Montevideo,

VISTO: La necesidad de regular los productos cosméticos que contienen Vitamina A en su
formulaciéon y teniendo en cuenta que el acido retinoico estd prohibido para su uso como
ingrediente cosmético segun el Decreto 277/017.

CONSIDERANDO:

[) que el término “Vitamina A” se refiere a un grupo de sustancias, los retinoides, incluido el
retinol (vitamina Al) y sustancias con estructuras similares con las caracteristicas bioldgicas del
retinol.

I1) que los retinoides son moléculas inestables por lo que se utilizan sus ésteres (palmitato de
retinilo, acetato de retinilo, propionato de retinilo, etc.) con mayor estabilidad quimica cuando
se incorporan en formulaciones cosméticas.

1) que estos compuestos se emplean en productos cosméticos generalmente como agentes
antiarrugas; en particular, el retinol y sus ésteres (principalmente palmitatos y acetatos de
retinilo) se usan en productos tales como cremas para la cara y ojos, lociones para el cuerpo, y
en cremas para bebés, entre otros.

IV) que el efecto antienvejecimiento de los retinoides tépicos se vincula a la activacion del gen
mediado por el receptor inducido por el ligando 4acido retinoico y al metabolismo oxidativo de
estas sustancias a dcido retinoico por las enzimas segln el siguiente esquema.

alcohol aldehido
estearasa deshidrogenasa deshidrogenasa
Esteres de retinilo <> retinol &~ retinaldehido - ac. retinoico

Los retinoides topicos tienen que ser metabolizados a acido retinoico por la piel para ejercer sus
efectos gendmicos y su potencia es fuertemente dependiente de su distancia metabdlica al
mismo.

Por lo tanto la potencia aumenta en el siguiente orden:

Esteres de retinilo <<retinol<<retinaldehido<< acido retinoico

En consecuencia el acido retinoico es el retinoide mas potente pero no estd permitido su uso en
productos cosméticos. (GMC 62/14, posicion 375, dcido retinoico y sus sales).

V) que la equivalencia entre Ul de Vitamina A y compuestos retinoides es la siguiente:
1 Unidad Internacional (Ul) de vitamina A corresponde a:

0,3 pg de retinol

0,344 pg de acetato de retinillo
0,550 pg de palmitato de retinilo
0,359 pg de propionato de retinilo



La actividad de la Vitamina A también se puede expresar en equivalentes de retinol (RE)

|unidades internacionales de Actividad de Vitamina A en retinol
Vitamina A (Ul) equivalente (pg RE)
1 mg de retinol
3333 1000
1 mg de acetato de
retinilo 2907 872
1 mg de palmitato de
retinilo 1818 545
1 mg de propionato
de retinilo 2785 837

VI) que el efecto adverso de los retinoides a nivel local es la irritacion de la piel, dependiendo el
grado de irritacion de la dosis de retinoide y dicho efecto adverso puede evitarse con una dosis
topica por debajo del 0.3% (retinol) 0 0.55% de ésteres de retinilo.

VII) que las preparaciones con retinaldehido al 0,05% cuando se aplican topicamente, han
presentado eficacia y buena tolerancia;

ATENTO: a lo expuesto y a lo establecido en los Articulos 12 y siguientes de la Ley N2 9202-
Organica de Salud Publica- del 12 de enero de 1934 y concordantes;

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA

RESUELVE:

19) A efectos de solicitud de autorizacion de registro y comercializacion, los productos que
contienen retinoides en la formulacién son clasificados como grado de riesgo 2.

29) Que la vitamina A, en sus formas retinol y ésteres de retinilo, podra ser empleada en
preparaciones cosméticas en la concentracion maxima de 10.000 Ul de vitamina A/g de
producto terminado.

39) Que la vitamina A, en su forma retinaldehido, podra ser utilizada en productos cosméticos
en la concentracion maxima del 0,05%.

4°) Que los productos cosméticos que contengan retinoides en su formulacion, en
concentracion por encima de 1000 Ul de vitamina A/g, deben presentar estudios de
hipoalergenicidad (evaluacion de la ausencia de potencial irritante acumulativo).

59) Para el caso de protectores solares que contengan retinoides se deberd presentar estudio
de fototoxicidad y fotoalergia.



62) Cuando se asignen en el etiquetado beneficios relacionados con el uso de retinoides, debe
comprobarse la estabilidad quimica de los mismos en el producto terminado.

79) En el etiquetado de estos productos debera figurar:
- No aplicar sobre la piel irritada o dafiada;
- Para el uso durante el embarazo, consulte a un médico.



