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RESUMEN

Introduccién: Los retinoides tdpicos son el pilar del manejo del acné por su accidon comedolitica y
antiinflamatoria. En la Ultima década han surgido moléculas y vehiculos de “nueva generacion” (p. ej., trifaroteno
RAR-y selectivo; locidn de tazaroteno 0.045%; lociones/microesferas optimizadas de tretinoina; geles de
adapaleno de mayor concentracién) que buscan mejorar tolerabilidad y adherencia sin sacrificar eficacia (2—
6,8,10,11). Objetivo: Sintetizar la evidencia clinica comparativa 2015-2025 sobre eficacia, seguridad y aspectos
practicos de retinoides tdpicos de nueva generacidén en acné moderado (cara y tronco). Metodologia: Revisidén
narrativa siguiendo principios de PRISMA-2020 para transparencia (1). Bisqueda en PubMed/MEDLINE, Scopus
y Web of Science (2015—agosto 2025; sin restriccion de idioma). Se priorizaron EAC, metaanalisis, estudios
pragmaticos, guias y consensos. Ventana comparativa principal 2015-2025; se admitieron estudios
fundacionales pre-2015 solo para contextualizar formulaciones “legacy” (p. ej., adapaleno 0.3%, tretinoina en
microesferas) y no integraron la comparacion principal (7,17). Dos revisores realizaron cribado y extraccion;
discrepancias por consenso. Sintesis narrativa por heterogeneidad (productos, vehiculos, desenlaces).
Resultados: La evidencia sugiere eficacia global similar entre agentes de nueva generacion para lesiones
inflamatorias y no inflamatorias, con ventajas pequefias y clinicas a favor de trifaroteno en acné troncal y de
tazaroteno 0.045% en locién en rapidez de respuesta facial, junto con mejor tolerabilidad vs formulaciones
tradicionales, atribuible en parte a vehiculos humectantes/poliméricos (3—6,10—-15). Las combinaciones fijas con
peréxido de benzoilo (+ antibidticos) aumentan la magnitud de efecto y mitigan resistencia (2,9,18).
Conclusiones: En acné moderado, los retinoides topicos de nueva generacién ofrecen efectividad comparable y
mejor tolerabilidad. La seleccion debe personalizarse segln localizacion (cara/tronco), fenotipo lesional,
antecedentes de irritacidon y preferencia del paciente; considerar combinaciones con peréxido de benzoilo
cuando predomina la inflamacién (2—-6,9,12-16)

Palabras clave: acné vulgar, retinoides tépicos, trifaroteno, tazaroteno locién, adapaleno, tretinoina,
tolerabilidad, adherencia
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Comparative Effectiveness Of Next-Generation Topical Retinoids
For Moderate Acne: A Narrative Review Of Clinical Evidence 2015-
2025

ABSTRACT

Background: Topical retinoids remain first-line therapy for acne. Over the past decade, next-generation agents
and vehicles (e.g., RAR-y-selective trifarotene; 0.045% tazarotene lotion; optimized tretinoin
lotions/microspheres; higher-strength adapalene) were developed to improve tolerability and adherence while
maintaining efficacy (2-6,8,10,11). Objective: To narratively synthesize 2015-2025 clinical evidence comparing
efficacy, safety, and practical aspects of next-generation topical retinoids in moderate acne (face and trunk).
Methods: Narrative review reported per PRISMA-2020 transparency (1). Searches in PubMed/MEDLINE, Scopus,
and Web of Science (2015—-Aug 2025; no language limits). We prioritized RCTs, meta-analyses, pragmatic studies,
guidelines, and consensus. Primary comparative window 2015-2025; pre-2015 foundational trials were allowed
only for legacy-vehicle context (e.g., adapalene 0.3%, tretinoin microspheres) and not pooled into the main
comparison (7,17). Two reviewers screened/extracted; narrative synthesis due to heterogeneity.
Results: Evidence indicates similar overall efficacy across next-generation agents for inflammatory and non-
inflammatory lesions, with small, clinically meaningful advantages of trifarotene in truncal acne and tazarotene
0.045% lotion for early response on the face, alongside improved tolerability vs older formulations—largely
attributable to modern vehicles (3—6,10-15). Fixed combinations with benzoyl peroxide (+ antibiotics) increase
effect size and curb resistance (2,9,18). Conclusions: For moderate acne, next-generation topical retinoids
provide comparable effectiveness with better tolerability. Personalization should consider site (face/trunk),
lesion phenotype, prior irritancy, and preferences; fixed combinations with benzoyl peroxide are advisable when

inflammation predominates (2-6,9,12-16)

Keywords: acne vulgaris, topical retinoids, trifarotene, tazarotene lotion, adapalene, tretinoin, tolerability,

adherence
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INTRODUCCION

Los retinoides tépicos (tretinoina, adapaleno, tazaroteno, trifaroteno) normalizan la queratinizacion
folicular, aceleran el recambio y poseen efectos antiinflamatorios, ademas de optimizar la penetracién
de co-tratamientos (2,9). La innovacidn reciente se centra en selectividad por receptores retinoides
(trifaroteno con afinidad por RAR-y, predominante en epidermis) y en vehiculos de nueva generacion
(lociones/emulsiones con humectantes y polimeros bioadhesivos), con la meta de equilibrar eficacia
y tolerabilidad y facilitar el manejo del acné troncal, histéricamente subtratado (3-6,8,10,11,14).
METODOLOGIA

Fuentes y estrategia: PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science (enero-2015 a agosto-2025; sin
restriccion de idioma). Términos MeSH/palabras libres: acne vulgaris, topical retinoid, trifarotene,
tazarotene lotion, adapalene, tretinoin lotion/microsphere, truncal acne, vehicle, randomized, real-
world.

Criterios de inclusion (ventana comparativa 2015-2025): EAC, metaanalisis, estudios pragmaticos,
guias y consensos que evaluaran eficacia (conteo de lesiones; IGA/PGA “claro/casi claro”), seguridad
local (eritema, ardor, descamacion), adherencia y PROs en acné moderado (cara y/o tronco) en 212
afos (2-6,8,12-16).

Evidencia contextual pre-2015: Se admitieron ensayos fundacionales para contextualizar
vehiculos/posologias legacy (p. ej., adapaleno 0.3%, tretinoina microesferas) sin integrarlos a la
comparacion principal (7,17).

Criterios de exclusion: series no comparativas sin desenlaces clinicos, estudios exclusivamente
pediatricos <12 afios, intervenciones no retinoides sin brazo retinoide, formulaciones magistrales no
estandarizadas.

Seleccion y extraccion: Dos revisores de forma independiente; discrepancias por consenso. Sintesis

narrativa por heterogeneidad.
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Tabla 1. Elementos PRISMA aplicados y criterios de elegibilidad

Elemento Aplicacion en esta revision

Fuentes = PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science (2015-08/2025)

Estrategia MeSH y términos libres sobre retinoides “nueva generaciéon” y comparadores

Inclusion  EAC/cohortes; guias/revisiones; adultos y 212 afios con acné moderado

Desenlaces Lesiones inflamatorias/no inflamatorias, IGA/PGA, tolerabilidad, adherencia, PROs

Sintesis Narrativa por heterogeneidad de productos, vehiculos y métricas

Descripcion: Resumen estructurado de la metodologia y elegibilidad; se incorpord evidencia pre-2015 solo con fines
contextuales (7,17).

RESULTADOS DE LA SINTESIS

1) Trifaroteno (RAR-y selectivo)

Los EAC en acné facial y troncal muestran reducciones significativas de lesiones e incremento de tasas
“claro/casi claro”, con sefial consistente en tronco y tolerabilidad predominantemente leve (3,4,12—
14). Estudios pragmadticos reportan alta persistencia y satisfacciéon en regimenes pan-regionales
(cara+tronco) (12-14).

2) Tazaroteno 0.045% en locién

La locidn con vehiculo humectante proporciona respuesta temprana (semanas 8-12) y menor
irritacion frente a formulaciones previas en gel/crema, manteniendo eficacia clinica (5,6,10,11,15). En
piel sensible, la reduccion de eritema/ardor favorece la adherencia (5,6,11).

3) Adapaleno y tretinoina en vehiculos optimizados

El adapaleno 0.3% ofrece un incremento modesto de eficacia vs 0.1% con tolerabilidad aceptable
(7,16). Las lociones/microesferas de tretinoina presentan menor irritacion que geles/cremas
tradicionales, preservando eficacia comedolitica (8,17). La eleccién entre ambos depende de historial
de irritacién, fototipo y preferencia.

4) Combinaciones fijas y estrategias practicas

Las combinaciones con perdxido de benzoilo (PBO) (con o sin antibidticos) aumentan la magnitud y

rapidez de respuesta y contribuyen a mitigar resistencia cuando se emplean antibidticos
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topicos/orales a corto plazo (2,9,18). La titulacidn (noches alternas - noches seguidas), el uso de
emolientes y la educacion sobre “purging” optimizan tolerancia (2,4-6,10,11).

Tabla 2. Comparacién practica de retinoides de nueva generacion (eficacia, tolerabilidad y uso)

Agente/vehiculo Eficacia Evidencia en Tolerabilidad Consideraciones de uso
global (cara) tronco relativa

Trifaroteno (crema) Alta vs Fuerte (disefio  Alta (eventos Ideal para pauta pan-
vehiculo cara+tronco) leves) regional; dosis fina y

educacion (3,4,12-14)

Tazaroteno 0.045% Alta; inicio Moderada Muy buena Opcidén en piel sensible;

(locion) mas (extrapolacién)  (vehiculo titulaciéon de frecuencia
temprano humectante) (5,6,10,11,15)

Adapaleno 0.3% (gel) Moderada- Limitada Buena Util en papulo-pustuloso
altavs 0.1% moderado; baja

fotosensibilidad (7,16)

Tretinoina Moderada- Limitada Buena-muy Alternativa en
(locion/microesferas) alta vs buena (vs comedonal; preferir
vehiculo gel/crema) vehiculos modernos

(8,17)

Descripcion: Tabla orientada a la toma de decisiones clinicas en acné moderado, ponderando sitio, tolerabilidad y
preferencias (3—8,10-17)

5) Seguridad, adherencia y calidad de vida

La irritacion inicial (eritema, escozor, descamacion) es el evento mas frecuente; los vehiculos
modernos la mitigan y mejoran adherencia (4-6,10,11,15). No hay sefiales nuevas de toxicidad
sistémica con uso tdpico correcto; la fotosensibilidad se maneja con fotoproteccién. La educaciony el
soporte con emoliencia reducen discontinuaciones (2,4,9-11).

DISCUSION

La evidencia 2015-2025 respalda que los retinoides tdpicos de nueva generacién proporcionan
efectividad equivalente entre moléculas con ventajas puntuales (trifaroteno en tronco; tazaroteno-
locién en rapidez/tolerabilidad) derivadas de selectividad receptorial y ingenieria de vehiculos (3—
6,10-15). En la practica, la decisidon debe integrar fenotipo lesional, localizacién, historia de irritacion
y preferencias (textura/“cosmetic feel”), y considerar PBO cuando predomina la inflamacién (2,9,18).

Limitaciones: heterogeneidad de disefios/medidas, pocos comparadores cabeza-a-cabeza y escasez
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de datos robustos en acné troncal fuera de trifaroteno (3,12—-14,16). Se requieren EAC comparativos

directos y estudios pragmaticos centrados en PROs y persistencia terapéutica.

Implicaciones clinicas

1. Personalizar segun sitio (trifaroteno si incluye tronco), tolerabilidad previa (tazaroteno-locién o
tretinoina-locidn si piel sensible) y fenotipo (adapaleno 0.3% si carga inflamatoria moderada) (3—
8,10-17).

2. Iniciar con titulacion de frecuencia y emoliencia; afiadir PBO (combinacion fija o libre) si
predominan lesiones inflamatorias (2,9,18).

3. Reforzar fotoproteccién y educacion sobre irritacion transitoria; reevaluar a 8—12 semanas antes
de rotar agente (2,4-6,10,11).

CONCLUSIONES

Los retinoides tdpicos de nueva generacion son eficaces y mejor tolerados en acné moderado. La

seleccion individualizada por localizacidn, tolerabilidad y preferencias, con apoyo de vehiculos

modernos y combinaciones racionales (PBO), optimiza resultados y adherencia. Son prioritarios los

comparativos directos y estudios pragmaticos enfocados en acné troncal y PROs (3-6,9,12-16).
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