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Hidroxiacidos. Ayer, hoy y manana:

agentes terapéuticos en Dermatologia

Elizabeth Briden
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Facultad de Medicina de la Universidad de Minnesota. Minneapolis, MN, USA

Los Hidroxiacidos se utilizan en dermatologia desde hace va-
rios afios en diferentes indicaciones terapéuticas, aunque su
uso mas extendido es en el Fotoenvejecimiento Cutaneo.

Segln su estructura quimica, y por tanto, propiedades
especificas, se reconocen las distintas generaciones de
hidroxiacidos. La primera Generacion esté representada
por los Alfahidroxiacidos (AHAs) y es el Acido Glicélico su
principal exponente, mientras que en la Segunda Genera-
cioén, los Polihidroxidcidos (PHAs), la Gluconolactona juega
un destacado papel, especificamente, en el tratamiento de
pieles sensibles.

Recientemente se ha desarrollado una Nueva Gene-
racion de Hidroxiacidos, que relne las propiedades mas
destacadas de los compuestos previamente citados, para el
tratamiento del rejuvenecimiento de la piel. La misma esta
representada por un complejo PHA, también llamado Polihi-
droxiacido Bidnico, conocido como Acido Lactobiénico.

El Acido Lactobiénico surge de la oxidacién de la lac-
tosa y reconoce en su estructura quimica una molécula de
galactosa, azucar presente en componentes de la matriz
extracelular dérmica y que participa en los procesos de cu-
racion de heridas, facilitando la migracion celular y la sintesis
de glicosaminoglicanos y fibras colagenas. La Galactosa se
encuentra unida a una molécula de acido Gluconico, la
forma é&cida de la gluconolactona, con las ya conocidas
propiedades hidratantes y antioxidantes de los PHAs y los
beneficios de los AHA's (Figura 1).

El Acido Lactobiénico es una sustancia ya utilizada en los
fluidos para la conservacion de 6rganos humanos destinados
para transplante y para la administraciéon endovenosa de
eritromicina, dada su potente actividad antioxidante. Pero el
descubrimiento de su efecto beneficioso en el tratamiento
del fotoenvejecimiento cutdneo data de hace solo unos
pOCOoS anos.

Las 10 principales razones para recomendar el uso de

acido Lactobidnico en la terapia del Fotoenvejecimiento
Cutaneo.

1. Gran demanda para la prevencién y tratamiento
del envejecimiento de la piel

Actualmente, nuestra sociedad presenta una gran propor-
cion de poblacidn envejecida y es por ello que el cuidado
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Figura 1. Estructura Quimica del Acido Lactobidnico.

de la piel ha adquirido una atencién especial en los ultimos
afios. Se estima que en el aflo 2002, el cuidado de la piel
justificé un gasto aproximado de 26 billones de doélares y se
registrd un movimiento de 45 billones de ddélares en ventas
de cosméticos, por lo que se deduce la importante demanda
de la poblacion respecto de la prevencion y tratamiento del
envejecimiento cutaneo y al mismo tiempo la necesidad de
desarrollar nuevas moléculas que otorguen mayores bene-
ficios terapéuticos.

2. Los Hidroxiacidos son actualmente los agentes
antienvejecimiento mas populares

Ya desde los tiempos de Cleopatra se utilizaban los Hi-
droxiacidos para el cuidado de la piel, mediante los bafios
con leche amarga. Posteriormente, las mujeres francesas se
aplicaban vino afiejo para tratar las manchas de la piel y en
el afio 1970 el 4cido lactico fue aprobado como un agente
hidratante.

El uso diario de los Hidroxiacidos otorga multiples bene-
ficios para la piel mediante sus efectos exfoliante, hidratante,
comedolitico y en la preservacion de la funcion barrera cuta-
nea. Segun el efecto buscado se selecciona el Hidroxiacido
mas apropiado para tratar diferentes condiciones derma-
tolégicas: sequedad cuténea, acné, dermatitis seborreica,
melasma, rosacea, entre otras.
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Los AHAs y PHAs son los compuestos mas utilizados
en la terapia del Fotoenvejecimiento Cutaneo, no solo por
la eficacia y buena tolerancia que han demostrado, si no
también por presentar una alta compatibilidad con los ac-
tuales procedimientos estéticos, quirdrgicos y no ablativos
(laser resurfacing, microdermoabrasién, radiofrecuencia,
sustancias de relleno). Su uso antes y después de realizar
tales técnicas permite obtener mayores beneficios dado
que ademas estimulan el recambio celular y promueven la
cicatrizacion de heridas, permitiendo el correcto reestable-
cimiento de la piel.

3. El Acido Lactobiénico presenta todas las cualidades
terapéuticas de los AHAs y PHAs

Como se ha mencionado anteriormente, el &cido Lactobioni-
CO es una nueva molécula que por tener la misma estructura
quimica basica de los AHAs / PHAs, comparte los efectos
beneficiosos de éstos y ademas presenta una mayor poten-
cia hidratante y antioxidante.

Entre las acciones de los AHAs cabe destacar la dis-
minucién de la cohesién corneocitaria, en los niveles mas
profundos del estrato cérneo, con normalizacién del proce-
so de queratinizacion y el aumento de la epidermis viable,
observandose una exfoliaciéon transitoria que se traduce
en una reducida y flexible capa coérnea. A nivel dérmico
la induccién de la sintesis de glicosaminoglicanos y fibras
colagenas, contribuye a mejorar los signos que caracteri-
zan al fotoenvejeciminto. Entre las acciones propias de los
PHAs resaltamos su alto poder hidratante, por la presencia
de multiples grupos hidroxilo, su capacidad antioxidante, la
preservacion de la funcioén barrera cutaneay la compatibili-
dad con pieles sensibles dada su més lenta pero constante
penetracion en la piel (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los AHA's y PHA's.
AHAs vs. PHAs

AHAs PHAs

e Ac. Glicélico: molécula mas e Gluconolactona: mayor molécula
pequefia e Multiples grupos hidroxilo (atrae

» Unico grupo hidroxilo agua, hidratacion)

e Rapida penetracion e Penetracion suave (ausencia de

e Numerosos beneficios reacciones sensoriales negativas)
debidos a sus efectos sobre la e Beneficios de los AHAs (grupo OH

queratinizacion y renovacion en posicion o)

celular e Preservacion de la funcién barrera
® Mayor sensibilidad al sol (puede e Antioxidante

prevenirse con SPF tan bajo como 2) ® No aumenta la sensibilidad al sol

Tabla 2. Actividad Biolégica de AHAs, PHAs y Acidos Biénicos.

Normalizan la queratinizacion

Estimulan la renovacién epidérmica
Hidratan

Estimulan la sintesis de colageno y GAGs
Mejoran la calidad de fibras elasticas
Incrementan el grosor de la piel
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El Acido Lactobiénico ha demostrado, a través de los
estudios realizados, poseer una mayor potencia de los efec-
tos enumerados, y por tanto, mayores beneficios para el
tratamiento de las pieles fotoenvejecidas.

4. El Acido Lactobiénico no es irritante
Los estudios de irritacion acumulativa cutanea realizados
mediante la prueba del parche durante 14 dias, muestran
que el Acido Lactobiénico presentd un minimo efecto irri-
tante, similar al provocado con solucién salina. Ademaés se
ha observado una muy buena tolerancia en las distintas
pieles evaluadas, debido a su alto poder hidratante y a que
al penetrar en la piel, el grupo &cido permanece oculto por
el anillo lactona.

El Acido Lactobiénico ha demostrado ser inocuo y no
irritante en las distintas evaluaciones que definen su perfil
de seguridad.

5. Mayor accion hidratante

La molécula de Acido Lactobiénico presenta multiples
grupos hidroxilo que permiten una mayor absorcion y reten-
cion de agua; forma enlaces con el agua atmosférica y da
origen a una matriz gelatinosa en la piel. De este modo, este
compuesto altamente higroscopico aumenta la hidratacion y
fortalece la funcién barrera cutanea.

Las investigaciones sobre la capacidad de fijar agua res-
pecto de otros compuestos con propiedades humectantes
reconocidas (glicerol,sorbitol,propilenglicol) indican que el
Acido Lactobiénico posee la mayor capacidad de retencién
y absorcién de agua.

6. Mejora la funcién barrera cutanea

El Acido Lactobiénico fortalece la funcién barrera de la piel
debido a su accién estimulante sobre la regeneracion epidér-
mica y a sus propiedades hidratantes, tanto por incrementar
la absorcion como por evitar la pérdida transepidérmica de
agua. Se ha observado que este complejo PHA disminuye la
irritacion inducida tras la aplicaciéon de un conocido irritante,
como el lauril sulfato de sodio.

7. Potente actividad antioxidante

Es bien conocido que el acido lactobiénico posee actividad
antioxidante en los tejidos, al inhibir la produccién de radica-
les libres por la propiedad quelante de hierro que presenta.
Es por ello que su utilizacion como conservante alimenticio
0 en la preservacion de érganos para transplante esté tan
difundida. Por otra parte, exhibe la capacidad de prevenir
la oxidacién de sustancias como la antralina, hidroquinona
o piel de platano.
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En la terapia del fotoenvejecimiento cutdaneo, donde las
radiaciones ultravioleta inducen la produccién de radicales
libres, resulta de interés su inhibicién por parte del Acido
Lactobidnico, pero aun tan importante es que inhibe la
formacién de metaloproteinasas (MMP) y por lo tanto evita
la degradacion de la matriz extracelular y de los componen-
tes dérmicos, manteniendo la integridad de la estructura
dérmica.

Esta actividad se refleja en la mejoria que ocasiona
el tratamiento con &cido Lactobidnico sobre las arrugas y
laxitud cutanea.

8. No es fotosensibilizante

El Acido Lactobiénico no aumenta el riesgo de quemadura
tras la exposicion solar, dado que principalmente por su acti-
vidad antioxidante, no incrementaria la formacién de células
quemadas en la piel.

9. Promueve la cicatrizacion de heridas

La cicatrizacion de heridas es un complejo proceso de pasos
bioquimicos y celulares, durante el cual la migracién celular
eficaz, el crecimiento del tejido de granulacién y la sintesis/
agregacion del colageno son esenciales. En modelos experi-
mentales de cicatrizacién, estos procesos son influenciados
positivamente por la galactosa.

La presencia de galactosa en la molécula de Acido
Lactobidnico, podria explicar la rapida y mejor cicatrizacion
cuténea inducida por su uso respecto del control (solucion
salina o vehiculo) en los modelos estudiados.

10. Previene y revierte el fotoenvejecimiento

Los efectos preventivos del Acido Lactobidnico sobre esta
condicién, se fundamentan en su importante actividad
antioxidante, por evitar la formacién de radicales libres
inducidos por la radiacién ultravioleta y por inhibir la activi-
dad de las metaloproteinasas, cuya actividad se encuentra
muy incrementada en el fotoenvejecimiento. Por otra parte
refuerzan esta accién preventiva, la mejoria que induce
sobre la funcién barrera de la piel y la propiedad de no ser
fotosensibilizante.

El conjunto de actividades que posee este PHA biénico
contribuye a revertir los signos del fotoenvejecimiento cuta-
neo, ya que favorece la regeneracién y diferenciacion epi-
dérmica, y a nivel dérmico produce incremento tanto de las
fibras colagenas como de los glicosaminoglicanos y mejora
la calidad de fibras eléasticas.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de los
AHAs y PHAs en el tratamiento del fotoenvejecimiento
cutédneo y ha sido ampliamente documentado el efecto del
acido Glicolico en la mejoria de los signos histolégicos del

fotodafio. El Acido Lactobiénico presenta el potencial tera-
péutico de estos hidroxiacidos y ademas ciertas ventajas
sobre los mismos.

El Acido Lactobiénico ofrece las siguientes caracteris-
ticas:

o Mayor poder hidratante

o Mayor potencia antioxidante

o Mejora la funciéon barrera de la piel

. No es fotosensibilizante

o Mejora la cicatrizacién de heridas

o Compatible con los distintos tipos de piel

o No es comedogénico

. No es irritante

. Posee los beneficios de los AHAs

o Previene y trata el fotodafio

Conclusiones

El Acido Lactobiénico representa una Nueva Generacién de
Hidroxiacidos que cuenta con los efectos beneficiosos de
los AHAs y PHAs, pero con un mayor efecto antioxidante
y mayor accion hidratante, ya que al compararlo con otros
humectantes conocidos, el acido lactobiénico presenta una
mayor capacidad para retener, absorber y fijar fuertemente
el agua, dando lugar a una matriz natural. La propiedad de
formar una pelicula humectante aporta atributos cosméticos
y estéticos Unicos a las formulaciones que lo contienen.

Su perfil de seguridad, ya que no es irritante, comedo-
génico ni fotosensibilizante, junto a la preservacién de la
funcion barrera de la piel; permiten su utilizacion en todo
tipo de piel.

Las propiedades del Acido Lactobidnico sefialan su
utilidad como un novedoso compuesto para el cuidado de
la piel fotoenvejecida.
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del tratamiento intensivo con la secrecién
de Crypthophalus Aspersa (SCA) en la
terapéutica del fotoenvejecimiento cutaneo

Maria José Trib6-Boixareu?, Concepcion Parrado-Romero®, Badr Rais¢, Francisca Rius-Diaz,

Salvador Gonzalez-Rodriguez¢, Maria Alejandra Vitale-Villarejo
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¢Dep. Dermatology. Harvard Medical School. 'Dep. Cientifico. Industrial Farmacéutica Cantabria. Espafia

El Cryptomphalus Aspersa es un caracol de la familia Heli-
cidae que produce una secrecion rica en proteinas de alto
y bajo peso molecular, acido hialurénico y antioxidantes.
Su secrecion se extrae mediante un cuidadoso proceso
que permite obtener un fluido puro libre de contaminantes,
biol6gicamente activa y que permite preservar la vida del
animal.

La SCA presenta una importante actividad antioxidante
demostrada por el secuestro e inhibicion de la produccién
del catién estable ABTS y la actividad superéxido dismutasa
(SOD) y glutation-S-transferasa (GSH-T).

Sobre los fibroblastos humanos, la SCA induce la prolife-
racion basal tanto de fibroblastos normales como los que se
encuentran en estado de senescencia. Este efecto inductor
es dosis dependiente ademads se ha observado mediante
microscopia electrénica la reestructuracion del citoesqueleto
de los fibroblastos con caracteristicas de senescencia.

En la matriz extracelular, la SCA induce el depdsito de
fibronectina en la matriz extracelular y favorece su ensambla-
je. Ademas, la SCA presenta una actividad colagenasa muy
beneficiosa para la reparacién de la matriz extracelular ya
que en los procesos de reparacion, es tan importante inducir
la sintesis de lo elementos constitutivos como la degradacion
del material dafiado. De este modo, la SCA permite el recam-
bio de componentes de la matriz extracelular dérmica y del
colageno desnaturalizado.

Mecanismo de Accion de la SCA en el

Fotoenvejecimiento Cutaneo

El fotoenvejecimiento cutédneo se caracteriza a nivel histopa-
tolégico por una desorganizacion de las distintas estructuras
que forman la piel por efecto de la radiacién UVA y UVB.
La epidermis presenta un grosor variable, con pérdida de la
polaridad celular basal y alteracion y distribucion irregular
de los melanocitos. La dermis esté adelgazada y muestra
los signos de elastosis solar (acumulacién de fibras elésticas
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Figura 1.A. Paciente a los 30 dias de iniciar el tratamiento.
B. Al final del tratamiento.

fragmentadas y degradadas), degeneracién basofilica del
colédgeno y la presencia de fibroblastos con caracteristicas
senescentes. Los glucosaminoglicanos (acido hialurénico-
dermatan sulfato) pierden su funcién y se altera la microcir-
culacion de la dermis.

Teniendo presente lo expuesto anteriormente, no es de
extrafiar que la SCA presente tantos efectos beneficiosos
para el tratamiento del FE. Gracias a la actividad tipo p-FGF,
la SCA induce la proliferacion y activacion de los fibroblastos,
aumentando asf la produccién de fibras colagenas y elasti-
cas, de acido hialurénico y favoreciendo el sostén dérmico
gracias a facilitar el ensamblaje de fibronectina en la dermis.
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Ademas, su actividad colagenasa permite el recambio del
coldgeno desnaturalizado y la produccion de inhibidores de
metaloproteinasas (TIMP) lo cual facilita la regulacion entre
la sintesis y degradacién de los componentes dérmicos

Mediante su actividad antioxidante, SOD y GSH-T, la SCA
secuestra e inhibe la generacion de radicales libres reducien-
do consecuentemente el dafio tisular dérmico inducido por
la radiacién ultravioleta.

Tratamiento intensivo con SCA en el

Fotoenvejecimiento Cutaneo

Ante el gran potencial terapéutico de la SCA para el tra-
tamiento del Fotoenvejecimiento cutdneo, se disefiaré un
estudio abierto monocéntrico y comparativo para confirmar
la eficacia clinica e histolégica del tratamiento intensivo con
SCA en el fotoenvejecimiento cutdneo. Quince mujeres con
FE recibieron tratamiento intensivo durante 3 meses con
Endocare® Contorno de ojos y labios y Endocare® Ampollas.
Se realizd una evaluacion clinica, tanto subjetiva como ob-
jetiva, e histopatolégica. La evaluacion clinica subjetiva en
los tiempos TO, T30y T90 se realizé6 mediante la evaluacion
clinico-fotogréfica de los signos de FE (escalas de Glogau
y Larnier), presencia de signos de FE y la opinién global del
paciente y del investigador. La evaluacion clinica objetiva
se realizé mediante Perfilometria Confocal que permite el
estudio de la macro y micro-rugosidad de la piel y la cuan-
tificacion de la profundidad de las arrugas en tiempos TO y
T90. Los resultados fueron confrontados mediante el método
VideoScan. Asi mismo, se evalud la tolerancia y aceptabilidad
cosmética mediante un cuestionario validado en T90.

Demograficamente, la muestra estaba constituida por
muijeres de fototipo Il 'y lll con una edad media de 52 afios
(intervalo de edades de 39 a 61 afios). La evaluacién de la
severidad del fotodafio cutdneo mediante las escalas de Glo-
gau y Larnier (TO, T30, T90) mostraron datos satisfactorios
en ambas escalas seflalando una mejoria clinica significativa
de la severidad del fotodafio cutaneo; de tipo 3atipo 2 enla
escala de Glogau (p<0.0001) y de moderado-severo a leve-
moderado en la escala de Larnier (p<0.001). Ya en el primer
mes de tratamiento intensivo, los pacientes presentaron una
mejoria subjetiva de la severidad del Fotoenvejeciemiento
Cutaneo de moderado-severo a moderado en la escala de
Larnier (p<0.004).

Evaluando subjetivamente la presencia de signos de
Fotoenvejecimiento Cutdneo de manera aislada en TO,
T30 y T90, el porcentaje de pacientes que presentaban
arrugas gruesas al inicio del tratamiento, se redujo en un
45,43% (p=0,025) y el total de pacientes con arrugas finas
mostré una reduccion del 26,7% (p=0,05) a los 90 dias de
realizar el tratamiento intensivo con Endocare®. En cuanto

Figura 2. Analisis objetivo de la Macro-arruga mediante el
Perfilometro Confocal.

Figura 3. Anadlisis objetivo de la Macro-arruga mediante el
Perfilometro Confocal.

al porcentaje de pacientes con piel cetrina se observé una
reduccion del 60% en TO al 27% en T30y hasta del 13.30%
en T90 (p<0.01). El porcentaje de pacientes con piel dspera
se redujo del 46.70% en TO, al 7% en T30y al 0% en T90
(p<0.01). El porcentaje inicial de pacientes con elasticidad
cutédnea disminuida mostré una importante reduccion del
77,83% tras el primer mes y del 100% al finalizar el trata-
miento (TO:60% -730:13,30 -T90:0% (p=0,003)). Menos
importante fue la disminucion de pacientes con pigmenta-
cioén irregular moteada que pasaron de representar el 100%
de los pacientes en TO al 60.00% en T90 (p<0.01).

La opinién global del paciente y del investigador también
se tuvo en cuenta. Se evalu6 el alisamiento, firmeza, flexibili-
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dad, hidratacién y tersura de la piel en TO, T30y T90 con un
score del 1 al 15, representando 1-5 ligera mejoria, del 6-10
moderada mejoria y del 11-15 marcada mejoria. La opinién
global del paciente obtuvo un score de 11 en T30y de 13 en
T90 (p<0.045) por lo que los pacientes sefialaron una mar-
cada mejoria tras el tratamiento Intensivo con EndocareR.
La opinién global del investigador obtuvo un score de 11 en
T30y de 14 en T90 (p<0.002) por lo que, al igual que los
pacientes, la opinion del investigador sefialé una marcada
mejoria tras el tratamiento intensivo con EndocareR. Dicha
correlacién entre ambas evaluaciones fue estadisticamente
significativa (R de Spearman: >0.85/p<0.0001).

La evaluacién clinica objetiva del estudio se realizd
mediante el anélisis de réplicas de siliconas mediante el
Perfilometro Confocal (Nikon L150/PLu Software, Ver. 1.83)
previa seleccion de zonas con microscopio estereoscopico
para determinar la macro-rugosidad y micro-rugosidad y
asi analizar el efecto antiarrugas y reafirmante de la SCA.
De cada muestra se analizaron dos zonas independientes a
TOy T90 y se obtuvo un analisis topogréafico y graficos tridi-
mensionales de las mismas. Ademas, se realizo el analisis
comparativo de las réplicas de silicona mediante el método
VideoScan.

El potencial antiarrugas, determinado por la disminucién
de la Macro-rugosidad objetivé una significativa disminucion
de la profundidad de las arrugas gruesas del 13%(p=0,021)
utilizando el Perfilometro Confocal. Utilizando el método Vi-
deoScan se observé una significativa disminucion del nime-
ro total de arrugas en un 16% (p<0.05) y una significativa
disminucion de la superficie total arrugada del 29% (p<0.05)
(Figura 1). En cuanto al potencial reafirmante determinado
por la disminucién de la Micro-rugosidad, el Perfilémetro
Confocal objetivd una significativa disminucién de la Micro-
rugosidad cutanea en un 18% (p<0.008).

La evaluacioén de la tolerancia y aceptabilidad cosmética
de Endocare® contorno de ojos y labios y Endocare® Am-
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pollas fue también satisfactoria. La tolerancia cutédnea en
T30y T90 fue muy buena o buena en mas del 90% de los
pacientes. No existieron efectos adversos excepto en una
paciente que presentd foliculitis. La aceptabilidad cosmética
del producto evaluada en T90 con una eficacia satisfactoria
en el 80% de los pacientes.

La evaluacion histopatolégica e inmunohistoquimica de
las biopsias obtenidas con punch de 2 mm del area perio-
cular en TO y T90, con la utilizacion de diversas tinciones
y distintos anticuerpos monoclonales (Ki 67 -proliferacion
celular epidérmica-, MMP-1 -expresion de metaloprotei-
nasas-, CD-31 -vascularizaciéon dérmica-), si bien muestra
una tendencia a la mejorfa de los signos histolégicos del
fotoenvejecimiento cutdneo, aln se encuentra en fase de
estudio analitico y estadistico.

Conclusiones

La evaluacion clinica subjetiva de los signos de Fotoenve-
jecimiento Cutédneo permite concluir que el Tratamiento In-
tensivo con Endocare® ofrece una mejoria estadisticamente
significativa, tras tres meses de tratamiento. La mejoria
observada en el aspecto, tersura y firmeza de la piel fue ya
significativa desde el primer mes de tratamiento.

La evaluacion clinica objetiva de los signos de Fotoenveje-
cimiento Cutédneo permite concluir que el Tratamiento In-
tensivo con Endocare® ofrece una mejoria estadisticamente
significativa, tras tres meses de tratamiento. La significativa
disminucién de la profundidad de las arrugas,como del nu-
mero y superficie total arrugada y la mejoria del microrelieve
cuténeo se correlacionan con las observaciones clinicas.

Tanto la tolerancia como la aceptabilidad cosmética ha
sido muy buena en méas del 90% de los pacientes.

La finalizacién de los estudios histopatoldgicos e inmuno-
histolégicos permitirian confirmar los significativos hallazgos
clinicos observados tras el tratamiento intensivo con Endoca-
re® Contorno de ojos y labios y Endocare® Ampollas.
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