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En 1989 un comité de expertos de la Academia Americana de Dérmatolegia definia el
concepto de acnegénico (1). Dicho término es Util para definir tante la comedogenia o
potencial de causar o empeorar comedones abiertos y cerradosycomo la foliculitis o
capacidad de causar o agravar pustulas, pdpulas y nédulos. Deltodos es conocido que el
foliculo pilosebdceo normal puede sufrir una transformaciéngpor la accion de algunos
cosméticos, evolucionar hacia microcomedén y desarrollar acné.

Como describié Nacht (2), la patogenia del acné asienta/sobréntres pardmetros esenciales:
hipersecrecion sebdcea, hiperqueratosis e hiperactividad 4de la capacidad enzimdtica
bacteriana; de tal forma que la introduccién de un_elemenfo extrafio, como es el caso un
cosmético, puede exacerbar alguno de ellos y desencadenar la acnegenia.

A lo largo de la Segunda Guerra Mundial se observé que las personas que trabajaban con
hidrocarburos clorados desarrollaban comedenes‘de aspecto similar al acné, en zonas
faciales atipicas como dreas temporales y pabellones auriculares (cloracné).

Aunque en 1.956 Hambrik y col. inicianon lesyprimeéros trabajos encaminados a valorar la
comedogenia, en la actualidad se considera que Adams y col.(3) fueron los pioneros en la
investigacién del poder comedogénicé de una'sustancia determinada.

En 1.941 descubrieron que losCompuestos quimicos que tenian capacidad para producir
lesiones comedogénicas, eran capaces de inducir ciertos efectos hiperqueratdsicos
foliculares. Dichas manifestacionesdas lograron reproducir en la oreja de conejo.

Mds adelante Kligman y Katz, en 1.968, desarrollaron un modelo de comedogenia en la oreja
de conejos mediante lag@plicacion de sebo humano.

En 1.972 Kligman ypMills;ique habian descrito una forma de acné inducido por cosméticos
("acné cosméticas), apantaron el primer método para la valoracion de la comedogenia en
cosméticos con unajescala de tres grados, que seria ampliada a cinco por Fulton con
posterioridad.

En 1.978 4a paktir del trabajo de Kligman y Kwong (4) se plantea elaborar un sistema que
sea reconacida universalmente como patrén de valoracién de la comedogenia inducida por
los cosmeticos,

Estos autores sugirieron la siguiente sistematizacién: aplicar el producto a analizar una vez

al, ‘dia, ¢inco dias consecutivos por semana, dos semanas seguidas, en la zona céncava
externa del conducto auditivo de la oreja del conejo.
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Tras el sacrificio del animal, se tomaba una muestra cutdnea de la oreja separando dermis
de epidermis mediante la inmersion en agua a 60°C durante dos minutos.

La epidermis seca se examinaba al microscopio con el fin de detectar €omedones,
clasificando el poder comedogénico de O a 3 segln el nimero de los mismos.

Kligman y Kwong llegaron a valorar la comedogenicidad de 16 sustancias, de las mds comunes
en cosmética, a través de una evaluacion histoldgica y microscépica.

Sobre la base de este trabajo, Frank y Kligman primero y Mills después€é@mprobaron la
reproductividad del método en humanos.

En 1.983 Morris y Kwan (5) y en 1.984 Fulton y col. (6) presentaron los primeros trabajos
en los que se realizaba una valoracién exhaustiva del podepg€omedogénico de numerosos
activos y excipientes cosméticos.

Morris y Kwan modificaron la técnica de Kligman, realizandefi4\aplicaciones del producto a
testar a una concentracién que oscila de 5 a 10 mg/cm?, pard su valoracion histolégica con
hematoxilina-eosina, calibrando ademds el grado de hiperqueratosis folicular y de posible
modificacion morfoldgica del foliculo pilosebdceo, valorando finalmente la comedogenia
entre Oy 4.

Sin embargo Fulton y col. volvieron a adopi@riel criterio clinico de Kligman, valorando la
comedogenia en funcién a la hiperqueratosis folicular desarrollada por distintas moléculas,
sin realizar controles microscépicos en case dediscrepancias. Efecttan la valoracion en una
escala de 0 a 5. Hasta ese momento les métados descritos son aceptados universalmente,
aunque su metodologia es semi-cuantitativa:

Durupy y col., en 1.985 (7), son les primeros que realizan un sistema de determinacién
verdaderamente cuantitativo.

Estos autores modificaron eltestide comedogenia de Kligman, aplicando 0'1 ml o0 100 mg de
producto en el pliegue interneideyund sola oreja, en seis conejos, cinco dias a la semana,
durante dos semanas, de tal forma que el otro pabellon auricular serviria como testigo.

A las dos semanas §e procederia al sacrificio de los animales, extirpacion de las orejas
separando la epidérmis poriinmersion en agua en bafio maria a 60°C durante dos minutos. La
epidermis colocada,sobre un soporte plano se tifie con un colorante lipofilo de tal forma que
destacan los comedones al microscopio.

Se fotogrdfian y(se efectla el contaje para obtener una proporcion definida por
centimetgopcuadrado de epidermis. El poder comedogénico viene determinado por una
ecuacién,matematica.

Lasghres escalas de medida a las que nos hemos referido tienen una proporcionalidad
definida “como muestra la tabla I, aunque puedan existir discrepancias sobre la
exfrapolacién a humanos, ya que el tiempo necesario para la aparicién de aché cosmético y
comedones en conejos es totalmente distinto. La formacion de comedones en la espalda
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humana o en la oreja de conejo se produce en un plazo minimo de semanas, mientras
humanos las pdpulas acneicas faciales pueden sobrevenir en pocos dias (8).

LS

Ingrediente cosmético MORRIS FULTON DURUPT
Miristato de isopropilo 3-4 5 40
Palmitato de isopropilo 3 4 32
Isoestearato de isopropilo 4 5 20
Estearato de isocetilo 0-1 - 0

PPG-2 miristil éter propionato - 5 5

Aceite de almendras dulces 3 - 6

Aceite de lanolina 0-1 - 0

Tabla I: Comparacion de la comedogenia segin las
Durupt (7). Técnica de Durupt: (<2: no comedogénic
(>5 y <10: comedogénico) (>10: fuertemente comedo .
Lanzet (9) realizé la primera gran recopi @ Je resultados de activos y excipientes

cosméticos, que fue modificada, compl pliada por Fulton en 1989 (10), con
pigmentos, esteroides, vitaminas, extra , conservantes y aditivos enfre otros.

e Morris (5), Fulton (6) y
: ligeramente comedogénico)

J
&
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Ingrediente cosmético FULTON LANZET
Acido ldurico 4/5

Acetato de cetilo 4/5

Diisoestearato de glicerilo 4/5

piighcento. *

Fosfato de cetilo PPG 4/5

Heptanoato de estearilo 4/5

Tsoesterato de isopropilo 5/5 3/3
Linoleato de isopropilo 4/5 3/3
Miristato de isopropilo 5/5 3/3
Palmitato de isopropilo 4/5 2/3
Lactato de miristilo 5/5 2-3/3,3/4
Miristato de miristilo 5/5 2/3
Palmitato de etilhexilo 4/5

Alcohol cetoestearilico POE .

(20)

Alcohol cetoestearilico 4/5

Alcohol estearilico POE (10) 4/5

Alcohol isocetilico 4/5

Alcohol ldurico POE (4) 5/5

Alcohol oléico POE (3) 5/5 1/4
Alcohol oléico 4/5 3/3
Alcohol de lanolina acetilada 4/5 2-3/3
Il_g;olina POE (16) (Solulan 4/5

Aceite de coco 4/5 2/3
Manteca de cacao 4/5

Tabla IT: Comparacion de los mdximos de comedogenia de los ingredientes cosméticos
probadesyporyFulton (10) con los tablas de Lanzet (9).

De la"tabla IT se deduce, que los resultados van a variar en funcién de la técnica de
valeracion y son dosis-dependiente por lo general. Existe una multitud de factores que
haeen que el concepto de comedogenia sea mds amplio que una simple lista. Sin embargo
sSabemos que la acnegenia ho sélo depende del poder comedogénico de las sustancias
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ensayadas. Las diluciones y vehiculaciones hacen que varien notablemente los resultados,
asi como la presencia o no de irritantes como lauril sulfato sédico o propilenglicol (11) (tabla
IIIy IV).

Ingrediente cosmético, concentracion y vehiculo Comedogenia

Alcohol oléico al 50% en propilenglicol 3/3
Alcohol oléico al 10% en propilenglicol 2-3/3
Palmitato de octilo al 100% 3/3
Palmitato de octilo al 50% en propilenglicol 1/3
Palmitato de octilo al 5% en propilenglicol 0/3
Alcoholes de lanolina al 100% 1/3
Alcoholes de lanolina al 10% en aceite mineral 0/3
Alcohol oléico al 50% en propilenglicol 3/3
Alcohol oléico al 10% en propilenglicol 2-3/3
Alcohol isoestearilico al 100% 3/3
Alcohol isoestearilico al 10% en aceite mineral 2/3
Acido isoestedrico al 50% en propilenglicol 3/3
Acido isoestedrico al 10% en propilenglicol 2-3/3

Tabla III: Comparacién de la comedogeniaisegtinhla concentracion y diluyente empleado
(Ref. (9))

Poder comedogénico segin DURUPT

Dilucién oo\ SORBITOL ACETONA ~0PtEN- EWULSION
75 % - 24-31 - ] _

50 % 17 50 ; ] ]

25 % 2 26 ; ] ]

12'5 % 0 17 ; ; ]

8% - - - - 5-10

5% - 8,5 95 8,5 _

2'5 % - 16 ; ] ]

2 % ] ] ] ) -

Tabla ZV: Variacion de la comedogenia del palmitato de isopropilo en funcion del vehiculo y
de suleoncentracion. (Ref. (7))

Sustancias no comedogénicas a dosis habituales para su empleo en cosmética, pueden llegar
apserlo en estado puro o mds concentradas. Los excipientes cosméticos (champds,
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emulsiones y soluciones) van a diluir, por lo general en agua, las moléculas comedogénicas.
Por el contrario moléculas fuertemente comedogénicas como azufre o coaltar, no acfiian de
manera lineal y siguen siendo comedogénicas a pequefias dosis.

En general se considera un cosmético no achegénico, cuando la suma de todos“sus
ingredientes comedogénicos no supera el 5% de la concentracién total del mismo.
Cosméticos que contengan mds de un 15% de materias primas consideradas comedogénicas
deben ser considerados achegénicos.

Conviene destacar que las emulsiones, soluciones y suspensiones coloidales, emplean
generalmente agua como diluyente, mientras que los cosméticos anhidres, como aceites
faciales o corporales y la linea compacta de maquillaje, no presentan dilucién alguna, de tal
forma que las sustancias lipidicas comedogénicas se emplean en‘estado prdacticamente puro,
por lo que su capacidad achegénica Iégicamente serd maxima.

Aunque se cree por lo general que la comedogenia de la cgsmetiéa decorativa es debida a la
obturacion del ostium folicular por la presencia de polvds pigmentantes, pero no es siempre
asi. Pigmentos tan frecuentes en los maquillajes comeylos gxidos de hierro y diéxido de
titanio tienen indice cero de comedogenia. Por lo tanto serd mds razonable responsabilizar
del efecto comedogénico a los lipidos aglomerantes, compactantes, emulgentes o
diluyentes, acentuado si cabe al ser empleados énjestado puro y no diluidos en soluciones,
emulsiones o suspensiones coloidales.

Draelos (12) considera que los cosméticos @e camuflaje son mds proclives a la formacion de
pdpulas acheicas que comedones, ya que permanecen sobre la superficie cutdnea durante un
periodo de tiempo prolongado, ocasienande lna ‘gran oclusividad y proporcionando una
cobertura "waterproof". El mecanismo sejinstaura como consecuencia de la irritacién que
determina la obturacion del ostium felicular por la oclusividad del cosmético, que
sobrehidrata el estrato cérneo hinchdndolo y acentuando la hiperqueratosis folicular. Por
esta misma razon los aceleradéres “de la absorcion percutdnea tipo dimetilsulféxido y
dimetilformamida, actian coma comedegénicos.

La cosmética de camuflaje puedepimpedir la eliminacién por evaporacion del sudor ecrino.
Este efecto suele apreciarse /Sobre todo en los climas templados y himedos y puede
producir un brote de miilidria 6 sudamina.

Conjugando todosf@stos aspectos, los cosmetdlogos no deberian conformarse al formular
los cosméticos "fio, comedogénicos", con el dnico criterio de excluir de la formulacién una
serie de moléculasiigue han sido probadas sobre animales de experimentacion en
condiciones no estdndar, aplicadas de forma pura y sin diluir, ya que se da la circunstancia
que la extr@polacidn’a humanos no se acepta por todos los autores pues las condiciones de
cantidad gyealidad no se dan siempre en los cosméticos.

Por elficontrapio, podria suscribirse la idea sugerida por Jackson (13) en "Comedogenia:
realidad o, hipotesis", de tal forma que escogiendo los compuestos mds adecuados, no
cenoceremos su verdadera comedogenia hasta después de aplicaciones reiteradas una vez
Comercializado el producto.
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De otra parte, la entrada en vigor de la prohibicion de la investigacion cosmética sobre
animales de experimentacion a partir de 1.997 (14) limita el desarrollo de la investigacion
de la comedogenia y en cualquier caso, ha supuesto el desarrollo de técnicas nos invasivas
con el fin de suplantar la metodologia de la determinacion de la comedogenia.

El acné cosmético sobreviene de una forma tan rdpida que de los tres pardmetros que
condicionan el acné, sélo dos pueden ser responsables del acné cosmético: la alteracion
microbiana y la queratinizacion anormal. Puede descartarse el incrementoide la produccion
sebdcea como causante, al menos en la primera fase de la comedogenia“preducida por
cosméticos, ya que el tiempo de respuesta seria de varias semanas.

Los cosméticos pueden alterar la flora microbiana cutdnea “(15). En concreto el
Propionibacterium acnhes desempefia un papel importante en la pategénesis de la inflamacion
del acné vulgar (16) (tabla V). El crecimiento de su poblaciéfilpodria ser causante de la
foliculitis originada por cosméticos.

Influencia del P.acnes en la inflamacion en el acné vulgar

Los pacientes adolescentes con acné vulgar presentan un incremento en la densidad

1. s
de P. acnes frente a individuos adolescentes control.

2 La disminucion en la densidad de P. acnes que ocasiona el 13-cis-retindico o los
’ antibiéticos tépicos o sistémicos se acompafia de una mejora en la clinica.

3. P. aches elabora un factor quimiotdctico de neutréfilos.

4. P. aches activa el complemento por la via cldsica o alternativa.

5 La ingestién de P. acnes por neutrdfilos produce liberacién extracelular de
) hidrolasas lisosomiales.

6 La inyeccidn intradérmica de P. aches en pacientes acnéicos determina una mayor
) respuesta inflamatoria que en individuos control.

7 La severidad de las lesiones acnéicas estd en relacién con la proporcion de
) anticuerpos especificos, la activacién del complemento y las hidrolasas lisosomiales.

8 Pacientes con acné inflamatorio severo tienen elevados indices de linfocitos en

transformacién contra antigenos de P. acnes.

La actividad lipasa de P. acnes en los triglicéridos de la gldndula sebdcea libera
9. dcidos grasos libres irritativos. Este aspecto estd cuestionado por la minima
capacidad inflamatoria que esto dcidos grasos producen en inyeccién intradérmica.

10.  P. acnes puede producir andlogos prostaglandinicos inflamatorios.

Tabla V: Evidencias que demuestran que el P. acnes tiene un importante papel en la
patogénesis ‘deyla inflamacion en acné vulgar (Ref.(15)).

Sin embargo,\serd mds razonable aceptar como exponiamos con anterioridad, que el inicio
de la ‘comedogenia cosmética sea debido a un exceso de oclusividad del cosmético que
condicionaria una excesiva humectacion del estrato cérneo, su hinchamiento y el
consiguiente taponamiento del ostium folicular.
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Estd plenamente aceptado que los lipidos oclusivos consiguen aumentar el grado de
humedad del estrato cérneo, evitando la evaporacion de agua por la interposicién defun film
impermeable hasta el momento en el que son eliminados, retornando entonces a su‘estado
original (17). En éstas condiciones disminuye la pérdida transcutdnea de agua, que‘seypuede
valorar con evaporimetro, y aumenta la humedad en las estructuras supériores de la
epidermis, detectdndose también otras alteraciones importantes como cambios enila flora
microbiana, en el pH cutdneo y en la proporcion de emisién de didxido de carbono (18).

Sin embargo es paraddjico que la vaselina filante, molécula considerada comio patron de
oclusividad, no sea comedogénica. Ghadially y col. demostraron que la“eclusion con esta
sustancia, no sélo tiene un papel humectante del estrato cérneo, sino‘que.0casiona una mds
rdpida recuperacién de la funcién barrera cutdnea tras la deslipidizacién,con acetona.

El agua de los lipidos cementantes, segin el modelo propuestoppor Elias modificado por
Friberg y Osborne, forma capas alternantes con lipidos adquiriendo una estructura tipo
cristal liquido.

Las ceramidas constituyen el armazon de esta estmucturd 'y los lipidos restantes se
incorporan en la bicapa lipidica formada por su union.a acidos grasos libres.

Para estabilizar la estructura, a pH cutdneo (4'556) lossacidos grasos libres se transforman
parcialmente en su correspondiente jabén y enfonces son capaces de orientarse en la
estructura lamelar (19). Asi, la vaselina no sélense ‘deposita sobre el estrato cérneo como
cualquier oclusivo, sino que penetra en las porciones superiores del cemento intercelular
formando una fase independiente quegno 1lega a incorporarse a las restantes capas
intercelulares, de tal forma que ayudg,a reeuperarila funcién barrera epidérmica con mds
rapidez.

Segln Brand y col. (20), la vaselina por tener una emoliencia protectora es el oclusivo mds
adecuado para las pieles secagffPoesee tuna gran sustantividad cutdnea que hace que sea
dificil de eliminar de la superficie cuténea. Kligman realizé un estudio valorando la eficacia
de diversos lipidos sobre lgxeresis'cutdnea. El estudio determiné que la vaselina tenia una
eficacia superior a la lanolina, aceites finerales y emulsiones.

Por el contrario, ung' eXeesiva oclusién, como la que proporciona un film de pldstico
adherido, dificulta |@ sintesis normal de los lipidos cérneos y hace que la funcién barrera
sea poco eficaz.(Los emalientes oclusivos pueden dar la sensacion de normalizar la
hidratacién cutdnea, aungue también pueden interaccionar con la estructura cementante,
sobrehidratar la estrlietura lamelar y ocasionar comedogenia.

Sélo algunds), molétulas cosméticas son capaces de reducir la TEWL (pérdida de agua
transepidénmica) a cero. En general estd poco estudiado este aspecto pero la vaselina es
capaz de hacerlo’'(21). Sin embargo, una oclusividad excesiva puede determinar la alteracién
en la @intesis lipidica y aumentar la permeabilidad cutdnea. Por contra, las emulsiones sélo
consiguemreducir la TEWL como mdximo a un 30% (22).

Por lo_tanto, la humectacién del estrato cérneo debe estar relacionada también con la
capacidad que tiene la molécula oclusiva de incorporarse a las capas superiores del cemento
intercelular.
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Prod (23) considera que una molécula oclusiva como el dcido oleico (C18:1, n-9) aumenta la
TEWL probablemente por competir con el dcido gamma-linolénico de las acil-glucos
ceramidas, desorganizando el entramado de ceramidas.

Todo ello estd basado en la observacion experimental que en el transcur§e de dietas
deficientes en dcidos grasos esenciales, el dcido oleico (C18:1, n-9) substituye aligamma-
linolénico (C18:3, n-6) en su unién a las glucosil-ceramidas.

En este sentido no sélo los tensioactivos tienen una notable influencia, (24),3sino que los
emulgentes son capaces de alterar la estructura del cemento intercorheal(25).

En un pormenorizado trabajo, Cubero Robles (26) estudié "in vitrg" laleapacidad oclusiva de
diversos emolientes obteniendo entre otras las conclusiones que“destacan en la tabla VI.

Ingredientes cosméticos % de oclusividad
Cera de abejas 84.2
Lanolina 75.6
Vaselina 65.2
Ceresina 59.5
Aceite de ricino 50.5
Aceite de germen de trigo 49.7
Aceite mineral 46.9
Aceite de girasol 45.9
Acido estedrico 37.8
Dimeticona 36.0
Acido estedrico 37.8
Escualeno 321
Palmitato de isopropilo 25.9
Lanolina acetilada 12.7
Oleth-5 6.0
Oleato de estearilo 35.0
Linoleato de estearilo 38.9
Oleato de cerotilo 80.2
Linoleato de cerotilo 83.2
Eicosapentanoato de cerotilo 75.0
Oleato de miricilo 814
Linoleato de miricilo 76.8

TABLA\VI: Oclusividad de diversos emolientes de uso comtn en una concentracion de 5
mg/cmZ, salvo la cera de abeja (2 mg/cm2) y de diversos emolientes sintéticos (2 mg/cm2)
22).
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Como es conocido, la cera de abejas, lanolina y vaselina encabezan la lista de emolientes
oclusivos, coincidentes exactamente con moléculas comedogénicas si exceptuamos la @lfima.

Sin embargo, la dimeticona, considerada por muchos como oclusiva, no lo es y por-tanto es
poco comedogénica. Asi, Van Reeth y col. (27) investigaron el poder oclusive de algtnas
siliconas con evaporimetria, utilizando como patrén vaselina, al igual que se haceyen la
mayoria de los estudios sobre oclusividad.

De la tabla VI cabe colegir que probablemente la oclusividad sea un facter importante en la
comedogenia ya que las moléculas con estas caracteristicas ocupan(los primeros lugares.
Sorprende, sin embargo, que moléculas tan comedogénicas como ‘ésteres isopropilicos
(palmitato) y lanolina acetilada posean tan escasa oclusividad. La capacidad comedogénica
de estas moléculas debe estar mediada por otro mecanismo distinto a la oclusividad, bien
por alteracién de la composicion del manto dcido lipidico y porfitanto'de la flora microbiana
cutdnea o bien por estimulacién directa de dicha poblacion microbiana que también influye
en la comedogenia.

La medicién de la TEWL por tanto, se plantea comogun medio eficaz para determinar el
poder oclusivo de los cosméticos y orientarnos asi sobre la comedogenicidad de los mismos,
pero no es suficiente para una valoracion absoluta.

Para poder rotular un cosmético como "no comedogéhico", los formuladores deberian, en
primer lugar, seleccionar minuciosamente losg@omponentes lipidicos de las composiciones, ya
que la bateria de lipidos y emulgentes es@norme, pudiéndose comportar algunos oclusivos
de forma radicalmente opuesta y moléculas,no‘e¢lusivas como comedogénicas.

En segundo lugar, habria que realizar wna valoracién clinica final sobre el producto

terminado y listo para ser comergializade, 1o que nos determinard el patrén definitivo a
cerca del verdadero nhivel comedogénice de la mezcla.
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