugas, lentigos, elastosis solary telangiectasias, que reflejan
un dafo cutdaneo acumulado por la radiacion UV. Por este motivo, la evaluacidn de estas

caracteristicas en esta poblacion resulta de gran interés.

En este estudio se recogieron datos clinicos como la edad, el sexo, el fototipo y antecedentes de
exposicioén solar, asi como el uso de medidas de fotoprotecciéon. Estas variables aportan
informacion sobre posibles factores predisponentes. La edad media de los pacientes de este
estudio fue de 75,6 anos, es decir, una edad avanzada, concordante con estudios previos que
demuestran que las queratosis actinicas son lesiones que aparecen con mayor frecuencia en
sujetos de edad avanzada, como un estudio realizado en una poblacién de pacientes ambulatorios
de dermatologia en Espafia (53) en el que los pacientes con QA tenian una edad media de 74,3 afios

y también se observd que la prevalencia aumentaba progresivamente con la edad, desde un 4,5%
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en el grupo de 45 a 50 afios hasta un 60,4% en los mayores de 80 afios . En otro estudio, el Estudio
Rotterdam (54), una cohorte prospectiva poblacional que sigue a los habitantes del distrito de
Ommoord en Roterdam, también se vio que la prevalencia de QA aumentaba con la edad tanto en
hombres como mujeres. Por tanto, la elevada edad media de la muestra en el presente estudio se

alinea con lo descrito previamente.

En lo que respecta al sexo, el sexo masculino es un factor de riesgo de QA. En el mismo estudio
previamente comentado realizado en una poblacién de pacientes ambulatorios de dermatologia en
Espafa (53) se vio que la prevalencia de QA era significativamente mas alta en hombres (38,4%) que
en mujeres (20,8%). En el Estudio Rotterdam (54) también se vio que la prevalencia de QA fue
significativamente mayor en hombres que en mujeres, con un 49% en hombres frente aun 28,1% en
mujeres. Sin embargo, en el caso de nuestro estudio, el 50% de participantes fueron hombresy el

50% mujeres, posiblemente por el reducido tamafio muestral.

En lo que refiere al fototipo, los fototipos | y Il son un factor de riesgo de QA. En una revisién
sistematica y metaanalisis de Li et at (55) se demostré que los individuos con fototipos | y I
presentaban unriesgo significativamente mayor de desarrollar QA en comparacién con aquellos con
fototipos Il y IV. En el Estudio Rotterdam (54) se vio que la tendencia a quemarse con el sol, lo cual
es caracteristico en fototipos | y Il, se asociaba a un mayor riesgo de QA. En nuestro estudio, el
fototipo mas frecuente fue el ll, lo cual es coherente con la literatura existente. No obstante, no se
registraron pacientes con fototipo |. Esta ausencia podria deberse al tamafo reducido de la muestra

y al fototipo de la poblacién espafola.

Diferentes estudios muestran que la exposicion solar laboral y recreativa son factores de riesgo para
el desarrollo de QA. La revision sistematica y metaanalisis de Li et al (55) encontré que la exposicion
solar crénica ocupacional y/o recreativa aumentaron el riesgo de QA. Otro estudio realizado en
trabajadores daneses al aire libre e interiores (56) encontré que la QA se asocio con ser trabajador
al aire libre (OR = 4,272) y que era dos veces mas comun en los trabajadores al aire libre en
comparacion con los trabajadores en interior. En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
presentaban niveles bajos o muy bajos (50%) de exposicion solar laboral, lo que sugiere que, en este
grupo, el dafo actinico no se debe exclusivamente a la actividad profesional. Por el contrario, la
exposicion solar recreativa fue mas significativa, con un 40% de los pacientes reportando niveles de
altos a muy altos, lo que es concordante con un estudio realizado en una poblacién espaiola (53),
en la que el 35,7% de los pacientes con QA reportaban una alta exposicién solar recreativa. Esto
indica que, en el conjunto de pacientes de nuestro estudio, los habitos recreativos podrian haber

contribuido de forma importante al fotoenvejecimiento y desarrollo de lesiones actinicas.

En cuanto a las medidas de fotoproteccion, su adopcidon en la poblacién general suele ser
insuficiente. En una encuesta realizado en Estados Unidos (57) se vio que solo el 13,5% de los

participantes utilizaban protector solar a diario. En un estudio realizado en Barcelona (58) el 45.6%
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de los participantes informé usar siempre protector solar y el 13.8% reporté no usarlo nunca. En
nuestro estudio, los resultados fueron variables. Algunos pacientes referian un uso regular de
diferentes medidas de proteccidn solar, mientras que otros reconocian usarlas de forma ocasional
o no emplearla en absoluto. Estas diferencias reflejan la falta de habitos homogéneos en cuanto a
la prevencion del dafio solar, incluso en pacientes que ya presentan lesiones como las queratosis
actinicas. Esta observacidn refuerza la necesidad de promover estrategias de educacion sanitaria
dirigidas a la poblacién general, con el objetivo de concienciar sobre la importancia de la
fotoproteccion como medida preventiva frente al fotoenvejecimiento y al desarrollo de lesiones

cutaneas premalignas y malignas.

Respecto a la evaluacién del envejecimiento cutaneo, existen diferentes formas de evaluarlo como
ya se ha descrito en la parte de revision de la literatura de este trabajo. Existen métodos subjetivos
como escalas y evaluaciones clinicas de diferentes caracteristicas de envejecimiento cutaneo y
métodos objetivos que permiten evaluar de forma objetiva esas caracteristicas y otros métodos de
imagen no invasivos que permiten analizar la estructura de la piel envejecida. En nuestro estudio, la
utilizacion de la escala de Glogau ha permitido clasificar el grado de fotoenvejecimiento de forma
sencilla. En un estudio en el que evaluaban el fotoenvejecimiento en una poblaciéon costera de
Indonesia (59) utilizaron la escala de Glogau para ello y en los resultados la mediana de puntuacion
fue de Glogau 3 y observaron lentigos, maculas hipo-hiperpigmentadas, telangiectasias, arrugas
profundasy superficiales en todos los sujetos, ademas de encontrar una correlacion positiva entre
la escala Glogau y la Escala de Fotoenvejecimiento con Dermatoscopia (DPAS). En nuestro estudio,
el 40 % de los pacientes fue clasificado como Glogau lll, mientras que el 60 % restante correspondid
al grado IV. Estos resultados indican que todos los participantes presentaban signos avanzados de
fotoenvejecimiento cutaneo. Esto es concordante con otros estudios realizados, como el estudio de
Rotterdam (54) en el que se vio que el Glogau 3y 4 eran factores significativamente asociados a las
gueratosis actinicas. De esta forma, la escala Glogau, a pesar de su caracter subjetivo, continda
siendo una herramienta util en la practica clinica para estimar el fotoenvejecimiento cutaneo. Con
respecto a los signos clinicos del envejecimiento cutaneo, en un estudio que evaluaba los efectos
del sol en mujeres caucaésicas (60) observaron que la prevalencia de trastornos de pigmentacion era
mayor con la exposicion UV independientemente de la edad, las arrugasy la textura se ven afectadas
por ambos tipos de envejecimiento, el cronolégicoy el fotoenvejecimiento, y los signos de trastornos
vasculares no presentan evolucién con la edad. En otro estudio (61) se vio que los lentigos solares
estaban positivamente asociados con la exposicion solar acumulada a lo largo de la vida,
concordante con el estudio anterior. En nuestro estudio, la valoracién clinica incluyé la exploracién
de la laxitud de la piel, las telangiectasias, las arrugas gruesas, la elastosis solar, la presencia de
queratosis seborreicas y de lentigos solares. Se observd que el 70% de los pacientes presenté mas
de 10 lentigos solares, arrugas gruesas de intensidad moderada o superiory elastosis solar, es decir,
hubo una elevada proporciéon de signos caracteristicos de fotoenvejecimiento. Todos estos eran

resultados esperados debido tanto a la edad media de los participantes como a la propia naturaleza
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de las queratosis actinicas, que se desarrollan sobre piel cronicamente fotodafnada. Asimismo, un
estudio realizado en Brasil (62) mostré que las personas que presentan marcadores cutaneos de
riesgo, como la elastosis solary la presencia de mas de 10 lentigos solares en el dorso de las manos,
tienen un mayor riesgo de desarrollar queratosis actinicas y carcinomas basocelulares, lo que

refuerza la relacion entre estos signos clinicos y el dafio solar cronico.

Por otro lado, se incluyd una valoracion objetiva mediante el sistema VISIA, un dispositivo de analisis
de imagenes que analiza parametros cutdneos como poros, arrugas, manchas pigmentarias y
pigmentacion UV. Este tipo de herramienta permite una evaluacién mas detallada y cuantificable del
estado de la piel. En concreto, el analisis de manchas/pigmentacion UV permite identificar areas de
dafno solar subclinico mediante luz ultravioleta, reflejando la acumulaciéon de melanina en
gueratinocitos antes de que las lesiones sean clinicamente evidentes. Diferentes estudios (22,23)
estudian la asociacidn entre la edad y diferentes parametros evaluados por el sistema VISIA y
encuentran una correlacion positiva entre la edad y manchas, manchas causadas por la exposicion
a radiacion ultravioleta, manchas marrones, areas rojas y arrugas. Asimismo, otros estudios
(21,24,26) lo utilizan para medir los cambios que se producen tras aplicar un producto
antienvejecimiento. En lo que refiere a su fiabilidad, diferentes estudios de Henseler H et al
(25,27,28) evaluan la precisiéon del sistema y, en general, indican que tiene una buena
reproducibilidad y exactitud. Un estudio (63) utilizé el sistema VISIA para evaluar el resultado
cosmético de la terapia fotodinamica con acido aminolevulinico como tratamiento para las
queratosis actinicas y observd una mejora en la textura y uniformidad de tono. Por tanto,
consideramos adecuado el uso del sistema VISIA para hacer una evaluacion objetiva de diferentes
parametros cutdneos en nuestro grupo de pacientes con queratosis actinicas. En concreto,
encontramos que el 80 % de los pacientes presentd un puntaje alto en pigmentacion UV, lo que
indica una elevada prevalencia de dafio solar acumulado. Asimismo, el andlisis de arrugas mostré
que el 90 % de los pacientes obtuvo un puntaje elevado. Estos hallazgos son coherentes con el perfil
clinico de los pacientes con queratosis actinicas, en quienes se espera un grado avanzado de

fotodafio cutaneo.

Dado que la mayoria de los pacientes presentaban puntuaciones elevadas tanto en el nimero de
arrugas como en la pigmentacion UV, segun el analisis realizado con el sistema VISIA, se considero
explorar si existia alguna relacidon entre estos parametros objetivos de fotoenvejecimiento y el
nimero de queratosis actinicas. Para ello, se elaboraron graficos de dispersién como primer
acercamiento visual. En el caso de las arrugas, no se observé una tendencia clara, de hecho, los
puntos sugerian una posible relacién negativa, contraria a lo que cabria esperar. En cuanto a la
pigmentacion UV, los datos se distribuyeron practicamente de forma horizontal, sin mostrar
variacion aparente asociada al numero de lesiones. Este analisis visual inicial indicé que no existia
una correlacién evidente entre el nimero de queratosis actinicas y los parametros analizados, por

lo que se consideré que no tenia sentido aplicar un coeficiente de correlaciéon de Pearson. No
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obstante, es importante sefialar que el reducido tamafio muestral podria haber limitado la
capacidad para detectar posibles asociaciones. Estudios con una muestra mayor podrian aportar
informacidon mas robusta y permitir un analisis estadistico mas concluyente. Por otro lado, la
actualizacion del estudio Rotterdam (64) aporta hallazgos relevantes, aunque con un enfoque
analitico distinto. Este estudio no evalla especificamente el coeficiente de correlacién entre QA 'y
lentigos, telangiectasias o arrugas faciales, sino que analiza la asociacién mediante odds ratios (OR)
y riesgos relativos (RR) entre la presencia de estos signos cutaneos y el desarrollo de QA en
diferentes grados de severidad. Encontraron que las personas con manchas pigmentadas,
telangiectasias y arrugas faciales globales tienen una mayor probabilidad de presentar QA. En
concreto, la asociacién con manchas pigmentadas fue mas fuerte en pacientes con QA severa (OR
=1,63), las telangiectasias mostraron una asociacion positiva significativa con QA severa (OR=1,47)
y las arrugas faciales se asociaron con QA leve o moderada (OR = 1,07 y OR = 1,08). En conjunto,
aunque nuestro estudio no evidencio una correlacion estadistica directa entre el nimero de QA 'y
parametros objetivos como arrugas o pigmentacion UV, los resultados del estudio Rotterdam (64)
apoyan la hipétesis de que signos visibles de fotoenvejecimiento, como lentigos, telangiectasias y

arrugas, se relacionan con un mayor riesgo de desarrollar QA.

Finalmente, la combinaciéon de métodos clinicos y herramientas objetivas aporta una vision mas
completa del estado de envejecimiento cutdneo de los pacientes. Mientras que la exploracién
clinica permite valorar signos visibles, el analisis digital complementa esta informaciéon de manera
objetiva y con datos cuantitativos. Esta aproximacion integrada puede ser de utilidad no solo para
fines diagndsticos, sino también para el seguimiento de tratamientos cosméticos en pacientes con

dafio solar crénico.

Como limitaciones de esta parte del estudio cabe destacar el reducido tamafio muestral, la
variabilidad inherente a la evaluaciéon clinica subjetiva, la falta de analisis estadisticos de
correlacion entre variables y la ausencia de un grupo control sin QA, lo que impidié comparar los
resultados entre pacientes cony sin QA. Un tamafo muestral mayor podria haber permitido explorar
potenciales asociaciones entre las QA y signos clinicos de fotoenvejecimiento. Aun asi, los datos

recogidos permiten describir de forma general el patrén de fotoenvejecimiento en esta poblacion.
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CONCLUSIONES

1. Existen diversas escalas clinicas para la valoracién del envejecimiento cutaneo. Una de las
mas utilizadas es la escala de Glogau, que es rapida y sencilla. Otras escalas mas
complejas, como SCINEXA (que distingue entre envejecimiento intrinseco y extrinseco),
DPAS (que incorpora dermatoscopia) o GS2A2 (desarrollada a partir de la opinién de
dermatélogos), pueden ser mas adecuadas segun los objetivos del estudio.

2. El sistema VISIA facilita la evaluacidon objetiva de los cambios cutaneos propios del
envejecimiento, como el aumento de arrugas, alteraciones en la textura, manchas
marrones, areas rojas y pigmentacion inducida por radiacidon UV. Su uso es especialmente
util para valorar de manera cuantitativa los efectos de productos antienvejecimiento.

3. Latomografia de coherencia éptica es una técnica no invasiva Util para evaluar la estructura
de la piel envejecida. Aunque presenta menor resolucidon que la RCM, alcanza una mayor
profundidad. Los principales hallazgos observables con esta técnica incluyen una
disminucién del grosor epidérmico, del coeficiente de atenuacién, una mayor rugosidad y
una menor densidad dérmica.

4. La microscopia confocal de reflectancia in vivo es una técnica no invasiva que permite
estudiar los cambios cutaneos asociados al envejecimiento con una resolucién casi
histolégica. Entre los hallazgos mas caracteristicos del envejecimiento vy
fotoenvejecimiento cutdneo destacan el patrén en panal atipico y la pigmentacién moteada
en la epidermis, la disminucion de la densidad papilary la presencia de papilas policiclicas
en la unién dermoepidérmica, asi como la sustitucion de fibras de coldgeno reticuladas
normales por colageno grueso, agrupado y elastosis en la dermis.

5. Losensayos clinicos que evaluan productos antienvejecimiento utilizan diferentes métodos
de evaluacion: escalas clinicas, analisis mediante el sistema VISIA, estudio estructural con
OCT y RCM. La integracion de métodos subjetivos, objetivos y técnicas de imagen no
invasivas ofrece una vision mas completay precisa del proceso de envejecimiento cutaneo
y sus posibles mejoras.

6. Laedadavanzada, el sexo masculino, los fototipos |y Iy la exposicién solar o recreativa son
factores de riesgo para el desarrollo de queratosis actinicas.

7. Los pacientes con queratosis actinicas muestran elevados niveles de envejecimiento y
fotoenvejecimiento cutaneo. Clinicamente, la mayoria presentan grados avanzados de
fotoenvejecimiento segun la escala de Glogau, numerosos lentigos solares, arrugas
profundas y elastosis solar. El andlisis objetivo con el sistema VISIA confirmé estos
hallazgos, evidenciando niveles elevados de arrugas y pigmentacion UV, este ultimo un

parametro que representa el dafio solar crénico.
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