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Efecto de dexpantenol aplicado topicamente
sobre la funcion barrera epidérmica
y la hidratacion del estrato corneo

Resultados de un estudio in vivo en el ser humano

Wolfgang Gehring y Max Gloor

Department of Dermatology (Director: Prof. Dr. M. Gloor), Klinikum der Stadt Karlsruhe gGmbH,
Karlsruhe (Alemania)

Resumen

En un estudio controlado con placebo, aleatorizado y doble ciego se investigd el efecto de dex-
pantenol (CAS 81-13-0) formulado en dos vehiculos lipdfilos diferentes, sobre la funcion
barrera epidérmica in vivo. Un tratamiento de siete dias con dexpantenol mejord la hidratacion
del estrato cdrneo y redujo la pérdida de agua transepidérmica. El tratamiento activo fue esta-
disticamente superior, para los dos pardmetros, frente al control. Nuestros resultados sugieren
que el empleo de depantenol tépico formulado en cualquiera de los dos vehiculos lipdfilos esta-
biliza la funcién barrera epidérmica.

Summary

Effect of Topically Applied Dexpanthenol on Epidermal Barrier Function and Stratum Corneum
Hydration. Results of a human in vivo study

In a randomized, double-blind, placebo-controlled study the effect of topical dexpanthenol
(CAS 81-13-0) formulated in two different lipophilic vehicles on epidermal barrier function in
vivo was carried out. Seven days’ treatment with dexpanthenol improved stratum corneum
hydration and reduced transepidermal water loss. Active treatment was statistically different
from the vehicle control on both measures. Our results suggest that topical dexpanthenol formu-
lated in either lipophilic vehicle stabilizes the skin barrier function.

Palabras clave: CAS 81-13-0 — dexpantenol — funcién barrera epidérmica — estrato cérneo,
hidratacion

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 50 (I), 659-663 (2000)

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 50 (IT), Nr. 7 (2000) 659
Gehring y cols — Dexpanthenol



1. Introduccion

Dexpantenol (CAS 81-13-0) es un alcohol bioldgica-
mente activo de dcido pantoténico. En los tejidos, el
4cido pantoténico interviene en la sintesis de coen-
zima Ay la holo dcido graso sintasa. El dcido pantoté-
nico es un aceite viscoso, extraordinariamente higros-
copico, de color amarrillo pdlido. Su relativa
inestabilidad impide utilizarlo en productos para uso
externo. En su lugar, se utiliza dexpantenol, el alcohol
del dcido pantoténico, mds estable e igualmente
higroscdpico, como principio activo de cosméticos y
productos medicinales para uso externo [1]. Sin
embargo, el dcido pantoténico es finalmente la forma
farmacoldgicamente activa, ya que en los tejidos, dex-
pantenol es metabolizado rdpidamente para dar lugar a
4cido pantoténico [2,3].

El objetivo de este ensayo doble ciego, aleatorizado y
controlado con vehiculo fue evaluar el efecto de dex-
pantenol tépico sobre la funcion barrera epidérmica y
la hidratacién del estrato cdrneo. La reduccion de la
pérdida de agua transepidérmica se considera un
efecto favorable para la funcién barrera epidérmica.
Dexpantenol es una sustancia higroscopica. Se espera
que su uso tépico aumente el contenido acuoso del
estrato corneo, segtin lo determinado por la valoracién
de la capacitancia eléctrica.

2. Material y métodos

Se aplicé dexpantenol, formulado en dos vehiculos lip6-
filos diferentes, de manera estandarizada, en la cara volar
de ambos antebrazos de voluntarios sanos, dos veces al
dia durante 7 dias en los tres grupos de estudio. Se utilizd
un marcador resistente al agua para dibujar una linea
transversal que dividia la cara volar de cada antebrazo en
dos zonas de prueba de 4 X 4 cm aproximadamente igua-
les, con un total de 4 zonas de pruebas por participante.
Se determiné en la situacion basal (antes de la primera
dosis del producto en estudio), la hidratacién del estrato
cérneo y la pérdida de agua transepidérmica (PATE), en
cada zona de prueba, mediante un corneémetro CM820 y
un Tewameter TM210 (ambos: Courage & Khasaja, Colo-
nia, Alemania), respectivamente.

La corneometria se basa en la determinacién de capacitivi-
dad de las constantes dieléctricas diferentes del agua y
otras sustancias. Un muelle presiona la membrana de una
sonda movil axialmente sobre la superficie cutdnea con
una fuerza constante de 3,5 N. La conductividad de este
sistema cerrado cambia en funcién de la hidratacion del
estrato cdrneo. La onda estd conectada a un ordenador, que
procesa y presenta la lectura existente en ese momento.
La PATE se considera una medida importante de la fun-
cién barrera epidérmica. La evaporimetria consiste en
aplicar una sonda con dos sensores gemelos directamente
en la piel, de tal manera que uno de los sensores mida la
humedad y el otro la temperatura. Los datos obtenidos se
utilizan para calcular, mediante un microordenador inte-
grado, la presion parcial de vapor de agua en los dos
niveles paralelos de cada par de sensores y, a través del
gradiente de presién parcial, el indice de evaporacion
en g/m? X h.

Anteriormente se ha publicado una informacién mas deta-
llada sobre estos métodos [4-7]. Los participantes aplica-
ron 200 ul del producto en estudio en cada zona de prueba
dos veces al dia durante 7 dias, tal como se hace en el uso
clinico de los productos que contienen dexpantenol para
uso externo en la piel sensible y seca. Los productos en
estudio se suministraron en jeringas de pldstico de 5 ml
graduadas y transparentes, para una dispensacion exacta.
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El intervalo de graduacion era de 200 pl. Se extendia una
dosis de 200 ul de manera uniforme por toda la zona de
prueba, aplicando un masaje suave. Se indicé a los parti-
cipantes que utilizaran un dedo diferente para cada pro-
ducto en estudio, con objeto de evitar un arrastre del
efecto. Se dejé una zona de prueba sin tratar (control
nulo) en cada participante. .

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica Inde-
pendiente del Consejo Médico de Registro del Estado
Federal Alemdn de Baden-Wiirttemberg antes del inicio
de los procedimientos del estudio.

2.1. Productos en estudio®

2.1.1. Formulacion |

Cinco productos se basaron en la Formulacién I:
Producto de estudio 1: vehiculo sin farmacos (control de
vehiculo)

Producto de estudio 2: vehiculo mds aceite de borrajas al
6% (Proyecto de prueba I)

Producto de estudio 3: vehiculo mds aceite de borrajas al
6% y dexpantenol al 2,5% (Producto de prueba II, equi-
valente a Bepanthol® crema facial)

Producto de estudio 4: vehiculo mds dexpantenol al 2,5%
(Producto de prueba III)

Producto de estudio 5: vehiculo mds dexpantenol al 1,0%
(Producto de prueba 1V)

Composicién del vehiculo sin farmacos segtin INCI:
Aqua, Paraffinum Liquidum, Octyl Stearate, Petrolatum,
Cetearyl Octanoate, PEG-22/Dodecyl Glycol Copolymer,
Propylene Glycol, Sorbitan Oleate, Magnesium Sulfate,
Phenoxyethanol, Isopropyl Myristate, Parfum Pantholac-
tone, Lanolin Alcohol, Glycerin, Serine, Sodium Lactate,
Sorbitol, Urea, Cetearyl Alcohol, Lactic Acid, Sodium
Chloride, Alcohol, Lauryl Aminopropylglycerine, Lauryl
Diethylenediaminoglycine, BHT.

Los productos de estudio 1, 2 y 3 se probaron en el Grupo
A'y los productos de estudio 1, 4 y 5 se utilizaron en el
Grupo B.

2.1.1. Formulacion Il

Producto de estudio 1: vehiculo sin farmacos (control de
vehiculo)

Producto de estudio 2: vehiculo mds dexpantenol al 2,5%
(Producto de prueba, equivalente a Bepanthol Locién)
Composicién del vehiculo sin farmacos segiin CTFA:
Aqua, Cetearyl Ethylhexanoate, Borago Officinalis, Cete-
aryl Isononanoate, Sodium Lactate, Glycerin, Hydroge-
nated Castor Oil, Caprylic/Capric Triglyceride, Ozoke-
rite, PEG-2 Hydrogenated Castor Oil, Sorbitan
Isostearate, Cera Alba, Magnesium Stearate, PEG-
45/Dodecyl Glycol Copolymer, Magnesium Sulfate, Par-
fum, Pantholactone, Phytantriol, Phenoxyethanol,
Methyldibromo Glutaronitrile, Ascorbyl Palmitate,
Glyceryl Oleate, Glyceryl Laurate, Ethylparaben, Arachis
Hypogaea, Tocopherol, Citric Acid.

El producto en estudio se aplicé en el Grupo C.

2.2. Poblacion en estudio

Participaron en el estudio voluntarios sanos de edad igual
o superior a 18 afios, a los que se asigno aleatoriamente a
uno de los tratamientos en estudio. Se consideraron crite-
rios de exclusidn los trastornos cutdneos agudos o el uso
de productos cutdneos en las zonas de prueba en las
3 semanas previas. Se excluyé también a las mujeres

D Los productos en estudio fueron suministrados por
Roche Nicholas Deutschland GmbH, Eppstein-Bremthal
(Alemania).
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embarazadas y a las madres en fase de lactancia. Todos los par-
ticipantes dieron su consentimiento informado (por escrito).

2.2.1. Grupo A
El Grupo A lo formaron 3 hombres (media de edad, 42,3

afos; limites, 30-53) y 17 mujeres (media de edad,
36,9 aflos; limites 27-58).

2.2.2. Grupo B

El Grupo B lo formaron 4 hombres (media de edad, 38
afos; limites, 18-53) y 16 mujeres (media de edad,
36,1 afios; limites, 26-53).

2.2.3. Grupo C

El Grupo C lo formaron 2 hombres de 30 y 42 afios de
edad (media de edad, 36 afos) y 18 mujeres (media
de edad, 37,4 afnos; limites, 26-58).

2.3. Analisis estadisticos

El andlisis estadistico de los resultados se realizd
mediante un ANOVA seguido de la prueba de Friedman
tras la prueba de Wilcoxon para datos apareados. Los
datos se presentan mediante estadistica descriptiva:
media, desviacidn estindar (DE), mediana y caja (de gré-
fico box and whisker).

3. Resultados
3.1. Grupo A

En el Grupo A se estudiaron tres productos: control de
vehiculo (Formulacion I), vehiculo mds aceite de
borrajas al 6% y vehiculo mds aceite de borrajas al 6%
y dexpantenol al 2,5%.

Tabla I. Formulacion I, corneémetro, n = 20

3.1.1. Hidratacion del estrato corneo

El uso del vehiculo solo durante siete dias produjo una
mejoria estadisticamente significativa de la hidrata-
cion del estrato corneo (p < 0,01), que se incremento
con aceite de borrajas (p < 0,05 frente al vehiculo) y
mds atn con la combinacién de aceite de borrajas y
dexpantenol (p < 0,01 frente al vehiculo). Ambos pro-
ductos activos fueron significativamente diferentes del
control de vehiculo (p < 0,01), lo cual demostraba la
eficacia del aceite de borrajas y de éste combinado con
dexpantenol (Tabla 1).

3.1.2. Pérdida de agua transdérmica

Ninguno de los productos en estudio tuvo un efecto
significativo sobre la PATE (Tabla 2).

3.2. Grupo B

Se estudiaron tres productos en el grupo B: control de
vehiculo (Formulacioén I), vehiculo mds dexpantenol al
1% y vehiculo mds dexpantenol al 2,5%.

3.2.1. Hidratacion del estrato corneo

El uso del vehiculo solo durante siete dfas produjo una
mejoria altamente significativa en el contenido de
agua del estrato cérneo (p < 0,0001), que no aumentd
de manera estadisticamente significativa con dexpan-
tenol (Tabla 1).

3.2.2. Pérdida de agua transepidérmica

Las zonas de control nulo y de control con vehiculo
mostraron un ligero aumento de la PATE al
cabo de 7 difas. Dexpantenol produjo una reduccién

Tabla 2. Formulacion I, pérdida de agua transepidérmica; n = 20

Grupo A | Tiempo | Media DE Mediana Caja Grupo B | Tiempo | Media DE Mediana Caja

1 TO 60,9 6,3 61,9 57,4/65,1 1 TO 5,6 2,1 5,5 4/6,4
T7 61,8 7,3 62,0 55,8/65,9 T7 5,3 2,3 4,5 3,9/5,9
AT7-TO 0,9 6,8 -1,2 -3,5/5,1 AT7-TO | -0,3 1,1 -0,2 -0,9/0,2
2 TO 62,6 7,5 63,0 59/68,7 2 TO 5,5 2,3 5.2 3,7/6,7
T7 75,9 6,5 77,3 70,9/79,8 T7 5.2 1,9 53 3,8/6,7
AT7-TO | 13,3 7,3 11,9 8,9/17,9 AT7-TO | -0,3 1,5 -0,3 -0,9/0,7
3 TO 62,1 5.8 63,4 58,9/66,4 3 TO 5,0 1,8 53 3,7/6,0
T7 78,5 6,5 79,1 76,3/82,5 T7 49 2,3 44 3,8/5,7
AT7-TO 16,4 6,6 16,8 10,4/21,4 AT7-TO | -0,1 1,7 -0,4 -1,4/0,3
4 TO 62,3 7,8 63,8 56,9/69,1 4 TO 5,2 1.9 49 3,9/6,2
T7 79,6 6,0 79,7 74,8/84,3 T7 4,5 1,9 42 3,2/5,8

AT7-TO 17,3 6,9 17,8 12,1/21,5 AT7-TO | -0,70 1,2 -0,5 -1,5/_0,1

1 no tratado, 2 vehiculo, 3 vehiculo mds aceite de borrajas al 6%, 4
vehiculo mds aceite de borrajas al 6% mds dexpantenol 2,5%. TO: dfa
0, T7: dia 7.

1 no tratado, 2 vehiculo, 3 vehiculo mds aceite de borrajas al 6%, 4
vehiculo mds aceite de borrajas al 6% mds dexpantenol 2,5%. TO: dfa
0, T7: dia 7.

Grupo B | Tiempo | Media DE Mediana Caja Grupo B | Tiempo | Media DE Mediana Caja
1 TO 64,6 6,6 63,0 60,7/68.9 1 TO 6,5 2,3 6,0 5,115
T7 66,7 8,4 65,5 61,5/72,0 T7 6,5 2,1 6,9 5,05/8,1
AT7-TO 2,1 6,3 22 -1,8/4,2 AT7-TO 0,0 1,7 0,3 -0,5/1,2
2 TO 63,5 10,0 64,6 56,7/71,5 2 TO 6,4 2,2 5,9 5,25/7,4
T7 71,9 9,6 80,8 71,7/85,0 T7 6,4 2,5 5.9 4,4/8,3
AT7-TO 14,4 9,1 12,8 9,6/21,5 A T7-TO 0,0 1.4 0.4 -0,8/0,9
4 TO 64,3 7.4 63,1 60,3/68,8 4 TO 6,5 1.9 6,1 5,3/6,9
T7 78,6 11,3 76,5 70,8/87,9 T7 5,8 2,0 53 4,6/7,4
ATI-TO | 14,3 10,0 14,5 9,6/21,4 AT7-TO | 0,7 1.2 -0.4 -1,8/0,2
5 TOT7 63,7 9.5 64.4 56,7/69.5 5 TO 6,5 2,0 6,4 5,0/7,6
ATI-TO | 804 8,7 81,2 75,3/86,8 T7 6,0 1,8 55 4,8/7,1
16,7 8,4 16,1 10,1/24.9 AT7-TO | 0.5 1.2 -0,2 -1/0,3

1 no tratado, 2 vehiculo, 4 vehiculo mds dexpantenol al 2,5%, 5 vehi-
culo mds dexpantenol al 1,0%. TO: dia 0, T7: dfa 7.

1 no tratado, 2 vehiculo, 4 vehiculo mds dexpantenol al 2,5%, 5 vehi-
culo mds dexpantenol al 1,0%. TO: dia 0, T7: dia 7.
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Tabla 3. Formulacion II, cornedmetro; n = 20

Grupo C | Tiempo | Media DE Mediana Caja

1 TO 60,2 8,00 59,8 54,6/66,0
T7 61,0 6,2 61,2 56,2/66,5

AT7-TO 0,8 7,6 -1,7 -4/4.4
2 TO 61,5 8,7 62,6 55,7/68,3
T7 64,8 52 65,9 62,4/68,3

AT7-TO 33 6,8 3,6 -2,3/1,7
3 TO 62,3 73 63,2 57,7/67,6
T7 68,3 5.1 69 65,9/72,1

AT7-TO 6,0 6,7 5.2 3/9,2

1 no tratado, 2 vehiculo, 3 vehiculo mds dexpantenol al 2,5%. TO: dia
0, T7: dia7.

Tabla 4. Formulacion 11, pérdida de agua transepidérmica; n = 20

Grupo C | Tiempo | Media DE Mediana Caja

1 TO 5,8 1,5 6,2 5,1/6,8

T7 54 1,6 5.6 4,4/6,2

AT7-TO 0,4 0,9 -0,3 -0,9/0,1

2 TO 5.5 1,6 5.6 4,3/6,8

T7 5.7 1.9 5,65 4,4/6,9

AT7-TO 0,3 1,2 0,25 -0,7/1,1

3 TO 5.7 1,6 5,65 4,6/6,7

T7 5.1 1,7 4,95 3,8/6,1

AT7-TO | -04 1,1 -04 -1,2/0,1

1 no tratado, 2 vehiculo, 3 vehiculo mds dexpantenol al 2,5%. TO: dia
0, T7: dia7.

estadisticamente significativa de la PATE (p < 0,05).
No hubo diferencias significativas entre dexpantenol
al 1%y al 2,5% (Tabla 2).

3.3. Grupo C

Se comparé el control de vehiculo (Formulacién IT) con
el vehiculo mds dexpantenol al 2,5% en el Grupo C.

3.3.1. Hidratacion del estrato corneo

El uso del vehiculo solo durante 7 dias produjo un
aumento (estadisticamente) significativo del contenido
de agua del estrato corneo (p < 0,05). Dexpantenol
alcanzé un aumento adicional estadisticamente signifi-
cativo de la hidratacion del estrato cérneo (p < 0,01
frente a la ausencia de tratamiento y p < 0,05 frente al
vehiculo, Tabla 3).

3.3.2. Pérdida de agua transepidérmica

El uso del vehiculo solo durante siete dias produjo un
aumento de la PATE. Dexpantenol alcanzé una reduc-
cion significativa (p < 0,05) de la PATE en compa-
racion con el vehiculo solo y en comparacién con la
ausencia de tratamiento (Tabla 4).

Todos los productos en estudio mostraron una exce-
lente tolerabilidad en los tres grupos. No se observd
ninguna irritacion, por lo que no fue preciso detener la
prueba prematuramente.

4. Discusion

Dexpantenol es un precursor alcohdlico del d4cido pan-
toténico; este ultimo solamente puede usarse de
manera limitada como principio activo de productos
para uso externo, debido a su inestabilidad. En los teji-
dos (incluyendo la piel), dexpantenol es metabolizado
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de manera rdpida y completa para dar lugar a dcido
pantoténico [2,3]. Asi pues, el uso de dexpantenol pro-
duce los efectos del dcido pantoténico que desempefia
un papel casi universal en el anabolismo y catabolismo
de hidratos de carbono, lipidos y aminodcidos. Ade-
mds, el dcido pantoténico es un precursor esencial de
la biosintesis de coenzima A (CoA), por lo que desem-
pefia un papel importante en la sintesis de dcidos gra-
sos [8] y en el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria
[1]. Slyshenkov y colaboradores aportaron una eviden-
cia experimental de un aumento de la actividad de
CoA inducido por dexpantenol [9].

Hosemann y colaboradores describieron una cicatriza-
cion acelerada de las heridas con dexpantenol tras la
etmoidectomia en la sinusitis [10]. Esta afirmacién se
basaba en una fotodocumentacion endoscopica y en
signos histolégicos de cicatrizacion de la herida. Kehrl
y Sonnemann recomendaron el empleo de dexpantenol
para el tratamiento de la rinitis atréfica anterior [11].
Dexpantenol mejoré la cicatrizacion de las heridas
corneales tras una herida superficial causada por un
cuerpo extrafio [12] y produjo una mejoria clinica sig-
nificativa en el sindrome de sequedad ocular [13]. En
la literatura médica hay pocos estudios que hayan des-
crito un efecto beneficioso con dexpantenol en indica-
ciones dermatoldgicas en el ser humano. Lokkevik y
colaboradores observaron una mejoria de la cicatriza-
cion de las heridas en la piel tratada con dexpantenol
tras la radioterapia [14]. Pugliese observé una mejora
de la cicatrizacion de las heridas con dexpantenol en
comparacion con el vehiculo en el tejido de heridas
extirpado experimentalmente al evaluarlo con un exa-
men histoldgico [15]. Girard y colaboradores observa-
ron una mejora de la cicatrizacién de las heridas en
zonas donantes de injertos de piel de grosor parcial uti-
lizando criterios clinicos [16].

Nuestros resultados sugieren claramente que dexpan-
tenol tiene unos efectos dérmicos que corresponden a
una estabilizacién de la funcién de barrera cutdnea.
Por ejemplo, hemos demostrado una reduccion signifi-
cativa de la PATE, que se considera un indicador sen-
sible de la funcion barrera epidérmica [17]. Esta obser-
vacion fue mds prominente en el Grupo C. Ademads,
dexpantenol, en ambas formulaciones, mejordé la
hidratacidn del estrato cérneo. Este efecto puede expli-
carse por la propiedad higroscopica de dexpantenol
y/o, como la reduccién de la PATE, por la estabiliza-
cién de la funcién de barrera. Imokawa sefialé la
importancia de la funcién de una estructura bilaminar
indemne de los lipidos de barrera epidérmicos para la
hidratacion del estrato corneo [18].

Nuestras observaciones concuerdan con la hipdtesis de
que dexpantenol, a través del dcido pantoténico y del
CoA, ejerce indirectamente un efecto favorable sobre
la sintesis de lipidos de barrera epidérmicos. Nuestros
resultados sugieren claramente que dexpantenol era
liberado por los vehiculos lipéfilos y penetraba en la
epidermis, puesto que de lo contrario nuestras observa-
ciones serian dificiles de explicar. Por consiguiente,
los resultados confirman la observacién de Stiittgen de
una absorcidn percutdnea de dexpantenol tritiado [19].
La interpretacion de nuestros resultados sugiere que
estd indicado utilizar dexpantenol tépico en todos los
trastornos cutdneos asociados a un deterioro de la fun-
cion de barrera de la piel, como el eccema atépico y las
lesiones cutdneas irritativas.
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Un resultado del estudio que conviene mencionar de
manera complementaria es la mejoria observada en la
hidratacién del estrato cérneo con el aceite de borrajas.
Al igual que el aceite de primula, el aceite de borrajas
es rico en dcido gamma-linolénico. El uso tépico de
dcido gamma-linolénico es una cuestion muy contro-
vertida (como hemos demostrado nosotros en el caso
del aceite de primula) y su eficacia varfa en funcién del
vehiculo. Ha podido demostrarse un efecto estabili-
zante sobre la reduccion de la funcidon de barrera en la
dermatitis atdpica al formular el aceite de primula en
un vehiculo lipdfilo [20]. En sentido estricto, el estu-
dio citado de aceite de primula y este estudio no son
totalmente comparables, debido a las diferencias meto-
doldgicas, pero el aceite de borrajas parece ser similar
al de primula en lo relativo a la idoneidad del vehiculo
lipdfilo y el efecto beneficioso sobre la hidratacién del
estrato corneo.
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