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| [ResumEN

El &cido glicdlico es uno de los Alfa Hidroxi Acidos que més se ha empleado como agente quimico
dermoabrasivo. Sobre la base de hallazgos reportados por algunos estudios cualitativos, en este trabajo se
han tratado de evaluar cualitativa y cuantitativamente a nivel histoldgico los efectos del acido glicolico
sobrelapiel delacara. Se emplearon 4 tratamientos: &cido glicolico a 35% y 50% con 3 y 6 aplicaciones
cada uno. Se aplicaron las soluciones en la piel de la cara de 44 pacientes femeninas con arrugas finas,
tomandose biopsias antes y después del tratamiento. El estudio histomorfométrico se realizé con €
software cubano Digipat. El grosor del estrato de Malpigio de la epidermis aumentd significativamente en
todos los casos. El grosor del estrato corneo disminuy6 cuando se utilizd e producto al 35% (6
aplicaciones) y a 50%(3 aplicaciones). La fracciéon de area ocupada por colageno en la dermis papilar
aument6 en las muestras analizadas. El infiltrado inflamatorio aumenté en las pacientes tratadas con éacido
glicdlico a 50%. Estos resultados permitieron comprobar que € acido glicélico mejora las arrugas finas
de la piel faciad humana, recomendandose €l tratamiento de &cido glicdlico al 35% con 6 aplicaciones
como el més adecuado.

Palabras clave: dermoabrasion facia | écido glicolico | morfometria
GLYCOLIC ACID FACE PEELINGS. HISTOMORPHOMETRY.

Glycolic acid is one of the most common Alpha Hydroxi Acids used for face peelings. Taking into

account some findings reported from cualitative studies, this work intended to evaluate not only
cualitatively, but also cuantitatively, the histologic effects of glycolic acid on the face skin.
Four different treatments were employed: 35% and 50% glycolic acid solutions with 3 and 6 applications
each. The mixtures were applied over the face skin on 44 women with fine wrinkles. Biopsies were taken
before and after the treatments. The histomorphometrical study was undertaken with the Cuban image
analysis software Digipat. The width of the epiderma Malpighii stratum increased significantly in every
case. The width of the stratum corneum decreased when using 35% glycolic acid (6 applications), and
50% (3 applications). The area percentage of collagen in the papillar layer of the dermis increased in the



analyzed samples. Patients treated with 50% glycolic acid showed increased inflammatory infiltrate. The
abovementioned results confirm that glycolic acid solutions improve fine face wrinkles , and it is
reccommended the 35%sol ution with 6 applications as the best treatment.

Keywords:: face peelings| glycolic acid | morphometry
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INTRODUCCION

Aungue todos los érganos envejecen, ha sido la piel € objeto de mayor atencidn en este sentido, por
ser tan importante en la apariencia externa del ser humano. En la década de los afios 30 del siglo XX se
introdujo el proceder de la dermoabrasion quimica, que consiste en provocar una destruccién controlada
de las capas externas de la piel. Pero fue solo a principios del decenio de los 60 que las dermoabrasiones
comenzaron a usarse de forma intensiva, fundamental mente en la dermatologia cosmética (1).

Entre los agentes dermoabrasivos més comunes estan los Alfa Hidroxi Acidos que se han empleado
como agentes cosméticos y terapéuticos topicos (2, 3). En un inicio se destinaron al tratamiento de la
hiperqueratosis, pero fueron ganando en popularidad a observarse un mejoramiento genera de la piel
con fotoenvejecimiento, hiperpigmentacion, y acné. El més simple de los Alfa Hidroxi Acidos es el
acido glicdlico, una de cuyas fuentes de obtencion natural es la cafia de azlicar. Se ha usado durante
mucho tiempo como tratamiento para el rejuvenecimiento cutaneo, y mas recientemente se ha probado
gue es un agente dermoabrasivo eficaz en el tratamiento de algunos defectos de la epidermis y la dermis

papilar (4).

Se han realizado varios estudios dirigidos a conocer los efectos clinicos e histoldgicos del acido
glicdlico sobre la piel. Mediante examen histolégico cualitativo se ha reportado incremento del grosor de
la epidermis (5, 6), disminucién del grosor del estrato cérneo (7, 8) y aumento del contenido de
colageno en ladermis (9, 10).



Con tales precedentes surge la idea de evaluar objetivamente (por morfometria) los cambios
histol 6gicos en muestras de pieles tratadas con écido glicdlico, aplicando cuatro esquemas de tratamiento.
El proposito de este trabgjo ha sido la evaluacion histoldgica cualitativa y cuantitativa del &cido glicdlico
como agente dermoabrasivo para eliminar arrugas de la pidl.

| |paciEnTESY METODOS

Del Servicio de Cirugia Reconstructiva se seleccionaron 44 pacientes del sexo femenino entre 30 y 60
afos de edad, que mostraban evidencias de envejecimiento en la piel de la cara. Todas las pacientes eran
de la raza blanca, teniéndose representantes de los tipos de pid 1, 2 y 3, segln la clasificacion
dermatoldgica de Fitzpatrick (11) basada en la cantidad de melanina de la pidl. De las 44 pacientes, 37
tenian pid tipo 2.

Las soluciones de &cido glicolico a 35% y a 50% se prepararon con un pH de 3.5. El producto se
aplico en la cara de las pacientes durante 5 minutos, lavandose posteriormente con agua bicarbonatada.
De cada paciente se tomaron 2 ponches de tejido de la parte inferior del menton, uno antes 'y otro después
del tratamiento con acido glicdlico. Se trabajé con cortes de parafina de 5 micras de espesor sometidos al
procesamiento convencional para microscopia optica. La primera biopsia se tomd el dia 1 antes de aplicar
d producto, y la segunda se tomd varias semanas después de la Ultima aplicacion. Se emplearon 4
esguemas de tratamiento, cuyas diferencias radican en la concentracion de &cido y en e nimero de
aplicaciones, como se detalla a continuacion.

GRUPO DIAS DE APLICACION DiA DE 2da BIOPSIA
A (35%) 1,21,42 84

B (35%) 1,21, 42, 63, 84, 105 147

C (50%) 1,21,42 84

D (50%) 1,21, 42, 63, 84, 105 147

M or fometria Computarizada

Las mediciones se ejecutaron en un anaizador de imagenes, sin conocimiento previo de la
identificacion de las laminas. Se empled la version 3.3 sobre Windows del sistema cubano para
morfometria de imégenes DIGIPAT (12).

Tarea 1 de Morfometria: Esta tarea se programé para medir 2 variables. Grosor del Estrato Cérneo
(GSC) _y Grosor de la Epidermis (GEP). El grosor de la epidermis se considerd desde la capa germinativa
hasta la capa granulosa, 0 sea, €l estrato de Malpigio. Se trabajo con cortes teflidos con Hematoxilina
Epsiha &k biopsia (cada paciente tiene 2 biopsias) se digitdliz6 una imagen panorémica (objetivo 4x),
€PProposito de medir la longitud del corte. Asi se asegurd que todos los cortes tuviesen como minimo 2
mm de extension. Se trabaj6 con 4 cortes por biopsia, separados entre si por, a menos, 2 cortes. En
imagenes digitalizadas con € objetivo de 20x, se hicieron 20 mediciones por individuo: en cada uno de
los cortes se gecutaron 5 mediciones, con una distancia minima entre una y otra de 300 micras,
garantizando recorrer los 2 milimetros de extension del corte. La prueba de t de Student para muestras
pareadas se le realizd a cada conjunto de datos por tratamiento, comparando cada variable por separado.
También se aplicd la t de Student para muestras pareadas unificando los 4 tratamientos, también
comparando cada variable por separado.

Tarea 2 de Morfometria: Esta tarea se confecciond para medir la Fraccion de Area ocupada por
Colageno (FAC) en la dermis papilar. Las imégenes se digitalizaron con € objetivo de 20x. Se usaron
preparaciones coloreadas con latincion tricromica de Gomory (Fig. 2). Se efectud una segmentacion para
marcar automéaticamente todo e colageno de cada imagen. Se empled € instrumento fraccion de érea de
Zona,




proporcionado por el sistema, que determina el tanto por ciento de area que ocupa en cada imagen la zona
definida en la segmentacion. En cada biopsia se recorrié una distancia de 3200 + 20 micras, controlando
la longitud de cada ventana activa. Con € propésito de medir € area ocupada por colageno en la dermis
papilar, que es la zona donde se han reportado los efectos del &cido glicdlico, cada ventana activa tuvo
una profundidad de 100 micras. Esta distancia se estimé luego de varias mediciones que abarcaran la
dermis papilar (Fig. 3). Para el andlisis estadistico de estos datos se utiliz6 la prueba de Wilcoxon para
muestras pareadas. Debido al pequefio tamafio de los ponches de piel, en este andlisis no se pudieron
incluir las 44 pacientes, quedando 26 |aminas, sin distincién de grupos.

Evaluacion cualitativa de las muestras

La evaluaciéon cudlitativa de las muestras, tefiidas con Hematoxilina-Eosina, fue realizada por un
patdlogo especidista en Dermatopatologia, sin previo conocimiento de la identificacion de las l[dminas. A
continuacion se relacionan las variables analizadas, con sus posibles vaores en una escaa
semicuantitativa, parafacilitar el procesamiento estadistico de los datos.

= NUmero de capas de la epidermis (NCE) : Variaentre 3y 6 capas

- Hiperqueratosis: No =0, Ligera= 1, Moderada = 2, y Severa=3

« Incontinencia pigmentariaa No=0, Si= 1

« Infiltrado inflamatorio: No = O, Ligera= 1, Moderada = 2, y Severa= 3
« Prominenciadel plexo capilar: No=0, Si=1

L os criterios morfol 6gicos que se aplicaron para establecer |as escalas semicuantitativas fueron:
- Hiperqueratosis

- Ligera: Incremento del estrato corneo que no iguala el grosor del estrato de Malpigio.
- Moderada: Incremento del estrato corneo que iguala el grosor del estrato de Malpigio (bien sea
focalmente o limitado a los folicul os pilosos).
- Severa: Incremento del estrato corneo que supera €l grosor del estrato de Malpigio.

« Incontinencia pigmentaria:
- Desaparicion de la melanina de las células alteradas de la capa basal, con acumulacion en los
melanéfagos de la dermis superior (13).

- Infiltrado inflamatorio:

- Ligero: Si selimitaa espacio perivascular.

- Moderado: Si ensombrece las papilas dérmicas de forma individual.

- Severo: Si rebasa las papilas dérmicas o existe reaccién gigantocelular a cuerpo extrario.
~ Prominencia del plexo capilar:

Incremento aparente del nimero de vasos habitualmente visibles en papilas dérmicas.

A los resultados de la evauacion de estas variables semicuantitativas se le aplicd la prueba de
Wilcoxon, la cual esta disefiada para datos pareados de variables no paramétricas. Se aplico la prueba a
todas las pacientes (todos los tratamientos) y luego se hicieron comparaciones segln la concentracion
empleada. El procesamiento de todos los datos (semicuantitativos y cuantitativos) se llevéd a cabo con el
programa STATISTICA, versiéon 5 para Windows.

| [resuLTADOS

M orfometria Computarizada:

Las Tabla 1l y Tabla2 muestran respectivamente los resultados de la aplicacion de la pruebat de
Student para muestras pareadas sobre |as mediciones de las variables Grosor del estrato cérneo (GSC) y
Grosor de la epidermis (GEP) antes y después de aplicar los cuatro tratamientos de este trabajo.

Al andizar € total de pacientes incluidas en este estudio (los 4 grupos unidos), se obtuvieron
diferencias significativas entre las medidas inicides y finales (Figura 4) para las dos variables analizadas:
aumento del GEP en 6.6 micras, y disminucién del GSC en 2.8 micras.

En la Tabla 3 aparecen los resultados de la prueba de Wilcoxon aplicada a todos |os datos de la fraccion



de area ocupada por colageno en la dermis papilar de 26 pacientes sin distincion de grupo. En este caso se
registré un aumento significativo del colageno (5.77%) después de los tratamientos con acido glicdlico.

Evaluaciéon Cualitativa

Los resultados de la aplicacion de la Prueba de Wilcoxon para las variables semicuantitativas
establecidas en este estudio aparecen en la Tabla 4.

El nimero de capas de la epidermis aumentd significativamente tanto en la muestra total como en cada
una de las concentraciones. Para la hiperqueratosis, no se encontraron diferencias significativas en
ninguno de los 3 andlisis. El infiltrado inflamatorio aument6 significativamente en € Total y en la
concentracion de 50%, siendo no significativo en las pacientes que utilizaron la concentracion del 35 %
Tabla 4 La variable incontinencia pigmentaria no se modificd significativamente en ninguna de las tres
formas de andlisis. Lo mismo sucedi6 con la prominencia del plexo capilar.

Nuestros resultados se resumen en las siguientes aseveraciones:

El grosor epidérmico aumenta significativamente con cualquier combinacion de concentracion de
acido glicolico y nimero de aplicaciones.

El grosor del estrato corneo disminuye significativamente a aplicar &cido glicolico topico a 35%
con 6 aplicaciones y al 50% con 3 aplicaciones.

- Laaplicacion de écido glicdlico en la piel aumenta significativamente el contenido de coladgeno de
la dermis papilar.

El 4cido glicolico provoca una respuesta inflamatoria cuando se aplica a una concentracion de 50%
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Entonces, se puede sugerir que €l tratamiento méas adecuado es € B (&cido glicdlico a 35% con 6
aplicaciones) pues logra un aumento muy significativo del grosor epidérmico y una disminucion también
muy significativa del grosor del estrato cérneo, ademés de aumentar las fibras coldgenas, sin provocar
inflamacion en la piel. Estos efectos se reflgjan en un mejoramiento general de la apariencia 'y textura de
lapid.

| |biscusion

Como los resultados de la apreciacion visual cualitativa de los cambios histoldgicos se basan en la
opinién del especialista, se comprende lo dificil que resulta estandarizar criterios y establecer
comparaciones. Ademas de la carga subjetiva, se presentan inconvenientes de tipo objetivo, dados por las
limitaciones del ojo humano. La Morfometria Computarizada vence la barrera de la subjetividad, alavez
gue se logra trabajar con gran rapidez y precision. Al aplicar estas técnicas en este trabgjo, se logra
evaluar con objetividad |os cambios histol 6gicos que pueden ser imperceptibles a ojo humano (14).

Estudio
histomorfométrico

Andlisis del comportamiento del estrato
cOrneo

La variable semicuantitativa Hiperqueratosis Tabla 4 no arrojé diferencias significativas antes y
después de los tratamientos con &cido glicolico (es necesario sefidlar que las pacientes de este estudio no
presentaban otra alteracion més que @ enveiecimiento de la piel). En cambio, la evaluacion cuantitativa
de todas las pacientes, arroj6 una disminucion muy significativa del estrato corneo en 2.6 micras Tablal,
resultado coincidente con los hallazgos cuditativos de la bibliografia consultada (7, 8, 9, 15). Asi se
demuestra la potencialidad del método morfométrico, pues pueden evidenciarse diferencias que € ojo
humano no detecta (14).

En aguellas pacientes en las que se aplicd e &cido glicdlico a 35% con 3 aplicaciones (grupo A, Tabla
1) no hubo cambios en €l estrato corneo. Al aumentar € nimero de aplicaciones a 6, manteniendo la
misma concentracion (grupo B, Tabla 1), se logré que esta variable disminuyera significativamente, lo
que




representa una mejoria en la cidad de la
pid.

Con € uso de una concentracion de 50% de &cido glicolico y 3 aplicaciones (grupo C, Tabla 1) también
se observd una disminucion del estrato corneo. Al aumentar € nimero de aplicaciones a 6 (grupo D,

ﬂ@n una concentracion de 50%, no se encontraron cambios significativos en € grosor del estrato

ROIIRP.es un resultado contradictorio porque es éste el tratamiento que utiliza la mayor concentracion de
&cido glicdlico y e mayor nimero de aplicaciones. Es necesario sefidar que este tratamiento fue el
primero de todos en llevarse a la practica, y de las 13 mujeres incluidas en € grupo, las biopsias iniciaes
de 10 de las pacientes se tomaron € mismo dia. Pensamos que pudo haber ocurrido algin error en la
manipulacion  de las biopsias, que dafiara €l estrato corneo de las mismas, afectando los resultados de las
mediciones.

Andlisis del comportamiento del Grosor Epidérmico (estrato de

Malpigio)

La variable Grosor de la Epidermis (GEP) aument6é significativamente al andlizar toda la muestra,
comportandose segun lo esperado (Tabla 2). Este resultado coincide con otros trabgjos en los que se
evalud esta variable histol6gica de forma cuditativa (5, 6, 9).

Nuestros resultados se reafirman con la evaluacion semicuantitativa realizada por € pat6logo
por diagndstico visual. En este caso, la variable Nimero de Capas de la Epidermis (NCE)
aumento significativamente entre d inicio y € fin del tratamiento (Tabla 4).

En € estudio de Ditre y colaboradores (16), donde se evallia & grosor epidérmico utilizando andlisis de
imagenes, también se observd un aumento significativo del grosor de la epidermis. Ellos obtuvieron un
cambio de 54.39 + 7.29 micras a 88.35 £ 6.48 micras. En nuestro trabajo se obtuvo un aumento menor,
de 50.96 + 8.69 micras a 57.55 + 11.17 micras. Esta diferencia puede deberse a que € trabajo
anteriormente citado utilizé una frecuencia de aplicacion del producto mucho mayor y por un tiempo
mucho més prolongado (dos veces a dia durante 6 - 8 meses).

Andlisis del comportamiento de la Fraccion de Area ocupada por
Coléageno
La Fraccion de Area ocupada por Colégeno (FAC) en la dermis papilar aumentd significativamente al
comparar las mediciones inicidles y findes en las 26 pacientes estudiadas (Tabla 3), 1o que coincide con
un estudio de cultivo in vitro de fibroblastos de dermis humana, incubados con acido glicdlico, en € que
se observo una elevada produccion de colageno en estas células (17).

Mediante andlisis de imagenes, Ditre y colaboradores (16) reportaron un aumento no significativo de la
densidad de fibras colagenas en la dermis papilar de la piel de antebrazos tratados con Alfa Hidroxi
Acidos (51.5%) con relacién a los no tratados (42.8%). Estas cifras se diferencian en gran medida de las
gue se obtuvieron en el este trabajo: de 78.89% a 84.66%. Posiblemente nuestra forma de demarcacién de
la dermis papilar hayainfluido en esta diferencia de resultados.

Estudio de las variables semicuantitativas

Infiltrado Inflamatorio: La evaluacién semicuantitativa de la variable Infiltrado Inflamatorio, arrojé
cambios significativos al andizarla en todas las pacientes (Tabla 4). Este es un resultado esperado si
tenemos en cuenta que el acido glicdlico es una sustancia dermoabrasiva que provoca una destruccion
controlada de las @pas externas de la pid (2) lo que ha de estimular una respuesta inflamatoria, cuya
manifestacion histolgica es este infiltrado.

Al tener en cuenta la concentracion de acido glicdlico, se ve que las diferencias significativas antes
mencionadas se deben principalmente a la utilizacion del &cido a 50%. A esta concentracion el dafio ala
pie es mucho mayor que a 35%, lo que debe tenerse muy en cuenta a seleccionar la concentracion a
utilizar.

Prominencia del plexo capilar: Para esta variable no se encontraron diferencias significativas en la
muestra total, ni a andizarla seglin la concentracion utilizada. Esto indica que € &cido glicdlico no
incrementa aparentemente € nimero de vasos habitualmente visibles en las papilas dérmicas.

Incontinencia pigmentaria: Esta variable no varié significativamente en ninguno de los andlisis
realizados. Esto se considera un resultado positivo en este estudio pues es una forma de evaluar la ruptura



de los melanocitos por dafio en la capa basal, de modo que no parece haber una reaccién téxico -
medicamentosa en esta capa.

En conclusion se puede decir que la evaluacion histoldgica cualitativa y cuantitativa de los efectos del
acido glicdlico tépico sobre la pid de la cara reafirmd que sirve como agente dermoabrasivo para
emplearlo en tratamientos antiarrugas, pues se comprobé cuantitativamente que adelgaza el estrato
corneo, provoca un engrosamiento de la epidermis y aumenta significativamente € contenido de colégeno
en la dermis papilar.
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