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pacxente

Actualmente existen en-el:

brotes y recaidas.

Los retinoides oral

terapéutico del acné
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En este estudlo, se comparo la eficacia y tolerancia de dos retmondes tépicos en el acné
juvenil: Isotretnoin gel al 0. 05% y Tretmom gel al 0 05% Reallzando una rev151on de los aspectos

mads importantes del acné _]UVle Yy de los retmmdes orales y. toplcos .

-t




contemdo del folxculo pllosebaceo ama la'dermls :

Aprox1madamente el 85% de la poblacton ha'tenido lguna amfestacxon de acné en algun

momento de su vida Las estadlstlcas v rian seg

1 poblac n; en’ poblacmn'mv 'x1cana las c1fras
llegan del 20al 25%, en Estados Umdos ll nc 4 :

Afecta llgerameme mas al var'in que afla m poco de_sﬁﬁés de i

los 10 afios en la muler y.de’ los 12 anos en el-hombre. La mayor mcxdencia' de casos se sitﬁa en la

segunda decada de la vxda y dlsmmu k' rap]damente en ]a tercera No ht'y :

na fecha lxmlte para su

desaparicion , en general es alrededor de los 22 o 23 anos ye es raro despues de los 25 i
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epiteliales se reconocen como tineles dentro de la piel, que ha menudo cuando se les manipula

exudan un matenal purulento o amanllo parec1do a queso ‘La’ mayona de los pamentes txenen una

combmacnon de co

comedoncs

papular, y cuando

(P.P.):
(Cia.c.):-
(Cid.t):
(Q.N.):
(Abscs):

(Cic.): : Clcatnces
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) p T ENIA

Ve Inflamacién®
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L.- HIPERCORNIFICACION DUCTAL.

Los pac1entes de acné, muestran hxpercomxf‘ cacton ductal que produce comedones cerrados .
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Los factores que convierten un foliculo normal en un comeddén cerrado o abierto son
obscuras.

P051blemente la hldratacmn d la sahda del, ducto puede causar una Ieswn no mﬂamatorla o

comedones.®

II.-

1pertroﬁa de las glandulas sebéceas,

: ’bo En el ‘m‘cro:omedon, el sebo.
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queda atrapado por detrds del tapén de queratina. El foliculo se agranda hasta perder su arquitectura

normal y se fonna una lesmn quistica de paredes delgadas el comedon.

- L‘a epxdermls.d’evfo_rma' nislada produce trlghcerldos acxdos grasos llbres y colesterol Las_

_ sobre la superﬁme de la plel se atnbuye a la hldl‘OllSlS bacterlana de los trlgllcerldos (cuadro 1)

(cuadro 1)

SUPERFICIE DE LA PIEL

TRIGLICERIDOS

A. GRASOS LIBRES '
GLANDULAS =———=—3  ESTERES \

SEBACEAS DECERA .- ’ EPIDERMIS

\ ESCUALENO

COLESTEROL

1 ESTERES DE COLESTEROL

: androgenos adrenales

(dehidrqepié.ndrdéﬁéfiénﬁ)l :
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Los andrdgenos son secretados por la gldndula suprarrenal y por el ovario, en respuesta a sus

respectxvas hormonas tréficas, hormona adrenocomcotroplca (ACTH) y honnona lutemlzante (LH)

metabolismo periférico de.los andr ng11

El 3 o;’androstenediol* glucuromdo es > metabolito de la dihidrotestosterona suys'nivélés"{‘

en el plasma en algun 1 mento se con51deraron como un buen marcador del metabohsmo penfenco o

de los androgenos., in: embargo, recientes estudios han demostrado que este metabollto:

FALLA DE ORIGEN
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clinicamente no es tan util como inicialmente se pensé y seria la androsterona glucurdnido, el

metabolito de la androstenediona un marcador més valioso parala evaluacién de la accion periférica

puede precipiﬁglr; el acné premenstrual de un modo desconocido.,
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LaPesun ﬁdtéﬁté 'inhibidor de la 5 a-reductasa in vitro. No obstante, no se ha demostrado

que el aumento de la P en la fase lutea causado por la ovulacién esté asociado con la disminucién de

! secuencna de la dlsmmucxon de la ivid ’d de la Sa-
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(cuadro 2)

Q .‘ S ORGANOS BLANCO DE ANDROGENOS
PRECURSORES | k

coowDE
ANDROGENOS:

PLASM

DHT 3 o diol 3 o diol G

\ A A

DHEA "'s §
$ * 3» DHEA
& DHEA l
CA A
* l DHT «» 3 « diol =» 3 o diol G
T

A 4

Tiibre g
e * 5 o Reductasa

TEJIDOS

: T Total

que sufren enfermedad leve (tabla 7)
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_(tabla 2)

- mg de lipidos por 10cm*¥/3 h

~Controles normales

- Acne moderado i

’;,Acne severo 328*091 :

Sin embaigo : la produccwn de sebo en. el grupo de pac1entes con acne “varia

considerabl'emér'lte: i

mducxda por los hpldos cuando estos ‘son mvectados en'la plel La inyeccion de los acxdosk_grasos .

representatlvas de la cantldad presente en los follculos sebaceos Estos utores no encontraron .
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ninguna respuesta inflamatoria con las inyecciones. Las cantidades de acidos grasos libres

inyectadas por Strauss y cols. en su estudio eran supenores ala contemda en los foliculos sebaceos

El problema atn no ha 81do resuelto, porque ‘enel: estudlo de P: huer y bal\amoto no’ con51deraron

que constantemente se gener
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especie, conocidos como P. ovale y P. orbiculare. Estos organismos se localizan en la apertura del

foliculo sebékceb;yppr‘ lo'tanto, estan fuera del drea del acné, aunque pueden estar implicados en una

foliculitis. 'pai’t'
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de teoria: El sebo recién producido, alto en triglicéridos vy sin dcidos grasos libres, bajo el efecto de

las lipasas producndas por el P.-acnes (que re51de en la umdad pllosebacea) se transforma en écidos
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proceso de oxidacion reduce los niveles de oxigeno en el foliculo, facilitando su colonizacién por el
20
P. acnes.

Las porf nnas producxdas por estas bactenas catallzan una’ mayor o‘udacwn de escualeno

produciendo una dlsmmucwn ac 1c10nal del o‘qgeno follcul es posnble ntonces que el fohculo

con una ba_|a tenswn de owlgeno y un alto numero de bactenas se mﬂame (cu dro 3)

© (cuadro3)

GLADULAS SEBACEAS
15 ESCUALENO;
~ OXIDOS
ESCUALENO 0,
_ DEPRIV. 0,  PORFIRIANAS

l p02

COLONIZACION ANAEROBIA

INFLAMACION: 7

pueden ser ignorado
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IV.- INFLAMACION:

La inflamacidon demuca no es causada por bacterlas en la derrms en esta area rara‘vez son

demostradas por metodos de rutma o d mmunoﬂuorescencxa Esto probablemente resulte de-

acnes en el acne mﬂamatorlo El»‘ acnes no parece estar 1mp11cado ¢ la p ogenesxs de las lestones ’
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de acné no mﬂamatorlo pero si en el desarrollo de las lesiones inflamatorias. Al parecer, actia en

los leucomtos polxmorfonucleares a traves de la secrecmn de un factor qulmlotactlco ) por

comedones. Diversos autores han encontrado que, el P:'acnes activa la via del complemento, tanto la :
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via cldsica como la via alterna, mientras que otros autores creen que otros microorganismos tales

como estaﬁlococo y Pltu‘osporum actlvan la v1a altema del complemento
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El"P. acnes actlva ambas vnas del complemento y produce factores quimiotacticos

adlcwnales los cuales atraen mas leucoc1tos y e)\acerban la mﬂamacwn La prollferamon del P.
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RESOLUCION DEL ACNE:

El tlempo “de evolucton del acne ha temdo con51derab]e atenc1on Algunos estudlos sup,leren v

que la resolucmn noes

relaci nada con la dxsmmucmn enla produccxon de sebo. o en la poblac1on

h entre : hlpercomlﬁcacmn, medladores de mﬂamacxon camblos en la

- la- resolucion - del acne permanece obscura Plerard ha mostrado sm;j

on acne e‘qste un porcentaje ‘diferente-en la func10n glandular d1v1dual"—'

omada con camblos especxﬁcos‘ en esta hxpersecremon‘,
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(tabla 3)

PRINCIPIOS DE LA TERAPEUTICA DEL ACNE

CORREGIR EL TRASTORNO DE LA QUERATINIZACION.
Topico: vitamina A écida, ‘ peréxidokde benzoilo.

Sistémico: ret1n01des (1sotretmom)

Cirugia: extraccién de comedonesl e .
DISMINUIR LA ACTI VI AD_ DE LA GLANDULA SEBA CEA

Tratamlento Hormonal antiandrégenos, an vulatonos "

TRATAMIENTO f'TQ'iircO‘:: : a

En general debe emplearse en acnés leves o como coadyuvante en casos gra\)es.

producto muy efectlvo y es eI meJor_ omedolmc que se; onoce:': n el tratamxento del acné. Se
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puede utilizar en crema o locion, al 0.025% o 0.1%. Es un agente muy irritante, por lo que al

pnnc1p10 se debe emplear a ba_]a concentracxon } en apllcacxones espacnadas, aumentandolas

entemai".

La v1tam1na A
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mediante la supresion de P. acnes y la reduccién resultante de los dcidos grasos libres (AGL)

intrafoliculares. Tampoco tiene efecto directo sobre la produccién o composicién del sebo.?

ANTIBIOTICOS TOPIC

Su accion se basa

1 acndo azelaxco (AAZ) un ac1do

C resultados beneﬁcos en el trata:mento
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del acné juvenil. En el pnmer estudlo el AAZ en crema al 20% redujo las lesiones inflamatorias y

no mﬂamatonas No afects la evcrecxon de sebo, pero dlsmmuyo los AGL dela superﬁcw cutanea

lesiones individuales

Producto de la gllcohsw anaerobla Junto con los actdos p1ruv1cos gllcollco Corresponde
al grupo de los 1i

numerosas formulas.
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Una solucxon al 10 5% suprlme las bacterlas patogenas de la p1e1 A dosis altas, se comporta
como queratolmco, y'se ha usado en verrugas vulgares querat051s actmxcas en exfohaclon quxmlca

: formacton de'- comedones Se ‘usa’ en

En un; estudlo omparatlvo en‘el CentroDermatologlco Pascua, con el acxdo retmmco "

,resultq sup_enor.este ultlmo‘ pero,

n mayores efectos adversos Por 1o tanto, el ac1do lacnco ocupa ,

un sitio en la terapéutica antiacn

OPC-7251.

Un estudto pubhcado en J Am Acad Dermatol 1991 Habla de un’nuevo product "toplco el'

OPC- 7”51 Se reallzo‘“n estudlo en 28 pac1entes afectados-de acne vulga.r Los’ pamentes ﬁ.leron,'

tratados en forma aleatona en’ unestudio ‘doble ciego - con OPC
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El resultado de este estudio mostrd que el OPC-7251 al [% en crema base es superior al
placebo. El mecamsmo mediante el cual el OPC 7”5 1 al 1% eJerce un efecto,terapeutlco frente al

acné vulgar. parece estar llgado aun efecto supr' or frente al P.~ acnes produc1endo un descenso en

la poblacién de P. acnes y una mejoria clmlca aprecxable

LIMPIADORES AB 1A%

SEVeros requle ren

trastornos gastromtestmales dlscrasms' sanguneas toxxcodenmas, o
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fototoxicidad’ofoliéulitis por Gram‘(-) Esta tltima posibilidad obliga a suspender el tratamiento y

debe sospecharse ame la ausencxa de respuesta o el sublto empeoram1emo de enfermos tratados con

tetrac1clma. Nunca debe ser utlllzada en embarazadas o en n fios me ores de 12 afios por mduc1r
plgmentacmn dental y/o anomallas bseas.” '

E"[U‘()I}IIQU! a.
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El 1sotretmom reduce la excremon de sebo Esta supresion es mantenida por muchos meses

de manera dosns-dependleme, A51mlsm0, produce con51derab1es camblos ultraestructurales en los

crece - la-bacteri

ERAPIA HORMONAL. o

Su prescripcién estd indicada en aquellas mujeres que no responden bien ala terapia‘

convencional. Hay tres tipos de terapia hormonal: :

- Estrégenos mds prednisolona: 50 mg de etinil estradlol mas 5 mg de predmsolona enla noche i

- Estrégeno mas acetato de ciproterona (AC): 35 mg de etmll estradlol mas mg de AC;J
- Espironolactona 100-200 mg/d N
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testosterona total, -indice androgemco testosterona llbre sulfato de dlhldroepla.ndrosterona y

androstenedlona ‘asi omo un mcremento de las honnonas sexuales llgadas a globulmas :

52%enel ééhe, despues de  meses de emp[e' E 198 Muhlemann en un estudio’doble c1eg0 con

28 paCIentes obtuvo buenos resultados admlmstrando 00 mg/dl de espironolactona, obtemendo -
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buenos resultados con el conteo de las Ie.nones En los otros estudlos Ias buenas respuestas clinicas

no se correlacxonan con camblos e el rnvel sérico de los androgenos -

medida ‘con esplronolactona Los autores recomlendan la esplronolactona por cort 'tiem'po en

pac1entes con acne severo, o como ad_] unto a un tratam1ent0 mas convenc1onal. 4 P
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TI ID

TRODUCCI

La vntamma Aes un nutrlente necesano de la dieta e 1mportante en el desarrollo, la VlSlOIl la

reproduccnon el mante i nto y.: la dxferenmacwn del te_]ldo epltelxal en todos los vertebrados

Excepto por su‘papel. sempenado en la vxslon no se conocen los mecam m, moleculares e‘<actosw

que regulan dichas funciones. En los mamxferos la act1v1dad de la vitamina A es realizada por tres:_

demostrado por Wald Yy, postenormente por otros‘autores como:un elemento: lmponante ’del c1clo;

visual.

En 1946 se sin nzo el ac1do e vitamina'A (4cido retinoico), y se demostraron sus efectos -

promotores sobre el crec1m1ento celular
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La importancia de la vitamina A inicia en la primera guerra mundial, en el tratamiento de la

xeroftalmia'y, en;la prevencién de la ceguera nocturna, en pacientes quienes tenian una dieta pobre

en v1tamma A

Subsecuentemente e‘(perxmentos en anlmales mostraron que la deﬁcxencna de Vltamma A en

vulgar pero no observa efecto beneﬁco en psor1a51s 30




Pag. 36

Kligman y cols. fueron los primeros en reportar la aplicacién topica de dcido retinoico en el

acné y su alta eﬁcama fue atnbulda a la accnon sobre la obstruccion fohcular uno de los prmcupales

mecamsmos en la patogen del acne. Sln embargo, a pesar de su efecto beneﬁco en el acné, fue




Pag. 37

Desde una perspectiva histérica la’ vitamina A, ha sido, utilizada en dermatologia desde

1940.

‘1a’introduccion

cutdneas y otras enfermedades y podna ofrecer fructlferas dreas para mvestlgacmnes futuras
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_LASIFICACION DE RETINOIDES.

Exxsten tres componemes naturales que poseen una actmdad smnlar a la v1tamma A

Retinol, se ongma de la v1tam1na A ezmal qu'
del retinol, y el g_g_dLﬂm_QLQQ que ] artlc1pa p incig

de epltellos '_ :

S, necesarlo para la ﬁmcmn v1sual y.es. metabollto

alr ente ‘en el mantemmlen Y. dlferencmcnonj

Los diferentes retinoides‘se han'sintetizado por modlﬁcacmnes estructurales en‘la’ molecula .

-~ H
r/\//\\/\ S \/

Grupo ciclico Grupo Polar

inicial : \,/\ Cadena Poliene ! Terminal -

RE!INQIDES DE PR_IMEBA QENERAQ[QN, mcluye todos los metabolltos naturales’
. g[vl-zrgn,: gc:dg zegmggcg ftrettno:n o RO 1-548 ye i omponentev'
resultante de la modxﬁcacxon qulmlca enel rubo polar fermmal yla cadena pohen :
10 RO r4-3780) 'El isotretinoin es usad

;ie un ind e t_erapeutlco 2.5 veces mayor que el del treti

de la v1tamma ales com

lr.uamlento del acn
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Primera Generacién

\ < . . .
> ~ A N COOH
L e \\/_,/ \\\,r/ N //\\‘\

y -

: TRETINOIN
S~ .
~ -~ o
-~ \/\/ SN lsoTRETlNOIN -
\/\ E‘coo_Hv FRAEE

1ct1051fonnes

El indice terapéutico de estos retinoides.aromiticos es diez veces mayor que el del 4cido -

retinoico. Gl
Otros retmmdes d segunda"ge racxon mc]uyen 4)VAMMM_(E 5166)yR0- g

127554, ambos muy semejantes al et etmato con respecto a la act1v1dad , efectos c

Ségun'da' Gener’ncié‘n

I cobc,us
\/\\/\/\/ e \\ -

ETRETINATO

cHo \\/\

»a Y

A ACITRETIN - ETRETIN -
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ETINOIDES DE TERCERA QENEBAQ QN, esta hecha sobre. analogos en que la

Tercera Generacion

'/ \/"\\/

i ; i
: P

><\/

modlﬁcacnon de’la molécula ha 51d > sobre’ la cadena,pollene Estos son conoc1dosycomo retmmdes )

1 estudlost" '

efectlvo :

tos compuestos 'y determinar su .

COOC ”5

Etil ester arotenoide
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RETINOIDES ORALES
"FARMACOCINETICA

Describiré algunos aspectos en la farmacocinética de algunos retinoides orales.”

una dosis tinic

isomero sugirlcnd_o‘que,el etretinato. puede ser una "prodroga_.” :

, r'cuando se administra’
en carbohidratos iel
gran proporcidn:de etretinato; ‘pero si- es' tomado coh agua: predomina;una: gran. proporcion:

acitretin.™
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Los picos de concentracion plasmatica de la droga original y de su principal metabolito son

alcanzados dos a tres horas despues de su admmlstramon El transporte de etretmato se hace unido .a

en heces junto
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Las investigaciones del metabolismo del etretinato en humanos y ratas han mostrado al

. I 8
menos veinte productos de degradac1on.3°'3 ,

4 CITRETIN.

Los estudios. han mostrado que.e acitretin ética lineal. é'or'i"unalvida,

media de 50 hora La absorc1on e m orada cuando ]; drog: es mgerlda _]unto con _llmemos ricos

en grasa La dosxs ha sido a_;ustada de acuerdo a la respuesta y efectos colaterales pero no al peso
1 19 40 D S : B »

corpora
_ ISOTRETINOIN.

Después de una dosis oral la absorc1on de lsotretmom es: muy buena cuando se admlmstra

inmediatamente después d' 'a comlda El tlempo de admlmstra

n con las comldas es mas .

importante que la naturaleza de los’ ahmentos

onceniracion
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En forma semejante a su principal metabolito, el isotretinoin es distribuido rdpidamente a

través de la c1rcula01on sxstemlca con una. v1da medla de ellmmacwn de 10 a ’70 horas despues de

enterohepética‘.z o

NISMO DE, | DE LOS RETINO

LIDADE

inmunoldgicas.

efecto’® Los ret1n01de estimulan la prollferac:lon'en las celulas normales de la eplderrms y algunas
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disminucién en la sintesis de DNA y de RNA en piel afectada, los retinoides reducen el nivel de
transicion de fase G1 a fase S de la division celular.

Los retmmd s aumentan: la actwndad de la glucosa-6 fosfato deshldrogenasa en plel normal

B well y cols 0 sefialaron que la inhibicién ‘de la‘i D

El a’l’i 6

aplicacién de 7;12-Dimeétilbenzantracen
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El aumento de la actividad de la ODC y el acumulo de poliamina se ha observado en
pacientes con psona515 Despues del tratamiento_con’ etretmato estos. parametros han retomado a

valores normales

as. o, pueden-activar la
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Un hallazgo interesante ha sido la reduccién en el tamafio de los desmosomas en piel sana y
57

en piel alterada, y la disminucién en los tonoﬁlamentos que producen severa exfohamon
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comparada con una reducc1on del .60 al 90% con el isotretinoin. Los hallazgos observados con

acitretin y- el a.rotenmde RO 13 6'79 han sndo similares.”
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El efecto del isotretinoin sobre la flora bacteriana parece ser secundario a la supresion en la

produccnon de sebo Esto causa un camblo en el mlcroambxente que se vuelve madecuado para el

cremmxento y. ﬁmcxon de estos mlcroorgamsmos ‘en pamcular del P. acnes. "

EFECTOS DEL ISOTRETIN BRE'LOS LIPID PERFICIE:

El decremento e

folicular.™
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TIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS RETINOIDES:

La actlv’da

través de pruev

piel afectada. g

y factores de leucotnenos) Y. conclu

polimorfonucleares d1rectamente y“ 0 sobre: lasintesis de: factores ‘quimiotacticos: o sobregla

liberacién de mediadores dela 1nﬂamacw‘
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Sin embargo, se han encontrado niveles altos de 4cido araquidénico, leucotrienos en la piel

de pacxentes con psonasns 'y dxsmmuyen con e[ tratamlento de etretmato _El 13-c1s ac1do retmonco y
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Estudios disefiados en ratas han demostrado que los retinoides pueden modular la IL-1 en el

tejido. Esto puede ser de gran significado terapéutico:

ghcido retinoico b

interferdn. AdemaS, »

ANTIACNE

- |"QUERATINOCITOS

'INTERFOLICULAR INTRAFOLICULAR
~ QUERATINOCITOS SEBOCITOS
'|'ESTIMULACION DE DISMINUCIONENLA
| GRANULOS DE DIFERENCIACION

FOLICULAR DE

‘SEBOCITOS Y

QUERATINOCITOS.
DISMINUCION DE
RECEPTORES
‘ . ANDROGENICOS??
INMUNOMODULACION | INMUNIDAD HUMORAL | INMUNIDAD HUMORAL
ANTIINFLAMATORIO | DISMINUCION DE DISMINUCIONDE
- | CASCADA ACIDO MIGRACION DE .
| ARAQUIDONICO

POLIMORFONUCLEARES

30
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CRBP no expenmentan nmgun cambio. Estos factores han demostrado que hay una relacion entre

los niveles de CRABP yla respuesta a retmmdes

Otro evento de interés observado p Madllpuhvel y col' fu"é:Vlé"'pr'és‘énéiégdea"kh'jvejl“é‘s altos de

transporte.77 =
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Desde que se considerd el uso de retinoides tc')picos el tretinoin ha probado ser efectivo en el

tratam1ento del acne vulgar" de mxsmo modo RO 11 1430 (motretmlde) ha demostrado ser efectlvo
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optima para obtener buenos resultados por largo tiempo y previene la necesidad de futuros

tratamxentos Sm embargo otros autores recomlendan que si:la’ mejona no es satlsfactona despues
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El isotretinoin ocasiona regresion de los nédulos y luego de las pustulas y pdpulas, las

lesxones qulstlcas mejoran por tltimo y no todas las lesiones meJoran

Los pac1ente qulenest n ‘trasplante renal ienden esarrollar acn conglobata severo

83

con el ac1do 13 c1s retmmco £ 1 i S i
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(tabla 5)

INDICACION:

Artritis prﬁésiéa
Enfermedad de Darier :
Entroqueratodenma progreswa y 51metrxc

Erltroqueratodermla ‘variabil

Ictiosis severa (ictiosis laminar;-

Liquen am1101d

quuen escleroso atrofico de’ vulva

Placa tlpo-psonas - 0 6 0; 73 mg/Kg/d
0, 3 0. 5 mg/Kg/d

Psoriasis pustulosa (]ocallzada 0 generahzada) L

Entroderrma psoridsica

Psoriasis pustulosa palmoplantar*
Queratodenma palmoplantar
Sindrome de Relter

Sarcoxdosns cutar}ea"f,

*Las altas dosis’ de. isotretinoin  tar ido n_estas - it es, : pero no’'se .
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(tabla 6)

INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION DE ISOTRETINOIN

INDICACION DOSIS INICIAL
ACNE SEVERO 0.5 mg/Ke/d
FOLICULITIS POR GRAM NEGATIVOS 0.5 mg/Ke/d

05 mg/i(g/d

ROSACEA '
.-.0.6 mg/Kg/d .

30

(tabla 7)

OTRAS INDICACIONES'PARA LA ADMlNISTRACION DE RETINOlDES

INDICACION z : TRATAMIENTOV
Acroqueratqelgstoxd951s : " Etretinato
Etretinato

Etretinato .
: Isotretinoin
- Isotretinoin -

Hipefplaéié angiolinfoide . f"'_[ : Epretinato

Nevov\:(er,r:uco;s slsténjficof‘f Etretinato
Perifol_i_culitisvc‘:’ép_iytis P Isotretinoin -
Pioderma facial - g - -+ Isotretinoin

Poroqueratosis .-~~~ . . Etretinato" * ~
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(tabla 8)

SISTEMICOS (ISOTRETINOIN Y ETRETINATO

EN CANCER Y PRECANCER

TRATAMIENTO

Etretinato
Isotretinoin

Sindrome de carcinomas basocelular -

nevoide

Etretinato

-Etretinato

Queratoacantomas - multip

Queratorﬁas multiples de Ferguson

Smith. ¥

Etretinato
[sotretinoin.

Queratosis actinicas '

Etretinato

Xeroderma pigmentoso ..

Etretinato.
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‘DE L ID

; recueme de ]os ret1n01des orales es la quellms (ocurre

Xerosi

isotretinoin.
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La dermatitis inducida por retinoides orales es otra complicacién generalmente leve que

afecta prmCIpalmente la cara,:y-en algunas ocasmnes se asocxa a sensacxon de quemadura Esta
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pacientes con acné severo, quienes han sido tratados con grandes dosis de isotretinoin. Otros autores
consideran “est

fenomeno como ldlosmcrasm Y no d051s dependleme aunque 10 que se ha

el prurlgo nodular se ha eportado en relacton c, n; el tratamiento de etretinato. Los pacxentes
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tratados con isotretinoin pueden desarrollar urticaria y eritema nodoso, aunque la incidencia es muy

baja.

También se han’ reportado fol" ulms de la plel‘cab : ud\ osleoma cu"s,

@ntomas eruptivos -

y eccema craquelé like durante el tratamlento ‘con retinoide

Resequedad de la_mucosa pasal 'y ‘enalgunos. casos epistaxis ' (en -casos’ excepcionales

pueden requerir cauterizacién).*®

' ‘ muy yﬁéjéiy la’

1‘0 causa gran :

cristalino y del cuerpo ciliar debido a la mgesuon de ld droga.
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Se han observado opac1dades comeales en un pequeifio niimero de pacientes tratados con 13-

cis 4cido. retmoxco ,Con c1ertas e(cepcxones, las reacc1ones tienden a disminuir sin necesidad de

mun en pac1emes con desordenes de la .

tratamiento, pgr(j)» se”debe

ocular,®

puede jug>a’r‘uh i)aﬁél otector en’prevenir el desarrollo de carcinoma: gasmco:,

- niveles de albumma. :
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~ Se ha- observado tamblen un aumento leve en transaminasas (SGOT y SGPT), LDH y

fosfatasas alcalmas en un 70%

cuarto o sexto mes




Pag. 67

menos frecuente pero mas seria es el desarrollo de pseudotumor cerebri, que ha sido reportado en

relacién con el trata.mlento con retinoides, se. piensa que no.se presenta aparentemente en pac1entes

tratados c con etret 1ato. Sin embargo, e més frecuente en‘pacientes’ atados con tetrac1clmas mas

prolongados por mas de seis aiios.
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Teelman reahzo mvestlgacwnes en ammales (ratas y perros), y encontrd una reduccion en el
didmetro de-los- huesos largos 051ﬁca010n rapxda de:las lineas eplﬁsmnas y un 1ncremento en la

por051dad Como resultado presentaron una mayor susceptlbllldad a fracturas.

adminlstrando,tratamiento por tiempos inusuales
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En contraste, no hay anormalidades 6seas o no han sido detectadas en pacientes que reciben

tratamiento con acitretin, seguidos durante doce meses.>
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Pueden ocurrir también embarazos normales. Se ha descrito un caso en que una mujer se

embarazo durante el tratamxento con etretmato, el embnon fue expuesto en: Ios pnmeros 15 dlas de
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de la piel en un 50% debldo a este mlcroorgamsmo patégeno. Los sintomas- clinicos pueden

consistir en uno o mas furunculos follculms de la plel cabelluda celulms, o} smusms

congemm '1teroesclerosx

Uno de los efectos mas comunes y meJor conoc1do de los retmo:des, es la modxf cac1on en el ‘

metabohsm : hp dx

si observarov un aumento en los tngllcendos serlcos en todos los grupos La elevacnon de los‘
triglicéridos’ por e] i etmom parece ser dosxs dependlente Parece ser que los cambl‘ S son mas ’

frecuentes en muJeres que en los hombres
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Un buen ntimero de autores refieren que el etretinato y el lsotretmom modifican los niveles

de llpldos sencos, pero el 1sotretmom produce mas camblos que el etretmato

dlsmmuxr el consumo. de alcohol-y de c1gamllo
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Lowe y cols. consideran que la simple adicién de aceite de pescado en la dieta puede ser

exitoso en reducu el aumento y cambxos en los llpldOS aSOCladO con el tratamlento de retmmdes

amiento -con

frente a la p051b111da de una mtervencxon quirtirgica esto debe ser consxderado.‘
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Como ya ha 51do aﬁrmado el tretmom toplco y el 3- ﬂuoracxlo txenen una acc1on smerglca

especialmente el efecto queratolitico del tretmom facnhta la dlfusmn del 5- ﬂuoramlo
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hlpersen51b1hdad :

retinoides:

LI 3 .o Ve &
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ETINOIDES T

eritema, descamacxon ;sensacién . de: ardor: y. transforma  los comedone cerrados

facilitando su e

uso, aunque ellos pueden aminorarse significativamente’
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Existen preparados en forma de solucién al 0.05% y de crema o gel en concentraciones que

van desde 0.01%, 0 025%, 0 05% y 0 1% Se debe ev1tar apllcar‘ en mucosas, alrededor de los OJOS,

comisuras »lablale des nasales Se recomlenda colocarl ' 'la noch unav hora antes de

I) Solucmn s

2)Gel
3Gl i 001

HCrema o 0025%

Heema . 005%- ”
6) Crema k

El empleo topxco de los retinoidesha expenmentado un gran desarrollo despues del

conoc1m1ento de su efecto benéfico en- fotoenvejemmlento ‘El 1sotretmom ue s emplea en fomlaf'
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Se ha estado investigando para producir retinoides fotoestables que no provoquen irritacion

de la piel, puesto que estas sustancms actuan sin nece51dad de produc1r descamac1on como lo hacen

los otros age' t s exf ant: S.

El_adapaleno (CD271) es uno ae los retinoides de.tercera géﬁéfémon .de,usovtébicd ycvlu'é estan

eficazen forma de crema zﬂ OVOS%
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RETINOIDES T

eritema y descamac

Sin embargo e continda'el: tratamlento se’ observa una disminucion en la prostaglandina

Elyel desarrollo del entema y: d sc.

— T TESIS—He—Depf———
SALIR DE LA BIBLIVIEGA
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El dcido retinoico tlene en general potencial para actuar sobre diferentes niveles, incluyendo
actividad. enzxmatlca (gluc sa. 6 fosfato deshldrogenasa fosfohpasa), prostaglandmas E2, vias de
nucleotldos (cAMP Yy gGMP), :

cohesxon epltehal y act1v1dad mltotxca

Usa.ndo amdo re mowo radxomarcado Shaeter y:Zesch encontraron que la mayor parte de
dcido retmonco permanece en la epldermls espec1almente en la capa comea en ln 80% y un20% en

02
dermis.'®

No* e\usten ‘es

cis acido ret1n01co y 4 ox 13 c1s ac1do retmmco Se observé una dlsmmumon sngmﬁcanva en los‘
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niveles de estos retinoides durante la noche, y esto puede reflejar las dlversas variaciones del

metabollsmo del retmmdevo ]a absorc1on menor de v1tamma Ade la dleta Los autores concluyeron

medibles de.

insignificant

aplicaciones d
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L I IMI IN VI
MOD I DE LA DIFERENCIACI

Los experimentos in v1tro para valorar la modulacxon de- la dlferencxamon celular, se han

realizado en celulas de la: linea F9 d terat arcmo en embn'n de rata '

se han’ o_bse}rvado ,

sorprendentes cam

' (tabla 9)

 RETINOIDES EN LA L LAR F-9

# -~ [CAMBIOSEN LA [INDICE
RETINOIDE  |' = IC,; (mol™) MORFOLOGIA BIOLOGICO
| e CELULAR(mol™)
Arotenoide- | 3.5X10° 10° : 350
Acido Retinoico | - 1-6X107 107 60
Etretinato 83X 10° . Inactivo .- . PR e R

=105
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El etretmato afecta el creCImlento celular pero no mduce camblos morfologlcos en las

transforma’ el querat1noc1to humano en la linea celular:SV-K14 para larreallzacmn de ewpe mentos ‘

in vitro. 105 .

EFECTOS EPIDERMICOS DE LOS RETINOIDES TOPI

Los cultlvos celulares proporcnonan condxclones controladas para mvestlgar los efectos de

estdn atin sm ac]arar

Los cultlvos de ce]u]as epldermlc
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Se enumerardn algunos de los efectos de los retinoides en cultivos de células epidérmicas.

ERVA

“* Decremento en la diferenciacion.

ESTRUCTURALES CELULARES

* Alteracion de sintesis de queratina.

* Supresion de la formacion de enlaces cfﬁzados ;

* Posible alteracmn en la expre51on de ﬁlagnna :

* P051ble alterac1on en. la e‘{presnon de los componentes de desmosomas y

" * Alterac1on dela tra.nscnpcmn :

S Establhdad de'la membranavcelular

* Modlﬁcacmn postranslacxona] 106

La ormtm descarboxﬂasa;(ODC) ‘es: una en21ma clave en la b1051nte51s de 1mportantes

poliaminas que. pamc1pan en. los proc os‘ e prollferacxon celular Esta en21ma puede ser mducxda
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enla plel ammal por una vanedad de estlmulos, mcluyendo esteres de forbol, irritacién por la luz

ultrav101eta o pruebas al parche

a‘ parche ‘pa:a'» la”fmducmon de ormtm

ﬁa:lzii .

ara los diferentes

ncqntr'ada éS “del” ;

).muestré_l mhii:igxcxgn de la acti?idaid deODC e‘n‘i bkiéflkvde_ ,ra‘t}a’s\.par'ak o

Dso =nmol/em’

108

Es 1mportante aclarar que el estrato corneo (la mayor barrera de penetracxon de la droga) es

removido en las pruebas alﬂ p‘ ”che para la 1nducc1on de ODC Esto swmﬁca que se reahzzm estos: .

ensayos sobre un modelo de plel sm e rato comeo es decir una plel que no esta en condncnones‘

normales.'%
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PROL 1V

El efecto proliferativo de los retmoxdes en la plel ammal puede ser evaluado en forma

conveniente, estimando- la hxperplasxa:que orlgma “lax apllcam' ( plca ‘d "esta droga al ratonr

rinoceronte mutante y al Taton: lampmo En este animal:los! paquete de querati follcula:,pueden :

" Los retinoides son drogas que tienen efectos sobre muchos aspectos de la biologia c’uta’uiea.
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Imc1almente los ensayos en: ammales fueron prediciendo la actividad antitumoral de los

retmondes y la’ eﬁcac1a enel tratam1ento de las enfermedades cuténeas

queda por entender muchos aspectos relacionados con la act1v1dad de S retmmdes en la ple

antipromc)tofVr’u’rf;:qraiﬂf‘de}ldst retinoides; por la‘disminucién en el tamafio. _numero*de’los papllomas o
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previamente inducidos. Este modelo de eficacia de los retinoides estd basado en la capacidad de los

retinoides para inhibir la promoc1on de tumores cutaneos (mh1b1c10n de papilomas). El estudlo de

Vermay cols kvaloro lar : apaCIdad de os etinoid 's para mhlb o

Sm emb"r"o cuando -setutilizd:7-12 ;dimetilbensantreno DMBA)"en;un’ egundolandelo
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Los retinoides tdpicos aplicados en este ensayo, fueron clasificados en el siguiente orden de

potencxa decrecxente Ester etil aroteno:d<=> All trans ac1do retm01co> 13 cns ac1do ret1n01co> ester

eplderrms v1able yen el tmero, de

as de’ celulas del estrato gra.nu[oso efecto te ‘peutlco de la--

induccion - de la ;hlperplasm epldermlca en pxel enfemm es un tema que amenta mas’

106,
mvestlgacmnes L
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EFECT TIPARAQUERATOSI 1 LOS IN VIV

La paraqueratosis es una caracteristica’ de” varias enfermedades de ‘la piel,- incluyendo

psoriasis, en que la hiperplasia epidefmica’ cohduce a un defecto y maduracién»deﬁéieﬁtg»dé las

células, resultando en la retencmn del niicle de'los comeocxtos y paraqueratosns

dela psonasxs

RETINOI]

Desafortunadaméhte o eXisten modelos de ictiosiys e malés deﬁnidos adecuadame’nte,

Los retinoides tantn toplcos como sistémicos han 51do utlllzado como terapla para algunas’ formas;

de ictiosis.' Sin embargo debldo a la potencial tox1c1dad deflos mmdes 51stem1cos dlspombles

hay una contmua necesndad .de_evaluar nuevos retmmdes para 'tratamlento de enferrnedadesk

1ct1051formes

06
ll

colestero

agentes toplcos han
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animales_ fueron tratadbs con tretinoin, ester etil arotenoide, ester etil retinoide aromdtico y

retmamnde tetrazole se observo una reducmon en la hlperqueratosxs




Pag. 92

Asi es posible simular algunas caracteristicas de la comedogénesis del acné, que pueden ser

usados para medir la eficacia de los tratamientos antiacné.'%

FORMAS DE ACIDO RET

El 4cido retmmco topxco se encuentra prmc1palmente en tres formas gel crema, y soluc1on

El. gel comlene butllato de hldroutolueno h1drox1propllcelulosa alcohol, del 90%

6> gel 0.01% 2 crema 0 Y% > y crema 0 05%
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T PEUTI DE RETINOIDES T

ACNE:

Pedace y Stoughton, mostraron que el écido retinoico fue efectlvo ‘en la terapla de’

comedones cerrados, abxertos y pustulas 88 8% de los pacientes mostro una mejona de favorable a '

de pac1entes que usaron acx,

peroxxdo de benzmlo

102
Mucosas por el nesgo de irritacion.

Se puede ademas utlhzar un Jabon suave; y no se recomlenda lavar la cara mas de dos o tres‘f

veces al dla
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Durante las- prlmeras semanas de tratamiento con 4cido retinoico puede producirse un
importante entema descamamon y requerir :la suspen51on del medlcamento Sl el entema yla

desca.mamon es severa e puede cambiar la terap1 a dlas altemos

thman y cols “utilizaron' acndo retmoxco al O 01% en solucxon ,trataron cuatro pac1entes

Dek’:h’erd yvco trataro dos pacxentes qulenes presentaban nevo"comedomco con acndo

retinoico al 0 Ol‘V di 1 ‘observ Vdose la expulsxon de ta 0 s ¢ m vos en tres a cuatro '

semanas de tratamlento Con d051s de mantemmlento cada 2a 3 dlas evnando la nueva formacmn

de comedones.




Pag. 95

Giinte é’p»licc') "écido' vrqtin('g;ico'_‘a] ,!O.l%'*dia'rimhent‘ en una base de petrolato a las

o2
trauma.' !
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proporcional a la extension del compromiso Con aplicaciones de 2 veces por semana, los pacientes

se mantuvieron hbres de: lesnones En otro estudlo multlcenmco, solamente 3 de 12 pac1entes

respondxeron al ac1do retinoico al 0. 1% aphcado dnanamente IO? “2

laminar y la llgada al X 10 114

quienes fueron tratados con placeb :
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El 4cido retinoico en concentracion de 0.3% ha demostrado ser mds efectivo que la

concentracwn de O 1% en el tratam1ento de psor1as1s. i

Mc Donald y cols. ‘encontraron sxgmﬁcatlva me)orla en’ 3 % de pacxentes que rec1b1an acldo
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MOQLUSCO CONTAGIOQSQ:

En un: reporte de 2 casos de Molusco Contagloso gemtal Berger y: cols: usaron. acido
retinoico en crema al 0.1%y 0.05% dos veces al dla y notaron nuaramwnto de las lesmnes a Ias dos”

semanas.

El amdo retmonco altero la apanenma morfologlca de la pamcula v1ral camblos en la
102 : el i J : :

envoltura v1ral y ruptura del vn'us

115

Gano y'Hirco usaron una combma ion de aCldO retmmco ‘al- O 5%, valerato de

betametasona al 0. l%, ¢ h1droqumona 2% n crema Durante un penodo de‘ 10 semanas para

tratamiento de pac1entes con melas

Se observo una mejofla ob_;etxva en el 65°/ y- una mejorfa subJetlva en el 95% de los

pacientes. De acuerdo con los autore ‘la desplgmentacwn observadaen’ pac1entes usando solamente

'los T: ulos‘:,el plgmento del queratmocxto o
102, 115

‘(3 Aceleramon del recamb10 epidérmico.

controles.' %! 1&117 g

realizado nuevos reportes al respec
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Helfman administrd una soldéién”al 0 1%’dé écidd retinoicb doS veces al dia a-3'paéientes

con lengua geografica. Todos los pac1entes eVpenmentaron aclaramxento de las lesmnes endas.

dias. Un paciente tuvo una recurrencxa pero este respondlo en pocos dlas al retrata.lmento

ser mds efecuva terapk

Vemuocho aci

tes con uelmdes o on cx, atri es: h pertroﬁcas fueron tratados con dcido -

retinoico al 0. 05% en solucxon aphcado una 0 dos veces a] d1 _emn(:p_latro pacllentes rec1b1eron al
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menos 3 meses de tratamxento topico. Se observo una mejorla en 79% en forma subjetiva, y en

forma objetlva en un 77% el rango de: respuesta fue de

ce[ente bueno Y. moderad‘ Incluyé

signos como disminucic n de Ia colorac10n (azul purpura) ; atroﬁa de las lesmne’

dolor, prunto y‘enila hlperplgmentacmn D1ecmuev d 05:24: pacnentes,hablan recxbldo" vanos

regimenes de cort1c01de mtralesmnal

Este modelo de tratamlento podna tener algtin beneficio para‘algunos pacientes

En general el acido retmoxco tOp]CO had 2
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Respecto a la absorcion sistémica y alteraciones de pardmetros de laboratorio, en un estudio

de 245 pacxentes tratados con retmmdes toplcos por diferentes: estados dlsqueratocnos se observo

que 19 (7 8%) tuv1eron aumento moderado de pruebas d e func10n‘hepat1ca o de los mveles en suero

ser m51gmﬁcante
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TRETL TOPI

INTR

El isotretinoin es un 1somero acnvo del acxdo retmmco usado en forma oral para el

tratamiento del acné, y ha mostrado ser muy efectlv' Las b 'psx  de plel y la medxcton cua.nntatxva

AN 7S ISOTRETINOIN
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EFI 1 L ISOTRETINQIN TQPI

Se han realizado diferentes estudios doble ciego, multlcentrlcos para determmar la eﬁcac1a

del isotretinoin tépico. Uno de ellos realizado en la Escuel ”d Medicina de Georgla y: otros_ »

hospltales donde se valoro I eﬁcacxa del 1sotretmom 16

prmc1palmente en el tratamlento del acné vulga.r. ;
Los efectos sistémicos con el isotretinoin oral no han 51do observados co “el uso: toplco_de‘

isotretinoin. =

Aunque los pacientes presentan gran eritema y descamacién, la mayorfa‘de los. pacientes’

toleran dos aplicaciones diarias del tratamiento con poca irritacion. e
También se ha observado qu sensacign de ardor a . lisa
7 > que la sengacien de ar vrge‘nudo presente conje»l uso-de.

tretinoin topico, no se observa con la aplicacion de isotretinoin t6pico.'®
MECANISMO DE ACCION

La manera en que el isotretinoin topico es efectivo, probablemente seél por alteracic’m en la

epntehzacxon de los fol1culos pllOSOS asi como un efecto sebosupresor y. pr‘ bablemente sobre el

crec1mlento del propmebacterlum acne
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Entre las numerosas acc10nes ﬁsnologlcas de los retinoides, se encuentra una actividad

annmﬂamatona actuand sobre la qu1m'otaxxs de neutrof‘ Ios pohmorfonucleares Este efecto es

1mp0rtante en la psor1351s asi:como en otras dermatOSIS neutrof' hcas para los cuales el etretmato y

el acitretin son tra

.

retmoxdes sobre la dlfere
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Los retinoides, de la misma manera que los corticoides, con lo cual se comparan a veces,
deben consxderarse sustancms con accnon v1tamm1ca pero sobre todo honnonal
La regulac1on de su acm celular hace mtervemr dos tlpos de moleculas

Las protemas mtracelulares de trans orte;(CRBP CRABP v} K tores ucleares (RAR)

dlspomblhdad

colaterales s Sl t @

e.\tensas.
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Sm embargo en un trabajo reallzado por Bradford y cols. '™ 1os datos muestran una

1n51gn1ﬁcante dlSpOHIbllldad 51stem1ca del 1sotretmom 0 sus productos (tretmom y 4-0x0 tretmom)

teratogemco de estas pequenas dosxs absorbldas de 1sotretmom por falta de datos dlspombles enla -

literatura.'®
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En otro experlmento en COHEJOS progemtores tratados con 4cido retinoico tdpico al 0.1% en

crema, a la mltad de las gestaclon' la dosns apllcada se relacxonorcon un mcremento de muenes

simultaneas die‘qstos‘compon’entes; con una deteccion limite de 2ng/ml en’plasm.
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El lsotretmom toplco en gel al 0 05% y sus metabohtos se detectaron 24 horas despugs de

las apllcacmnes cutaneas umcas y multlples sobred051ﬁcadas (7 mgr)

d¢1 limite de

semejantes, pero desconocemos 51 su comportamlento a mvel metabollco y molecu]ar sea dlferente :
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INDI DE ISOTRETINOIN TOPICO.

ACNE:

Ya he mencionado de manera amplia el importante uso de isotretinoin en el tratamiento del

de mﬂamamon observado co

antiinflamatorio del medxt’lmento

En general la mayona dek StllleS c cluyen ue el 1sotretmom es ‘un- agen €: utll en el

tratamiento de acng vulgar de medlo a moderadamente severo
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Como se corhént

objetivo demostrar la eficaciay tolerablhdad del 1sotretmom en crem ‘al 0.1%'en'e ratam1ento de

queratosis actm ica;
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" Cien pacientes recibieron tratamiento con isotretinoin o placebo dos veces al dia por 24

semanas en cara, plel cabelluda y parte superlor de las extremldades Los pacxentes fueron valorados

puesto que la 1’

terapeutlco. i

completo de las lesmnes en 6 semanas la tolerancna fue satlsfactona mlentras que la crema de acndo

retinoico al 0. 05% apllcada en otra zona provoco, entema Y, descamac1on mtolerable Ademas los,

autores han caracterlzado modlﬁcamones en ]as c1toqueratmas que pueden constltunr un marcador

bioldgico de la eﬁcacxa de los retmoxdes

Por lo ‘tanto, se puede pensar que'el lsotretmom tOpICO podra emplearse con éxito no

solamente en:indicaciones establecxdas para e acndo retmonco tOplCO (acne fotoenvejemmlento)




Pag. 112

sino también en el caso de problemas de la queratinizacién (ictiosis, enfermedad de Darier), lo que

amplia de esta forma el campo de apllcacxon de los retmondes toplcos

queratinizacion pero hasta la fecha no se han realizado publmaclones.l 2

FECT

Los prmc1pales efectos del lsotretmom toplco son dexmantls por contacto descamamon y

eritema. Que gen 'ral ", educcxon de la d is de aphcac10

La mayona ‘de pacientes: toleran una o;do apllcacmnes dlanamente con poca o mnguna

irritacion. T bi n>
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MPARADO CON PLACEBO Y PEROXIDO DE BENZ/

sugieren que el primer: mecamsmo de accion es sobre la formacmn de comedones el perox1do de'f

benzoilo tuvo un fe -to 3 ambos comedones y lesiones mﬂamatorlas

En otros‘, d S multxcenmcos con isotretinoin toplco c mparados n placebo el

1sotretmom ha: mostrado ser més efectlvo que el placebo tanto-en les1ones mﬂamatonas como no

1
mﬂamatonas 120,130 -
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EFICACIA DE RETINOIN TOPICO EN GEL A 9 N AR:

TADOS DE DI BLE CIEGO

pacxentes qulenes, abandonaron el tratam1ento por presentar 1rr1tac1on el

isotretinoin gel al 0. 05% fue blen tolerado ”9




Pég. 115

TRETINOIN TOPICO.

NERAL DES:

Genéricamente, el farmaco se conoce com ‘acndo retmmco amdo de v1ta.mma A o tretmom

quimicamente es all-trans dcido retmonco

El trabajo cardmal sobre el tretinoin: topico para el tratamiento del acné: ﬁJe eallzado en; ‘
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subgrupo, el lado tratado con tretinoin exhibié un grado de mejoria sustancialmente mayor que el

lado tratado con pem\:ldo de benzmlo

: Kh' man y: cols : oncluyeron que aunque los ‘ratamlentos trad1c1onales inducen
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Losestudios a nivel dérmico son menos conocidos. Fue Kligman quien después de hacer

estudlos en ratones lampmos demuestra que a este mvel exlste un aumento de la m1crocnrculac1on

El 'tretmom esel den o carboxilico C15 del retinol. Su estructura se muestra en la
siguiente ﬁgura ‘ \

HC CH,  CH, CHy oo

/\\/\\//\\ /\\/\\\\/COOH

l !

\/\ CH

METABOLISMO Y ACTIVIDADBIOLOGICA . . .

El tretinoin tépicoyesprcparadd sintértiyg:a'meme ‘por: oxidac‘ic}h del pgtinaldehido,'y': no tiene

efectos sistémicos.

Sin embargo el tretmom si: tiene acuvxdad d v1tamma A y exxste naturalmente como un
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Como se sefiala, el tretinoin exhibe alguna de la actividad biologica del retinol. Sin

embargo, tiene un mvel de actwndad més bajo.

Algunos inve g( o1 es han advertido que con la admlmstramo freciu te"del tretmom, su

capacidad para promover el crec1mlento celular podria superar la del retmol.

El tretmom " metabollzado rdpidamente y no es almacenado el organism durante algun -

tiempo sxgmﬁcatlv P ' lo tanto, no tiende a almacenarse hasta al '

una caractenstlca que mejora su adecuacion para su uso fannacologlco

ellmmacnon de dlChO compuesto
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Esto, probablemente estd relacionado con la disminucién de la cohesion de los queratinocitos

foliculares encontrada después del tratamiento con tretinoin.'*

INDICACI
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El examen morfolégico mostré una pérdida progresiva de la adhesividad de los

mlcrocomedones y alteracxones ultraestructurales en las celulas epxtellales tratadas con tretmom'

retmom la epldenms atroﬁca s
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observo exfoliacién de los queratinocitos - foliculares retenidos. Los estudios fisiologicos
demostraron aumento del flujo sanguineo y pérdida trarisepidénhica de agua en la piel tratada con

tretmom (los autores sugirieron el uso de aceltes emollentes para contrarrestar esta perdxda de agua)

El efecto de los retinoides tOplCOS es mas espectacular en: la plel més. serlamente danada por

postlmﬂamatona 0. qulstes de mllxo En camblo 30% de los pac1entes no tratados con trelmom :

desarrollaron subsecuentemente hxperpngmentacxon postunﬂamatona y 20 desarrollaron quistes de

mlllO
ALOPECIA:

La protema cxtosohca fijadora del 4cido retinoico (CRABP) abundan en las celulas que

tapizan los follculos pllOSOS La concentracion de esta protema en c1enas celulas es regulada por la :
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disponibilidad de tretmom (ac1do ret1n01co) 138 Estos hechos mdUJeron a Bazzano y cols a estudiar

el uso de tretmom toplco en 12 pac1entes con alopecxa androgenetlca 19

En cmco hombres y 51ete mujeres se aphco solumon de tretmom al 0 075% dlrectamente en

ictiosis, Ilquen plano; verrugas planas Como mencioné ampliamente en’el Ttulo!de‘indiéabiones :

de retmondes 1

Dentro ‘delos’efectos: colaterales an reportado_eritem leye>a~m0deri1&vo é:xfolkiaci'én,
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Se debe evitar la exposicién de la piel tratada con tretinoin a la radiacion ultravioleta, se

debe emplear un ﬁltro solar con_un, factor de proteccmn de 5.0 mas VAntes de»reanudar el

fn' extremos ;

de reproduccnon,ammal no 51empre son predxcnvos de la respuesta umana, no se recomlenda su .

uso durante el embarazo 36
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EMB TOXICIDAD Y TERAT ICIDAD
DEL ACIDO RETINOI TOPICO.

Los estudios controlados sobre el posible desarrollo de la teratogenicidad del all-trans dcido
retinoico tépico en el humano, atin no estan disponibles. ' :

Han aparemdo reportes aislados en la llteratura de teratogemcldad semejantes a los que:.

ocurren despues del uso oral de. 1sotretm in o aqu

acido reIIanCOV_EI'I kel‘ _mbnon pueden' alterar el proceso crucnal del desarrollo como es la

4 e 143
morfogénesis. -
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PA DE LA ESTABILIDAD DE ISOTRETINOIN TOPI
Y TRETINOIN TQPIC Yiy:EF‘I CIA EN ACNE

Como he comentado a.mpllamente el 1sotretmom (13-015 acido retmmco) y el tretmom han

mostrado ser efectivos en el tratarmento del acne vulgar e

Enun estudlo reahzado por Ple ng y cols apllcaron 1sotretmom toplco:en uatro dlferentes .




Pag. 126

de luz ultravioleta A (UVA), y se espera que el porcentaje de degradacion del dcido retinoico es

mayor confonne la proporcnon de UVA aumenta en Ia luz mcandecente La luz ﬂuorescente causa
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grados de degradacién de los retinoides, debido a que los retinoides absorben fuertemente la

longitud de onda comprendlda en la reglon UVA del espectro luminico

Si- los lsomeros del lsotretmom y. tretmom son agentes activos S. prvepa‘r’acib’_ne‘s_tépicas, ’

Cuand', .se comparo el 1sotretmom on el: tretmom y:sus efectos colaterales no hubo una

evidencia c[ara con respecto a la prese e esto_ y que un tratamxento resultara me_;or que otro

' FARMACOLO IADE 'NN LVO RET IDE TOPIC

diez veces mayores que con el tretinoin,




Pag. 128

Ademas se observo que no produce signos relacionados con hipervitaminosis A, cuando se

44
administran d051s 20 veces mayores de Io normal 4

des son efecnvos moduladores deI cremmlento y dlferenmac:lon

eplderrmca, stos compuesto deben ser utlles'para el tratam1entokde patologlas cuta.neas que

presentanalt;:(actq ‘en a

[¢ 1f : enc1acnon epldermlca como el acne, Psonasxs, 1ct10515 y-tumores
144705 i : . : S . :

epiteliales.
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PROTOCOLO DE TESIS

ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE ISOTRETINOIN GEL AL
0.05% TOPICO Y TRETINOIN GEL A ,0,05% TOPICO PARA DETERMINAR SU'
EFICACIA EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL i

JUSTIFICACION O PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
El acne Juveml es:una‘enfermedad: comtin,-afecta:alrededor. del:85%:d
los 12 y 25 a

poblacwn emre :

u capaéxdad para =

desarrollar lesmnes inflamatorias 'y secuelas requiere la biisqueda de nuevas terapéuticas:

Los  retinoides orales ‘tdpicos han:mostradoser.eficaces en el .tratamiento del. acne‘ (ref L

117,118, 119)".

tretinoin gel al 0 05%'en el tratamnento del acne Juveml

HIPOTESIS

Ho.- ‘El lsotretmom gel al 0. 05% tOplCO tlene una eﬁcacna y tolerabxhdad

1gual a la del tr'__ inoin gel al‘0 05% tOplCO en:el tratamxento del acne

Juveml
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Hi.- El isotretinoin gel al 0.05% topico tiene mayor eficacia y
tolerabilidad que el tretinoin gel al 0.05% toplco enel tratamxento del

acnejuveml
OBJETIVOS .

1.- Comparar Ia eﬁcacna terapeutlca y tolerabilidad del 1sotretmom gel al 0 05% toplco y

tretmom gel al 0. 05% topxco en pac1entes con acne Juveml

DISENO.

TIPO DE ESTUDIO :

Piloto, doble ciego, compérativo, longifudinal.,prospe'cti'vo, experimental.

GRUPO DE ESTUDIO

acudan por.primer.
acné juvenil, dé. di

el periodo éoﬁ_ibire
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CRITERIOS DE EXCLUSION

- Mu_peres embarazadas

- Mu3eres en penodo de lactancna

- Pacxentes mcapaces de seguxr mstrucc1ones deI protocolo

-Sino hay me_]ona en ’30 dlas

- 81 el pac1ente altera las 1nd1cac1ones
- Siel pac1ente - utiliza otra medxcacxon toplca 0 51stem1ca

- Cualqmer 6tr vxolacnbn del p otocolo

N 2 Y e . . ve &
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VARIABLES :

- Co_m'e_donés.} :
- Abscésds. S :
. Péb»ulas.'>

- Pistuls,
-Quistés. ‘
- Tolerabilidad.
- ISotfetin’oin.

- Tret_inoin.’

- Visitas médicas:

DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION : -

- No uso de medicamentos sistémicos.
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Se citaran los pac1entes cada 2 semanas y se valorara la, eﬁcacna del medxcamento medlante

el contéo.de las lesmnes ‘en -un drea de 4 cm2 en el sitio de’ may

a cara pecho y

espalda. Determmando esta drea con referencxas anatomicas; y ¢ nvt‘ uando los controles sobre la

misma.

e Prueba de embarazo detemlmacxon de gonadotropma coridnica humana

' ' '- Pruebas de funcxonamlento hepatlco de hldr transammasas*

' glutamlco oxalacetlca (aspartato amino transferasa), ansammasa glutamnco p1ruvxca

(alamn ammotransferasa)

- Perfil de lipidos, triglicéridos, colesterol

Se utlhzara una escala ordmal la cual es utlhzada en los anahsns de vananza 31endo esta una

escala cuantltanva
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ESTADISTICA

Se utlllZO un anallsls de vananza de dos factores,con repeticiones en un factor tomando

como nivel de 51gmﬁcanc1a o —0 050

FiNANCIAMIENTO

El tratamiento'de los' pacxentes (1sotretmom gel O 05% y tretlnom gel 0. 05%) serd ﬂnancnado'

por laboratonos Stiefe

PROBLEMAS ETICOS . *

No se. e administrard nmgun medlcamento ose sometera al pac1ente algun prodedxmlento quev
ponga en pehgro da. . Sin embargo, exlste la p051b111dad que. alguna pacxente se embarace
durante el estudlo, y-¢el riesgo: remoto de teratogemcxdad conla aphcacmn toplca de ret1n01des

descrito en la llteratura en forma alsladé. (ref 144)

CARTA DE CONSENTIMIENTO.

Anexol. LT

CALENDARIO DE ACTIVIDADES.

Se reallzara la captacmn de pac1entes en el penodo comprendldo de Jumo a Octubre de 1993

y se hara un segulmlento durante d1ec1sels semanas
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RESULTADOS

- Se estudlaron 40 pac1entes con dlagnostlco de acné Juveml de dlferentes grados de

sevendad Se ellmmaron dos pac1entes por no’ a515t1r en forma regular a las v151tas quedando un

estadxstxcamente sxgmﬁcantes respecto “la me_|or1a d comedones p<0 035 y pustulas p<0 03 a

tavor del tretmom'(tabla No:14 raﬁca No.' 2 y‘4)

! 1ferenc1as estadlstlcameme 51gmﬁcat1vas respecto a la mqona en papulas
p>0. 1481 quxstes p>0 7790

abséesoé p>0 6877,‘ en el anahsls global de las 8 v151tas entre ‘

tretmomelsotretmom (tablaN 14

Tampoco hubo dlferenmas estadlstlcamente sngmﬁcatlvas en la. tolerabllldad de'los dos

medlcamentos (p>0 2818) en el analxsls global de las ocho v1sn;as (tabla No 14, graﬂca No. 7)
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DISCUSION

Enel anf isi ’de as graﬁcas (No 2 3, 5 6) de cada medxcamento podemos observar que’
en todas las v151tas hay mejona chmca con ‘respecto a Ia visita anteri d excepto enel 1sotretmom, el

cual mostrd
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CONCLUSIONES

I.- El tretmom mostro ser estadlstlcameme mas efectwo que el 1sotretmom en relac1on ala

mejoria de comedones y p stulas al ﬁnal de. un esquema de tratam1ento de d1ec1se15 semanas

2- Nd hubojdlferen estadisticamente significativa con respecto a | mejbria'ken"a"b'sc'e’sos,'

conﬁrmar o descartar los resultados obtemdos
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(ANEXO 1)
CARTA DE CONSENTIMIENTO

‘MEXICO,D.F.a___de. de 1993,

. ESTUDIO DOBLE CIEGOEN ACNE =

A QUIEN CORRESPONDA:

El suvs‘cfi'to""‘ ; 'cily_{é’él-bDR, :

MANUEL MALACA formaré; parte de un protocolo

menoscabo de la

tudios id‘,e laboratorio:

Por vo't‘x"a .parte am ié

'fnati}éa,“‘ perﬁl de' ll"pidosr,

FIRMA DELPACIENTE

NOMBRE: -

DOMICILIO:

" TESTIGO

eoe oo - NOMBRE:

DOMICILIO:
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(ANEXO 2)
HOJA DE RECOLECCION: DE DATOS

REGISTRONO. -

NOMBRE DEL PACIENTE:

() TOLERABILIDAD:

1. MUY BUENA‘

CUANTIFICACIO DE LAS LESIONES '

COMEDONES

‘ABSCESOS:

QUISTES: .

FOTOGRAFIA CLINIC

EXAMENES DE LABORATORIO:

FECHA:

paULAS_

PERFIL DE LIPIDOS

ASPARTATO AMINO T \I ERASA (TGO)

ALANIN AMINO TRANSFERASA (TGP) e
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Evolucién de comedones en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento “A”
(Isotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento

Tabla No. 1
No . .| SEXO:{ EDAD EVOLUCION DE COMEDONES .
o " e i i Bl Bt T I ) 8-
T 0 05| ..0..] 0
T3 30 | 30
-5 5120 0010200
7. 30 | 20
9 10 10
oy 0 10
3. 10 | 10
15 0 | 0.
7. 15 I5.
e i50 150 0 0
20 20 0 0 |
20 10 10 5 5 5.
0 0 0 0 ] 0
10 10 0 0 10 10:
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 ] 0
15 0 15 0 15 0
30 30 30 20 i5 0 210,
bl 50

“Tabla No:
No ->]'SEXO-[.EDAD ...~ .- ~ EVOLUCION DE COMEDONES ~:
: B B ) 3 4 R s

2 40 .| 30 20. |20 o] .10 S0
A ML 30 20 0 15 | -.157% 0
TG ]s Mo A 18 [+ 50 -] 30 0 |- 0-:]-:0 - =0
8 | M 19 [0 0 0 0|0 0
TR RN E [T 2 N T 6 0 0 .| -0 - ]
12, M |- 19 10 20 15 0 30 - : 0
14 M: 18 10 30 30 20 20 0 15 0
16 M | =20 30 30 30 30| 20 2|10 ].-10 5
8 |0 M 16 25 0 0 0 0 0 0 0
20 | oM |20 50 10 10 30 30 | 15 15 10
20 5
24 0
%26 5.
28 . 0
30 0
32 0
34 T35,
36 - 04
38 1 10;




Pdg. 141

Evolucion de papulas en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento “A™
(Isotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento

TablaNo. 3

No | SEXO | EDAD EVOLUCION DE PAPULAS -
1 2 a4 "5 6 7 8

1 ™M 21 [¢] (¢} [¢] o} : 0 (o]

3 F 23 6 | .0 0 0 0|0

5 F 23 | 15 | .10 ¢ 0 6 | 0 .| 0

7 F . 6| B |+ Oni| widn

9 F R B R

11 ] M 0 | 0B

13. | «F. R R 208

16 | M= 00 Ouifi0nn

17| M 2 0 20

REESELE 0 0. 0

21 e M. 40.

23 F 0

25 F 0,

27 Mo 0.

29 F 0

31. F )

33 M 4]

35 F o

37 F 0.

Evolucion de papy.;il;irsien ]
(Tretinoin) durante 8 visitas'en:16 semanas de tratamiento

licar'el: medicamento“B” -

No “ . EVOLUCION DE.PAPULAS =
T 2] 3. |46 b BT RE
2. F .24 l.-8:] .0 0 0| 0 0 [0l i 0
4 |~ M| 20| 2] 2 2 25| 2. | 0n 00
6. M |18 3 0 0 0 0 7.0, ]-0:] 0.
8| M.z 19 ) 0 0 ) 0 |7 0= =05 502
10| .F | 25 ) 0 0 ) 0. [.0 |70+ 50 :
12| .M | 19 0 0 0 | 0 | 0 |0 |-10.] 4.
T4 M 18 15 0 ) 0 0 1.0 [0 | 0.
16 | M 20 10 0 3 3 |4 |4 |50
18 ™ 6 ) 0 ) 0 0 |.0 0 0
20 M 21 7 [ ) 2 ) o 0] o0
22 F 19 0 0 0 o[ o ) 2 )
24 M 19 0 | .0 0 0] 2 5 ) )
26 M 17 5 0 |. 5. | 4| & 0 0 )
28 M 18 ) 0 ] 0.]-0 -0 0 q )
30 M 18 0 [0 -} 0|0 2 0 ) )
32 F 19 ) 0 0. [-0 0 0 0 )
34 M 17 70 0 |- 0:.].0 0 0 0 2
36 M 20 5§ 1.0 |, 5..]+4 o 0 ) 0
38 F 19 0 0 0| 0 2 2 0 )
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Evolucién de pustulas en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento *A”
(Isotretinoin) durante 8§ visitas en 16 semanas de tratamiento

Tabla No. 5

‘SEXO

EDAD

..EVOLUCION DE PUSTULAS

T,

21

005

23

P
fis]

23

25

25

19

22

P P I B e A @

24

o| n| w| oo o d| o 4

o
(3]

o’o‘ontj\i‘oo’a"omb‘m

o|olo

2|l 2| | | 2| 2| 2| 2| 0| 2] W | | | 2|

o| u| of of o] of o| M| w

o| o[ of o| of 0| o| w| o] 3

o| o| o| of o| o| o| o| o] S| | o|'&| o| of u| & Gif

o| .ol of o} o| o| o| o o|.of w|«

SEXO

EDAD

EVOLUCION .DE PUSTULAS

w

,‘7,’

24

20

18

19

25

o] o| o] o] pl v| =

19

o

18

=]

20

16

o| o

2]
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Evolucidn de quistes en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento “A”
(Isotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento.
’ Tabla No.-7

No... | SEXO | EDAD - EVOLUCION DE QUISTES
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Evolucion de absecesos en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento *“A”
(Isotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento.
. Tabla No. 9

No [SEXO[EDAD] — — EVOLUCION DEABSCESOS
: () Py [RCEEC S e 57
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Evoluc1on de la tolerabilidad en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento “A”

(Isotretmom) durante 8 v151tas en 16 semanas de tratamiento

Tabla No. 11

; SEXO

EVOLUCION DE'LA TOLERABILIDAD
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(Tabla.13)
RESULTADOS ESTADISTICOS' NEL ANALISIS DE VISITA POR VISITA DE LOS DIFERENTES TIPOS
SY DE TOLERABILIDAD

VISITA - PUSTULAS QUISTES | TOLERABILIDAD
1 - - -0.3393
2 *0_0424 0.9088 0.2704
3 o 5 S 9.9645 0.1062 0.8885 0.6!77.
3
5
6
7
8

* Pesmdisticarﬁcnte gnificativa.. .-

(Tabln 14) : T
RESULTADOS ESTADISTICOS EN EL ANALISIS GLOBAL DE VISITAS DE LAS DIFERENTES ‘
: LESIONES v DE TOLERABILIDAD ‘

TIPO DE: LESI

COMEDONES

ABSCESOS
PAPULAS
PUSTULAS -

QUISTES
’ TOLERABILIDAD

*P. estadisticamemé,s'igrki:iﬁcativé
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GRAFICA No. 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

- MASCULINO
+ X=19 aiios 57.9%

FEMENINO X =22 aiios
42.1%
TOTAL DE PACIENTES 38
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTRETINOIN GEL AL 0.05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

COMEDONES
(GRAFICA 2)
100%
: 90% |-\, "
: —o— TRETINOI
:j 80% [
70% | —a— ISOTRETINOIN
oW gy e NS
j 5 ° 7 - T \
L8 5% | _
5 4% i S
8 ;
30% \’—‘\
20%
10% S~ \" '
0% , ‘ DR SR
1 2 3 4 5 -6 7 8 :

No. DEVISITAS

La gratlca No. 2 muestra la. evo]ucxon de comedones durante las 8 vxsltas (16 semanas de :

tratamxento) Observandose una notona mejorxa a favor del tr :'nom en la segunda septlma y octava :

e TRETINOIN =
#1007
1% 54 87.91667
" 62.08333.
37.70833
284375
+24.58333
+.23.85417
14.58333

R 17.5
3431875
3017188
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTR.ETINOIN GEL AL 0 05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

| ?AfofL‘A's'l

" (GRAFICA 3)
" 100% : ;
90% (Wt © =i ¢ TRENOIN
so% L \\ , o .
NN - | —m—ISOTRENON| -
o s |\ 2\
% 50% \ W
B gy B 1
{ 30% \ : . - L i
2 [\ P a—— SIS
0% S Sl iR b |
1 2 3 4 5 6 7 8
No. DEVISITAS

La gréfica No. 3 muestra la evolucxon de las papulas durante las 8 visitas (dlecxsels semanas
de tratamiento) observandose mejorla 1mportante a favor del tretmom enla v1sxta No p<O 0294.

En el andlisis global de visitas no hubo dxferenma estadlsncamente 51gn1ﬁcat1va p>O 1481

VIS[TAS o TRETINOIN *TRETINOIN .
=] o] 00 e e o221 0
2 . 8.333333 71 °53.33333
3 27.5 e ~26.66667
4. 226.54762: 17.33333
50 - 21.66667- . | "15.83333
6 S e 01905
w1245 i 1
o8 9.5
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTRETINOIN GEL AL 0 05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

PUsTuLAS‘ :

(GRAFICA 4)

100% i
0% —e— TRENON | :

0% —m— ISOTREINOIN|
70% :
2 60%
3 ;
2 50% !
2 40% '
a BN e ;
0% L ‘
i

20% Lo
10% {o

- 0%

No. DEVISITAS

La grafica No. 4 muestra una mejona estadlstlcameme sngmﬁcante de las pustulas a favor

del tretinoin en la visita No.2 en el anallsls de: v151ta por v151ta p<0 0294 y en el anallsls global

p<0.05. EI isotretinoin mostrd exacerbacmn de las 1estones en la v151ta No. 5 posterlormente se

observo evolucion hacia la mejorfa. 7 . ;

VISITAS:

~TREINOIN

ISOTREINOIN

R 100 100
2y " 14.09091 74.87179
F 3 = 17.72727 50.76923
4 13.93939 42.91209

5. 11.38528 83.26923
.6 19.97836 42.5
LT 6.863636 65.38462
-8 0 38.84615
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTRETINOIN GEL AL 0. 05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

e

(GRAFICA 5)
100%
90% [
w0 | —e— TRENON
(]
: 70% L —m— ISOTREINOIN
i w  60%
Iow -
LB 50%
P8 a0% :
30% o .
10% e = . ‘\\ - /.—‘—II
o T ' . N

No. DE VISITAS

En la: graﬁca No 5 no se: observa dlferencm estadlstlcamente sngmﬂcatlva respecto ala
mejoria de los qmstes entre los medlcamentos en: el ana1151s de VISlta por '
global con p> 0 7790 S :

sita. y en el anahsls

* [VISITAS] ISOTRE[NOIN

351851
316402
19.10053

3185185
3425996
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTRETINOIN GEL AL 0 05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

b ABSCESOS i

(GRAFICA 6)
100% g — , .
oom INCL e [TSTRETNON |
80% | S R _._xsorREnNowL
70%
8 e0% L
7]
4 50w |-
[ LS
D a0% | |
30% |- - : |
20% v - . . S :
0% & RO § : \ A = -
1 2 3 4. .5 s 7 8 !

No.DEVISITAS

La graﬁca No 6 no muestra d1ferenc1a estadlstlca.mente 51gmﬁcante respecto a la mejoria de

los abscesos en el anahsxs de vn51ta por v1stta y en el anahsxs global con p>0 6872

TREINOIN_ [ SOTREINOI

 ViSITAS
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05%
TOPICO E ISOTRETINOIN GEL AL 0. 03% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL

e ;T'dﬁE&BABILIDAD L

(GRAFICA 7)

4.00

TOLERABILIDA

No. DEVISITAS

La graﬁca No7 muestra que la tolerablhdad ‘en 'ambos  medicamentos _es moderada

inicialmente (sels pnmeras semanas de _tratamiento), postenormente se observa una buena

tolerabilidad - en las v1sxtas subsecuentes No' hubo d|ferenc1as estadlstlcamente sxgmﬁcanvas‘

respecto a la tolerablhdad entre ambos medicamentos p>0.2818.

e VISITAS TREINOIN ISOTREINOI\I
b 2.588235 2.352941
2 2.176471 2.470588
3 2.235294 2.117647
4 2.058824 1.705882
5 2.058824 1.588235
6 1.705882 1.588235
7 1.823529 1.647059
8 1.823529 1.705882
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