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La palabra acné p~obablerríéntetie~esll;orjg~ne~ la p~labra;gri~ga,"alané", que significa 

punto de elevación.1 

Para otros,.próbable~~riie .cÍérit~ d::¡~.~~1~'o:a ~rlega "~é'' qu~0 si~iiific;eflorescencia o· 

bien "akmee" que significa punia; aiudiend6'1i las e:i~~teBstiCas clínicas ii'e~érlli~ci~d.2•3 
' ~- - , .. :._ .,_. -' ·,·- ' -. . ' .- - ·'~-~ ,_ - . ' -. ,,; '.. ,:, -· - ., - ·' - .;. -___; . ' . , . . . ' - _, -- - ' 

Sin embargo;~} Orig:~~-:-de--l~:p~}~bi~-:~~riri-~~-~e-~iri~i~-~6~?~~~: --.. ~:~. 
. • _, ; -,... . . -.· - . . , . -:_ . 'e~-•-.. :·. ':. . ._ . 

El témiinÓ'11acirié•• fu; ~tiÚ~dÓ'p~r Wifüaffi' ¡i~~ desig~ar aqueilasderrl1~t6sis que a su 
-, . . -:-,-~·- ~:---~ ;-·~~º-'·'-·-·;'_:·~-:.,. ___ l·.:."'"<'\:..; .. ____ ,. __ • ____ .. __ -~-----·· ._, ._, __ . '·:-·;--·;:·.:-_::.,:·~·=.:~~--·-~:«·"'-' -.-

juicio eran debida5 a aii~raCionesdela gÍándulas 'sebáceas.Actualménté,se. enipleá paiadénominar a 
••• ,,.._,.-o. _-,-o:__,, -.:--.--=·.....:::,! 

las enterrl'ledatles cutálleas forigÍnadas p~r obstn'.i¿ciÓn. de ia. glándÚla sebácéa( de. todas ellas, la más 

conocida yfr~cuenie ~¿eLac~(vulgaro•ácné juvenil, qlleap!liece g~n~iálrrf~~it!~n.la pubertad y 

tiende a lacura.c.ióll~isP-~11.tárie~.e.~triiI6~20 ~25 iillosde ~dad.4 .·•·•· . •• . .. .. .. · .·.• · 

Es tan fr~C~enté ·~~·•· 1aad~les~encia, q~e ~n ocasidne.S; s:>ha consid~~~do/un proceso 

fisiológico. Sii'i ell1B~¡~, ~fdesiiIT01;6 di! .• lesion¿~ infl~atori'lis ; .Se~Jelas de ~ai1~té;cicatrlul, así 

como )a existenci~ d~ f~A,,~ gri~~s'o el~. cursoicrÓ!Úc~, con~i¿/~n~ 1iiisto~o~ estéticos y 

psicológic~s i~po~antes. i~r ~llo, ·~~ un·proces~ qu~ iant~ el dé~atÓI6go; 60~0 ei m~.dicá g~neral, 
: • ' ,. · · · _;_. · • '.: . " _ _ '· ·. ,~ - . - . - > · · · · ·., ceo ·- -- -· -- - ·co.·--= -= • - - - ---- ·'.. 

deben enfrentarse en múltiples ocasiOn~.S y estaiprep~aci6s para d¡jf uiia réspllestll:~d~~~<la a cada 

paciente.4 

Actualmente existen en el• merc~do. mundial diferentes tipo's de tritamiiinto's ·para· el manejo 
-.- ' -· , •• , ' • - - J •, • • • 

del acné juvenil, basados en la posiblé~tiop~togeniá de estadermato~is. Hásta la fech~, 'podemos 

decir que muchos de estostratamiento.S estál1 enfocados a controlar ,las .Il1anifestaciones clínicas, 

brotes y recaídas. 

Los retinoides orales en particul~el isotretinoin, ha mostrado ser~ e~~elel1te ínedicam~nto 
en el tratamiento del acné y otras'patologias; pero sus mtlltipÍes efecto~ colaterales limitan en 

ocasiones su uso, siené!o éntonces los retinoides tópicos '~a buena ~ltem'itiv¡¡_, en' el manejo 

terapéutico del acné: 
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En este estudio, se comparó. la eficacia y tolerancia de dos retinoides tópicos en el acné 

juvenil: Isotret!noin gel al 0.05% yTretinoin gel al 0.05.%. Reali:Zando una revisión de los aspectos 

más importantes del acnéjuvenÍI, y de los retinóides oralés y tópicos.· 
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ACNE .JUVENIL 

DEFINICION: . . 

El acné juv~nil,. es unª enfeml~dad. có¡nún, que !lfecta ~!rededor del 85% de personas entre 

los 12 y 2s años de edad. La·p~tbgéllesis del acné.no está•co;:np!etarnente'-e~tendida; quizás este 
.': .·.•..'<:;_' :.:'.- )' .•:\':'«(·;, .• ...... ·::·;:.-:,•-:" :· · .. : ..... ·::•: :., ............. :·/" . s 

relacionado comó üna respuesta inmúriológica y hereditaria a bacterias y productos bácterianos . 
. . : ·'._:._~ __ : ·:.~:'.:-~::·_.~·~'.:,.:·:·?;..:;: ---~·-::.:_·:··_;;i)-.'-\~<~=.'·: '.::-;;;6i::~/·.- :L,_·\·::::t-~. :_;--_-. '<~:-:>'.<.-. ·;.-\;,}:_::~·:e, ·. . . '. 

El acné es t0~ erífennedad autolimitada; es uíi fra5forno de una estructura especializada de 

la piel, el f~.Ií~ti!Ó j~i"f ~s-~b~C~g_':_~.-- : _.~\~~ ;.::>~ 
Com~rori'iet~ ~aia y i~o~cb sÜpérior }ie illanifiesta clínicamel'lte. por comedones, pápulas, 

, ... --'--,e,:. -'.-"C:C;, , . .., •. ;-· ~-;"'¡'.-'·<;··--:'". ,,-;.;,·:o·---"'.;".'':>-·-·:_.:.·~ -~ . .C·,~.-:_•---'.-,-.:;· ·'--.·-·.;o· · ·-·· . --,- ·: ·-:·· -. 

pústulas, nódulo~ y 'quiste~,.L~ lesiOnes' inflainatori~s se forman básical11ente por escape del 

contenido del folícul6pi!osebáce~hatla la de~is.~·· 

Aproximadamente el85% de la población ha !e~ido al~uná manifestación de acné en algún 

momento de su vida.9 Las estafüticasvanan ~~gfui l~ ~·~blrición; e~p~blación mexi6ana las ,cifras 

llegan del 20 al 25%, en Estados Unidos la inclde11~ia ~~;nriyor.• 
Afecta ligeramente máS al varón ~~~~¡~:intj~{yis~ inlciap~átticarilente ¡Jóco después de 

los 1 O ailos en la mujer y de los 12 años eÜ el ho~bre .. La ma;~~ i~~id¿nci~de'cai~s~e si!Úa en la 

segunda década de la vida y disminuye rápidrunen~b en la. Íércera. No hay iil1a fecha límite para su 

desaparición' en general es alrededor de los 220 23 años y es raro después de los 25.3 
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MANIFESTACIONES CLINICAS 

TOPOGRAFIA: El· acné afecta predominantemente aquellas ;áreas donde. las· glándulas 

sebáceas son·. más•· numeros;s; po;. Jo tanto la. cara; espalcl~, región preesternal y hombros son !aS 

localizaciones piedÜé~t~~- Las fomuís graves tienen préfer~~eiá poi ~Úctfil" el tron6o, incluso 

extenderse hasta ~os ~J,út~os.4 ' 

Las manifestaciones del acné pueden clasificarse én lesiones activas Y secuelas. Las lesiones , '.::_ ·. ·:..o·· . - , . .' '. - ' '·' -•.<-• - - .;-· ._ ~ .-. . o - . - '" . --- .,. ' .·-· • . • • 

activas se dividen a su vez 'en inflamatofias /no inflamat6riá:S~ Lbs 'éomecioiles séi.11 Iesiones no 
.; "•,• ·.: ·'·" -·· ,, .. ' .... _,. •'• .. •, .. -... · - .,· _;· . '.,., -·· --·' "! . 

inflamatorias; · 1as ··.lesiones inflamatorias' son> laS · .• pápulas; pústuias .y ahscesos;'yJas secuelas o. 
• ' ' • ," '• •,' '• ' ' ' ,' > , e' •- , , •. - ' ·-·- •• • - ' ' - ___ ' ' Oc , --- - , ',,-~ • - • • • r -~ • , • 

lesiones resid~áié's sbn ·· í~{~ici~t;¡¿e~§. Íos s~rios·_~piteli~les06•7i {o~ .. cC>medone~ ablertós {pimtos 
-'<,.'. -.;-_:L:i .. .'..;.'~- :e_·-,_·, '-?-~----. :~-,_: "-"~--· ,;_ ___ . __ :--"-;-- .<=,_.o--.:- ;.--'-'. - ~ - ·oc ;···,cc-;,--;--· .: ;-- . ;;~-;- .. -~- ,; ... ~ ·, •.. · ..• : 

negros) aparecen corrio u!la Iesióriaplanada o.ligerarriente elevada; con llila.impác~aciÓn folicular 

central de queratina y líquido: El color pardo o negro,.rici es el resultad() de Ji(acllffiulación de tierra, 
,.. •• "··: .. •·.· •. ·:. - ·.-,_:· .. ,· •• ' .•. ·-- ..•. _,. , .. ,._ . __ -<;-: - -· __ , ___ .- ·-

ni la compactaciÓ~ d~I matenal (¡lleratirióso en el orificio.foliC:uiai. La5 evidencias indican .que 
·~-'~:. ;.,_~ ~ ~-~ >" -:~):· ' : :;·.-:-- '.<:· f :'. -~ f: :.: ·i:~·~:··: .-··; ·-:~·<·:~'.'.·::·'::·~.:~·.~-··.'. .~.-.~<.~-'.'.·"·~~:;_--''. :·t~_·-:.:~,-=:·(::;7"' ... :o-.'" ~. ·.-·~ . 

existen melanocitéi.s en el oi:ifici.o folicular y el P.igmtfo~o del punto negro ha ~idci identificado como 

melanina. IO,l I L~s collleclo~es·cerrado~, efi conf~~te con ¡()5 có!lledcines ablertos, son dificil~s de 

visualizar, ap~ec~ri C:omC> pág~las·~~~u~fias, páÚdas, li~er~eA~e i1ev~das. No· tienen un· orificio 
...: .-,,· ,· .. -

clínicamente visibl~. El e~tir~lentod~ la piel ayuda a détectar ~stas lesiones. Como los comedones 

cerrados son los ~ecllfs~~~~ cle l;;;grririd~~;!e~ione~ infl~~torias tienen considerable importancia 

clínica. 
. '·. ·: ··,~,\·.· .. :;_.:.- .. · / .. _/ .. · .. ·. ·: '.' ;·· :·· . 

Los comedón~s_so'n li~ lésiones'-prin1a'rias' ·del acné; pero· no son exclusivas de esta· 

enfem1edad, ya q~e pued~~ obser\larse en'otras af~ccl;nes como la elaioconio.:;is,'elastoi~osis a 

quistes y corried~~:~.S: Jf Fi~-re·· y·~.Ra~~u~b-ho.L 6~ú :. : . . . -· · 

Las l~~ion~s infl~~tC>riiis ~~an desde:páp~las pequeñas con una areOla inflamatoria, hasta 

pústulas y gr~d~k '.;~ód~los';-fl~clti~l:esi ~el1~ibl.es )'qui~te~,Todas .. est~. le~iones tienen un 
~.':'· . ~::~:~- :_::~---.; . O:''. :.''.! -..... ~; ··~::_.'. ·. ::'.:~ .• ~'.: ' . - .... >\.- • ; ·-:: .~ _~;;"· ~i~1~~.·:_:-;_:~-.. >::·: ... ''":.:'-::- · .. ~' 6 

infiltrádo inflaínatorio en la dermis y su aspecto clmico d
0

epende de la localización del infiltrado. 

Las se~lle!as d~I ~cri~; ~icat~~es y ;é~o~ epit~l
0

ial&~ p~ed~n~ser proNrid~s o~u
0

perfi~iales, en 

picahielos, atrófic~, hipertrófi~as cO q~eloides; hipopigmentadas o hiperpi8mentadas. Los senos 
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epiteliales se reconocen como túneles dentro de la piel, que ha menudo cuando se les manipula 

exudan un material purulentoo amarillo parecidoa queso. La mayoría de los pacientes tienen una 
·--·-- ... :' - _._ - ' .. ·. ... . ... . . -.', ·- . •' .... " .. -

combinación de comedones; pápulas y pústula.S ,que es. el• acné \'lllgar.i Cuando predominan . los . . ' . ·- -- . .- . - . . . --. . . - . ' - ~ ' -. . ' . ' ·'. -

comedone~····~e .q~n?.l11in.~; a~.~é•·:ºmJdó~l,co,\c.u~do~::pr~.%f:~l~an~·tª~;~á~~la~•.:. se.· denomina acné 

papular, y cuando predominan las lesfones quísticas acné é:ong!Obat~ (tabla!) ... 

Gradol: ... 

Acné 

comedóruco. , 

Gradoll: 

Acné 

:(·'.-~_·: __ ;::·: _, :- -.<.:-. 

-:··:\::·:;< 

: ci~b1ci'1)> 
'-· "'' ,.;·_;, / .. 

(P.P.): 

(C:a.c.): 

(C:d.t.): 

(Q.N.): 

(Abscs): 

(Cic.): 

co;ned~ri.!!s abl~rtó~ y cerrados. 

· ... Come~hmes J¿'bl~s· y tri~les. • 
· .. Q~iste~·~NÓd~Ios;·. 

Abscesos. 

Cicatrices.4 
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ETIOPATOGENIA 

-, <.--·-/._ : :.; .. -,.> ::---'· ·' - . . ' : 
Las glándulas sebáceas son parte, iritegi:al·del,sistema pilosebáceo. En las áreas de la piel 

donde se encueritrall ell 'm~yor ~~tida~ ¿º~º ~n l~ cara, son más grandes, con muchos acinos y 
• . ~ . ' ' - - - ' . - ' " '·- • " . • ' e ' 

cada uno de ellbs pos~é~ritbndüctc;/que~é iÜ1é\iirec,t~ o indirectamente a un gran conducto central 

excretor.8 

Los folículos piÍ()sos; sori de tres tipos: ios vellosos, que son los más abUI1diintes; ya que 
: .. · ', - ., .. ,.,_,_ .· .. ,-.· ···--· ·-_;-- . . ... 

existen en todo el cuerpo; excepto eri palmas y pliillt~; Formados por un folículo rudiltiéntari<J. con 

un pelo muy delgado y ~a glándula. sebá~ea tan1bié,nmuy pequeña. Los folículos t.~"1iihal~s de la 

piel cabelluda, barba; bi~ote,, pelo· axilar y ~~bi~o, se caraderimn · porun pelo g~eso qüe·; ocupa 

todo· el ~~p~cio del folículo que :~ •~~Y g~~cle,:·c~d ~n~ 'gl~~ula seb~ce~Talar~ad~ y· grande. Los 
• ,. - . , '' ., . • . ·.• • :_ L .. - , '"• . · •• ·- • 

folículós nainacl?s seborréicos S()n a?t0<lan~és ~blo ~~ la ~ru:~y eltr§959, tie11~n :tiii pél.ó. Migado,. 

pero el espa~io ~el rbiícul~ ~s,gr;inci#y qtieda~u~ho esp~ci~ e~tr~el pelo y l~ parede~del tbÜculo, 

además, la glándula .sebácea es iilúy. grande y arracimada: Est~s so11 los folí¿tilos ~uyas alteraciones 

darán origen al aé:néjJv~llil.j . 

La causa básidi del 'aclléJu\'enil es. desconopida.', E?'isten éuatro •eventos. principales en el 

desarrollo del acné:· 

L~ Hiper~omificaÚón ductal 

( alt~ración ~h1~· ku¿r~;i~i:zaciÓn folicular). 
•., ;-.·. •:,· .. '•···-·«,".'.e 

rr:-Atimerito eri fa producciÓh del seb¿ 

III.- Proliferación d~l Proplnebácterium acnes. 

IV.- Inflamación.8 
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I.- HIPERCORNIFICACION .DUCTAL. 

Los pacien;tes d~ a~né; ~uestr~Ilipercomificaci~n ductal, que produce c.omedÓnes cerrados 

o abiertos. Hay una sig'!iificati~a con:ei~ción entre laseveridad del acné y el tamaño de los tubos 
. :. : . '· •. : •.• .: . ·. .·;: ... 14· 

foliculares que sqn ~<l lll~did¡ide la co~edogén:sis. ··•· 

La razÓ!lpJa ~st~ hlpe~tdrriifi¿adón4ucÍal es poco clitra? A la mic(os~opía electrónica las 

lesiones tempranci~ ~Ó: i~fl~~t6riÍI!;, tolll~d~f cte ~aclel1tes piepub~~aieiy ~n · l~~Übertad teinp~a 
'. '• - :·.. .. . ';.:. ' ' . ' " .. ' . • - .. ·- . - . ~ ' . '·;, -,. _. __ . > ·' - ' ,,.. .• _. ,. , ' --' - '. ,- - - -

han mostrado pocaS o riinguna bacterias. .. 
. , ,·:· ·-·- ,.,, -"··-·,,· ',;. ,,., . 

,. 

La c~antific~dón de bacterias:en'~I c§rl1edÓn sugiere que' la colóni~ción folicula;:puéde no. 

estar relacionada con Ía ~Óm~dogénesis. e~ bi'opsiay' b~ltivo· de lesiones terhrirari~s iíb i~flamatorias ' 
· •.•. , .·.. '- • , • '·: ' , _,e __ ~- •• :.: • : ·-: ; : • • _ ' .... • , ' ·.,;._ ••• •• • _• . •• ' ~-' --- , ; .• -"~-: · · • ' - ·: ,-. ' -• . ,J , ·• · : .. -: · ,- ~. ·. 

han mostradÓ qu~ ef36%'de~st~'n6 pi;s~~t~b~cterias(stigÍriendo que IM ·ba~terlas;d~ctales no 
:•·:> '.:. ,· '•:.:''':' .·.>;::.\ :'/·.<·:':.:.>··1~' '. .•;. : : . -

son necesarias para la iniciaeión de lir hipercomificadón ductal; 
.~ -, '.-,,-,- . ' . - ;.·C·• 

El esÚmulo•pai-aJa hipercomiflcadón ROdrla ser mediad(). pbr aridrógenós'o'sér el res~ltadó 
- -.. -' - -~¡--· ., · .... ' ' . - ' ·,· - __;,;¿:-· ·' -·~·-' ,. '°'·· •.e .: • ... o,. - " . • .. ' " •. ' . . ' - ' . - . ' ' . - . 

de un efecto irriiante de lípidos sebá.ceos a través de]fólículo piloso, como se, ha demostrado . en 
. . - . . -. ~-." ,'· -- ' - '-· . . '• o.. . ---· --- . - - •. '-· -~ . ,_. '. .- - . - . -~, - • . 

modelos ex¡:ien111entaÍes::E1 d~sarrollqde un n1odelo. humáiló' para comedogénesis, hasúgefido que 
.. _- - \;-;' ---- ' - . !-' . - . - . ' ·-

el modelo experimeíitáLen orejas<de··cónejo es sobrerreacÜvo. En, general .los animales. de 

laboratorio no. d:~~óuat1 col11ed6nes cerracloi o le~io!16s i!1h~~t~ria/de ·~~hfadnque ··las orejas· 

de conejo desarroUanfácil~e~te ~¿:rneclone{ 15 

Al examinar ·los IÍpidÓ~ JJ'.ólares're~Jpe~~dos .dé:· é:ol11edÓ.hes,,.mue~trári' qJe ei"~cilcceramida. 
contiene solamente 6o/ci ele á.cido Jiholéico entre los ácidos grasos. esterific~dás,' ~ompai~clo c.¿n el 

45% en epidermii hlliri~~ noriha1: oi'.forma similai; ~lacido. H~oléico s~ encteht~a ciis·minuicl~ en 

el sebo de pacie!ltes ~o~ aché, pero, ~étonla ;1; lo ri'orri,al~a·I ~; l!~at~ien¡o. ~~ri. i~ot_r:tin~in y 

antiandrógenos. En··· áriiniales de ?experimentiicióñ~Uíú{;disminúción en la, prodÜcción ·. de ácido 

linoléico, produce hlpercÓffiifii:aciÓri. )' un de~i~ci611tÓ·de.Ía rllhcign de barrera·epidériuica.que 

podría hacer al co~edónm~ ;¿~e-~ble a su~taJ1~i~.infl~aiCJri#.í3 f . .. . . ' ·.· .. 
Los anticuerp6~ mo~o~io~~les ~pÍÍra que~ati~~ 61 y , 1? . ~Ó.rü1~ill1 . qu~ los cómedones. son 

hiperproliferativos, pel'Ó qlle el'cliñó en 'ª~~eparaciÓn d.~1 cóm~ocito pr9bahlemente' también. sea 

importante. La hipercornificacióri' parece ser pro~oc~da :~or. persistencia del desmosoma o cuerpos 
- ,_,· ..... , .. '· :. -., ... : ', ·.-....... ;,_" '.:;·. - ,. ·._ .. _, .,·.,,, ·:-· ... ·· ·(. :· ,. ',· -. 

desmosomales. Pero 110 está claro si tales cfilnbio§ so~ pri!Ilarios o s.ecundarios; 
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Los factores que convierten un folículo normal en un comedón cerrado o abierto son 

obscuras. 

Posiblemente· 1a hidratación de la salida del .dueto puede causar una lesión no inflamatoria o 

inflamatoria. E~to poclrüi se~:u~~ expiicacillnparci~l p¡\fa el acné tropical.U 

Otros autore~ 6oméritan .acerca de I~ q~eratl1iÜciór{ an~~~I •·· aludiind; que el primer 

cambio visible en .eI ~cnémJcliante ~icroscopía d~Ju~ ••. tiene.IJg~.~neI•iriÍW1cllb~lo.EI patrón .. de 

descamació~ . d~I e¡iiteli~ ;e_aJte~i..·.l~~: cél~I~s in:estr~ .~~ de~~~~dfua;·~:tó~ofilamellto~;·· como 

rt:sultado; el .• e~trát6 cóin~b se' ha2~ .·.·más .. @1es\~~~ ;,Los queraÜriocit¿s (~Ó~~iene_ri. ~roITiinentes 
inclusionesli~ídi~ª~ y :e·~ Vez <l~ tm,a ª~sc~~6ión ;0r111~1.1~·e a_cufuulaii:· 11~~~to1:illir á canal 

ro1icu1ar con· un <len~6 t~ppn_de qti~rati~a:\ . .. . ' < ·.·: < 
El folícÜio · :t~pÓnado, · el. cual puede nb .,ve;;e. • dist~ndi~cJ .~~···¡~e ~orrientO' se• llama 

:;:::::.:": !!~1:l~&:i&::~t;~r~:~j;~?};,¡·~'t~~:~::.:,: 
comedogénica in,ás i~p~~ante sean los ácidb~ gr!15os libr_e's. pr()~~ci,dc)s pof eltrÓpineb'ddtei·iuin 

acnes.8 

Otros explic~ esta alteración de la q~er~tini~dóh de fa rnaneri(si~~ichte': .El cambio 
., _,·"-.-';:_··~ ,, . . ' ~- ',_ ,_. . .. ,,. 

primario es una'alteracióneri el patróncle é¡ueratiniiridón clé1 iriterio~deÜolÍculo.Normaíll1ente, el 
'·· . - - - - .-·- - - ,- ' ' . . . . . "' . ' . ' ·' - .. . '. - ·. ,\- •. --. ~. -. .. . . ' 

material queratinoso del fcilículo está flexiblemente organizado'. A nivel esiructúfal, se observan un 
·.. '' · •. _' . '.· ! •. - ; ,· . ., ; ·.:· . ·'"' .;·.- ~ .• ·. \ ••.• •. . - . .. . ..- - . . ... ·•. . . , ".. • ; ,;, 

gran número dé gránulos laJ?ináres y relaiivam~nté p9co~ grfundos de:qt1'.e'ratohialina. > 

Los cambios iniciales en laforrnacióndel. comedón, se .. obse~an eri· la pcirdóninferior del _.. - . . . . - - . ' " . . :.; ~-~ - - ' - - .. -- ·. - . . ... 

infundíbulo ro1icuiarJ:E1 ;naterial ciueriltinoso se.hace rr¡¡is densó/1o~grá!iu1ós1aminares son rii'énos 
' : ".,·_ - ' •• : ·:,·. ' 1 • - l• ;_:_ ••• -: • -~-- • ·_ ,., -- • -<--- ·. _. ~ - . '-.' ·. . '.- '" - ; . -i - ';,.". 1 ·''...·. •• • • • 

numerosos, aum~ritarho~ gránJ1bs de queratohialina .; aig~as C:é1uik ~ónli~nekin~teria1 amorro, 
:· . . •" -, . . - _-: .. -~ • .- • . :· - . • . ·, .- ._c.. . .-.· ' - ·... ,- ·'· .. _,. • .. • .. ·- .··' .• - - ' :' • -. 

que probablemente corresponden a lípidos degenerados di.irante el pro~eso de queratihizaci_ón. 

Estudios ~inétÍcó~ h!Úi de~ostraa9 q~é •. existé 1,m"au!Tiento.,déErecfin1bio celular ¿n los 

comedones.6 . 

El segundo facto!'; en •¡¡¡ ~~hesi~ del acné es uila, hipertrofia de las glándulas sebáceas, 

inducida por and;óge;os, lo cu¡IH~~aT~n~sólJie~tCidu~ción de's~bo: En el microco~~dón, el s,ebo 
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queda atrapado por detrás del tapón de queratina. El folículo se agranda hasta perder su arquitectura 

normal y se forma una lesión quística de paredes delgadas, el comedón. 

La epidermis de fomrn .aislada produce triglicéridós, aéidos grasos libres y colesterol. Las 

"glándulas seb!Íce~1.'.el~b~~~JriglicériclÓ~, éster~s .de lacera, escuai~no;"colesterol y. ésteres de .. {· . . . . .. • . . .. . . . . . 
colesterol. . 

Las' glándulai; s~báceas no f~brictfu á2id0s grasos libres;su preseni:ia e~ graneles cantidades 

sobre la superficie de l~ piel se atribuye a l~ hÍdróHsis bacteriana de los triglicéridÓs (cuadro 1 ). 

(cuadro 1) 

-------·-·-·---------·- -----------·----------, 

SUPERFICIE DE LA PIEL 

/ .. T~~I~:::. ~" 
GLANDULAS ESTERES ~ ~ 
SE~B.AC~ E::u:::o /IOERMIS 

COLESTEROL 

i 
ESTERES DE .COLESTEROL 

El colesterol, derivado de la dieta y por. síntesis endógena, vía acetato, es el principal 

compuesto que . inici~ Ía •· eát~roidogenesis~ ·~os ~rin~ipales esteroides son !ns glúcoco.rticoides 

( cortisol), los mineraloéórticoides (aldosterona) y los andrógenos adrenales 

( dehidroepiandrosterona). · 
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Los andrógenos son secretados por la glándula suprarrenal y por el ovario, en respuesta a sus 

respectivas hormonas tróficas, hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y hormona luteinizante (LH). 

Durante la púbertad, la dehidroepia~dros,teroha ~uÍf¡\to es eLandrógerio .máS importante 

secretado por la glándula suprarrenal e!l respuesta a la Actfr,,Y la androst~ncdiona es eiprincipal 
. - · - · · · ¡ ··-.,>····, .. ~, ·: r•'·- ,.¡ ... ··:•:e·<-,~, ~-·' ·_·1· .. 

andrógeno sintetizado pOr el ovario en resplie~ta a !aiH:; La andro~tenedidria e~ el precitrsor tanto 
• . • . • '. . ~ - _,¡ • - , . - ~::: -. : - - '• ' . ' - - . : .• ·-· ·. - ,.. . ' -, '"·'' ' ' • - .•.• ': .,, ·• 

de la testo;terona. como la sÍnte~is de l~s est~Óg~~os:los·~anclrÓg~Jos sóri Ür1 ~al iiecesario en el 
• . - ,,. ' - ' '. ' - - 0.--,. ·- :·--: ~ • ,. - - . . • - .• •. • . . ' .• 

ovario. Por' una parte; s~rt. iiltéfri:i~<liíirios obligiú:los en' la sínt~sis de estracliM y; porótro lado, son 

potentes age~tes induC:t~;es_.deqJlst~s·o;Ji~iJ~. E.s ~~ri~~¿rfani~.·· ~~to~ces, ¡)ri}ai1a· ttnción del 

ovario que laconc~rit~adórí int~ailZ:áficadé andrógerio:seamínlm~ .•. ·. . . 

La teitost~r¿~a e1:si~t~ti~~a;efi.plrrt~~}gJ~1~~ tiiiit~ p~rJa glfuduÍa ~~prárrenal como·por.el 

ovario. '_ .,::1~:;~·:·~; 
···:_: 

La testosterona es el andtógerio circÜlabte Cíe mayoiimportálicia: clete~inantd inayor 

de la androgenicid~d dei"GiaslÍl¡¡. . : < . ·.•.•. :> • ' . • \ / 
Alred~dór dé u~' . 96% • de :·Ir testJ~ter~~ª ; ~irc;ll!~O~~ 

\~:· ~· .·)\.;·· :~i~ ~·-., 
'plasma uni~a a ·. prqtéínas 

transportadoras d~ h~·IÍnolJ~; ~exJ;Ies;. la ~fu; iinp~rtahte, y ei~gcífica·~~ Ii S~; hdrrnone bÍhding 

globulin (SHBG); altededor deuri 2o/ci de la test~ste~6n~ cirg1.da·'¡¡~l'~}'.esH1 rric~l¿n bi~lo~ic~ente 
' --·., . ··' . '.t _:-:--;; ,, - •. -<'"7-;' -· ; - ' -- ·'-- ·; --·- - . . _,. - . - . , . '· . ' . . . ' . .. - ' . 

activa. 

En la inayoría'cte '¡~5 dlJjerks y ~racticament~ en tod~s los hc:irllh;es, con iicnéi los il.ivéles de 
.'.- 'º""° .· ... ·:.·.· ' · .. : -· ; --,. ····-: . •.:., :- :----. ;_.<·.·-·;:··'··.,·e-··., : ,- .... ;-. ..•, 

andrógenos circui~tés se éncú~rilran cté!lfr() delímiÍes riomiales;'en ellos adq~ierén ií!{portanbia los 
:, .. ·:- .. : , r: ·. , '.i - · ·-- ·, :--:. \' , . .: •·. . , . ., -".: .. ·-_.·. --- ., · ! -· ,. - · . , ·::~.,_. ·"~ · 

eventos periféricos a nivel de la: céllllaf blarico/'el sebm::ito. :Eh . ~sé tejido.' ¡¡Í t~stOsteroná es - _,..-. ·-. '. '· . '. ·'·----:. -..... - " ' -- -- -· '.' - :· ... , . - . . . , __ , ~- . . ,. '. . :, , , . - ... · -· 

metabolizada adihidrótesi:osterbna .(DHT) mediante tina enzima; la s'a_:réctu8tasa'(5aR); .laDHT es 
''·; .· ,.- . --~ ~- . -- . . : ~ - . -. . <· . . . ,. . . . ·,,-: ,.._. ' ; . - . ' ,' \ - ' ·- ,. -' .. , .- . ' 

más potente que la testosterona; IaDfffposteriorm~.nte s~ .une aireceptor.deánCU:Ógenhs,localiÚdó 

en el núcleo de lac~!Ül~: E~te .corri~lejo ho~on¡j¡r~ceptor inte~actúa éon una molécul~'de DNA.para 
.. , ··- ' . - ··;>.;· ·--·· ' -

iniciar la transcripcióri del .ffiaf~fial Cleiríforiíl'adón,perrr;itiertd6 la··5¡iifosi~ aelí11~tenal séb-áceo en 
'>, , • • "" • '• '- •'::;"~ '"Ce'• .· ,- ,-, > -. " - •, •:· •' - ·-. ~ , , •; - • • - ' 

1a glándula seba~~a.. De taimdcto cíu.e .~i 11~irie~to d~ 1a: a'ctiyidacl de !á giáí1dÍila s~bác'e¡¡ en 1a gran 

mayoría de . los pacie~tes •••. cori ¡¡~~e : éoriispcilicleiía. 'a Ul1~· respue¿ta.; exager~da de. la . u~dad 
pilosebácea a Jos nit~les horrllales ·de .illdró~~~ós circul~tes, expre~~da 'po/ un·;~urri~ni~·. del 

metabolismo periféric~ de los Ílndrógenos, 
• • • • • • 1 ·~ 

El 3 a 'aridros~ened.iol-glÍictirónido es · ¡¡1etabolito de la dihidrotestosterona, y sus niveles 

en el plasma en algún mon'iento se C:onsideraron como un buen marcador del metabolismo periférico 

de los andrógenos. Sin embargo, recientes estudios han demostrado que este metabolito 

FALLA DE ORIGEN 
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clínicamente no es tan util como inicialmente se pensó y sería la androsterona glucurónido, el 

metabolito de la androstenediona un marcador más valioso para la evaluación d~ la acción periférica 

de los andrógenos en el acné. 

Reeienté;rieÜ~ se h~ cletéct~do Ja u~ion de' hormona de c~~cinüento (HC) a receptores 
-;:··,,·. 

protéicos locaHzádosen la epidermis, y éspecialnienté' en célula~ de glátÍdulas sebáceas; este es otro 
- . . . .. - - - :·.. -·- ... :- - ., ._... . '"• . " - : - . ;.· . ' - .. ' ' . - .-

factor que determinaa~ti~id~d ahdro~enib~; T ' '·· 
··o . -~-~ " -'- ,-,-- ';. - '. - '-• •. - " .. , - . ' ·:. ' ', - < 

plasmática ... Lo.s niveles l11ás altos de.,I-Íc 'se §ncúéntr<len la,ádoléscenci.a, mÍís qlle en 'eÍ adúlto; 

coincidiendo elperiodo decrecimientCJ con la'séverldáddel ac!lé. 
' •· '.. . • - ; -._._ ··;· : • _«• ·>' ' .. 

: .. '. 

Respectoa los estrÓgenos (E)'.se sabe q~~ e~ do~is tisioIÓgi~as ~o r~g~lab la acti~idad de la 
. - 1:.-., - ¡' . . ' - . ' . - , ' - - ·;,_ ·-~ -~ ' • - ' -

glándula sebácea.· En·.· dosis. altas no fisiológiCa5;. administradas :por.vfa sistémica;· reducen ·la 

producción de material sebáceo y el trunafio de.¡~ glfutd~la'~~bá~ea en ~b·~·s ~exos, .. 
. - , ... _ _, , '• ' -- :. -- -. ,.-· --.- ·-----

La cantidad de E contenida. e~ Jos antié:oric~;ptivos drales'es baja, ~er~ ~uficient~ ~orno para 

disminuir la producción de nlaterial ~eb~ceo ~n un ;20%:4o%siri uiia r~duccióri ~pr~~iable del .. 

tamaño de la glándula sebácea; lo '!üe.~s generalm~·~·testfidi~rit~ pafá Il1~jorar.'.erai:ín~( ,:,. '·· 

Los E disminuyen lafrac6iónlibr6 d~ lii t~~toiteroh~. a&Il1~riiClhJoI~ s.ex hormoi1e. bindin 

globulin (SHBG). 

Durante e~e111barazo. los E.auirientan en forma itnp;~ant~)l~ S~Bda~me~!is a 1 Ü~'Veces 
lo normal, di~rlli~uyendo, por . consiguiente, ··la · testosie;o~ii · IH);e. Géneral~~nte el acné Il1ejora 

durante el embru~o; sin embargo, en ocasiones puedé¿mpeorar( se ha 's~gerldb que el aumento en 

la producción de ~aterial sebáceo en asociación con el 'e~h~azo es debido aI aunient6 en Ia síntesis 

de prolactina. · 

Existen controversias respecto a los et'ectos.de la progesteroria (P)sob~e fa glárldulasebácea: 
_, . '·, . . . . .,. - ·' -- ·~ . . - - '. . '. . . . ' 

La P. en cantidades. fisiológicas· no ;ti~~é éfécto ;t!n l~ acti~idad tl~ la glandulii ~ebác~a\ Las 

progestinas sintéticas
0

tienen efect6~1llldrogériic~·~ sonsi~~rabl~s:•••···· 
'-·.· 

La producéión dé ciatérial ~ebá¿ed p~rTl1át1eC:e C:on5.t~te, tll!f!ll}te.¿). ~i~IoriienstruaL Esta es 
'.-: -.. . :'~ -:··>·: _'.>":';·_ ~;>~-~~-->-:;:_\:_·,;;:~;:_- . ._:'~.',;,·:, ~:··_ ·' ~~·~_\. ·;_\·_::-·· '-~<··- ->/'..-.- ::·~·::_: ;·>:< :\:C: ;;:':.;:._ .::~ < ::'::· ·. 

otra evidencia de que la P rio está invólücradaiSil1 embargo; existe alguna posibilidad de que la P 
. .. ·. - - -· , .. '.· --""""'· :'.~.- .. ' ,- :.- "".'· ":--~ _. ·,:, _,, . :·--- ' - .· ': : .. -- .. -

puede precipit~ el acné premenstrual de un rriod() déscorlCicido. 
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La P es un potente inhibidor de la 5 u-reductasa in vitro. No obstante, no se ha demostrado 

que el aumento de Iá P en la fase lútea causado por la ovulación esté asociado con la disminución de 

los niveles de 3 u-ancírostaii.ediol, como consecuencia de la disminuciónde la actividad de la 5 u-. . . . ... ,. ·, . ··-~ . . •,"·.. . . . .-, . - ' ' . ·'. ·. . . 

reductasa .. 

Por. otra. p<Uie; ·se. pódria esperar: qué·. lo~ niyeles altos de·P áisn1Ínuyitii la a~tividad de. la 
: • '"' '. - ·-··• "h •· .,. "'e•~:, -·. . . ·:. ~ " - ,,:, ' . -' ·- '· -. ' • ··-·.: : .. ; ,. . .. ,. )·, '. ;• • ··.:. '.~' <,-, .. / .; -':. ! ., ·: .·:· '• ._, ,: 

enzima; si a~ífüe~a;·1a fuuj~rc;rrovG1a6ión~e'g;Ulfil podria;a1·.meni:i~ en·paité,' e'~tllr protegida .. de··1as 

afectos adversos del metab~Üs~~ d~tánek<l~ los.~di'óg~~bs:/i; ,: : ,... .•· '. .. ;~) 
La. testosteroha ~ctú~ ¡jfÍnci palrr;ente• pof:'.coh\lersión'!~dihidrotesto~teroná.·(DHT) '!Tiedi¡mte 

la 5 u-reductasa: ¡¡¡·J)~i¡ e~ei\Jia~~~eiib i~;r;~·~1u1ki'iri~ ~6i~n.te,p6~~u~.\ie~~ alt~·~rinid;~ por el 

receptor nuclear y unaJ~r1t~ dis§bia~i611. ..) . · ..•. ') ~· < • 
1

, < '. / 
El cómplej8!ui<l/ó¿~rié~eci~tó~ ti~~~··fa¿tor~~q~e ;ég~i~' Iá :t;an§~~¡¿~i6ri'~~üéíiéa,porque 

.. 

se une a un seg!Uent0 espe~ífib~ dé ói\rA. celular;'<le e~ta'rlianera, 'dirige' Ia' a6tivi<l!la !nétábolica, que 
~·· ' -.'· ' . . .. ' -' . ···- ' . " . . ,. - - -' . .. <"-. ;·::: '" ~-. . . . -

en el caso de laglfudul~·5ebáceÍies'iaprpclJ~CiÓride !n'llterial s.~bácea'.· . ; . é 
i .··~;. - -~ _.:;:_.,,_ <'":~_: .-•- -• 

.. 
En resumen,· !6s; iiriJ~óie~~~¡~~~~~lli~nt~s •de los'tesiículbs y, la5 ;sup~ai{~riáies, estimulan 

directamente l~ giáhd~lass.~báC:~ás.E 
Se han posniiad~ fresteórÍ,ás. sobrelaTnfl llenci~•de;.1os andróg~nos eri el acné. 

1.- Elevació
0

n d~l~s.pr~~ur~~,re~ ¡J'1rui~áti6os de~ l~s m:¡drógen6~ prljci;a)meriie d~ orlgen gland~lar 
(ganada! y/o sup~filTe~~l). } 

2.- Aumento de la conversión de los precúrsore~ plas!Tláticos a ~clrógenos m<Ís potentes, lo cual. 

ocurre en la piel. 

3.-Ambos procesos se llevan a cabo> 

Los mayores precursores plasmátiCo~:ae IOs andrógeriós en la mujer son: p;hdrosten.ediona 

(A), Sulfato de dihi~roeJJ.ian~ro,~teron~(DHEA-S), y.testO~terona (T).'La DHEl\-S"Y A_; se derivan 

casi exclusivamente de la secreción glanclÜlar DHEA-S de las. suprafrenales y kde ovarios V 
., ·- '-o : . . .. ' ·- - '. <· . ' .· ' - .... . - . ,. ,. '·· ". .. 

suprarrenales). En la mujer la testosteronaprovlene tanto de la secreción glandular directa como de . 

una conversión periférica, proceso qu~ocurre en !~grasa, múscU!o y otros t~jidos (cuadro No 2).8 



Pág. 13 

(cuadro 2) 

.--------·-------- ····------·---------------------

PRECURSORES 
DE 

ANDROGENOS 

DHEA-S 

+~ 
DHEA 

T libre 

+~ 
TTotal 

ORGANOS BLANCO DE ANDROGENOS 

PLASM 

DHT 3 a diol 3 a diol G 

DHEA 

i 
A ! DHT + 3 a diol + 3 a diol G 

,./_ Rd .. 
!'Ja e uctasa 

Producción de andrógenos tisulares en mujeres y sú transfonnación en lós tejidos Y.~lplll.;,;,n, to'n'.iadri de: CuniitT~ WJ: Acnc Y car 
- ·--·.:..· - ·- - - - .·- - .- -, .. ,- -. - : ' . . : . 'v. ·~ ·' . _._.. • . . . _- ' 

Book. Medica! Publishcrs 1989. 
. _- ~ -- -- .- --·. ' - , 

V arios estudios · hL .• ~~mostr~do, que · dependiél1do · 

·.;. 

: :<> ;-: 
sev~rkl;~d. del . acné ·.se .·puede 

encontrar una alteració~. hormcinal·_~n-diferentéspuntos::Eri.él acné leve_ a l1]odez:ad.o;• es mayor ¡¡¡ 

actividad de Ia enzinii·s c¡·:re<lJctasa, la.cu~l coriviirte la test~sÍg~~J~ ~ndihldrot~~td~Íer6!1a ~~e es 
, • _ " , _ ,. . . _ ·. , '. , , ·, _. ··- · . _ " • . · _ •_:_.· · : - -- ·e:•- '-~-- _ ·;-·o• - : ·.., - · . .¡·. • e· o· . · · 

el anclróg~notisuiar nlÍls p~teriie. Liis c~ncentiaciones déIOi~c:lréÍ~~llo~pre8ursbrersci~'~orIJ1ales 
. ··>: .:> . • . . . . . . . : : .· . • ::· •. > ·• •.. ·l6 •:·: 

en tales casos, y es usual que las pacientes tengan ciclos menstniales regul<U'es.,_ · · · 

En pacientes con acné severo se ha encontrado qúe además <lC la actividad alimentada de la 
o - - .. ---- ·-' --- - • ._ • --. •• - ··- ,_. -· ; ·;·'· - • : '' 

5 a. reductasa, hay un incremento en DHEA-S. y Ia T. La m~yo!Ía de estas. mujeres tienen ciclos 

menstruales irregulares, y algunas muestran hirsutismo} : 
,', ,., ' " .' .... , ,,. 

Algunos autores como John S. Strauss, consider~ que los pacientes con ~cné, como grupo 

producen más sebo que las personas norma1~s y 1queúosco~ ~cnéseV~ro ~~gi~gari. míiS'iebo que las 

que sufren enfermedad leve (tabla 2). 



Controles úormales , 

Acné ~ínil11o' 
. .-· ~ 

Acné moderado 

(tabla 2) 

mg de Iípidos por JOcmº/3 h 

1.69 ± O:S2 

2.26 ± 0.65 

3.00 ± 0.88 
' - :.:. . 

3.28 ± o.91' 
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Sin embargo, la producción de· sebo en el grupo de pacientes con acné varía 

considerablemente', indié:ando'.'-q~é la enfermedad no está relacionada exclusivamente con la 

actividad d~ la glándula sebácea.6 Muchos otros hechos indican que el sebo desempeña un papel en 

la patogénesis global de la enferme;ad. Estas incluyen lo siguiente: El sebo~~ C:o~~dogénico ya 

que causa lnflam~dón cu~do es inyectado en la piel; se produce ácné eri~l,~e~()do neonatal 
; • ' • • • ' : ; • --- ·_:_ • J •••• 

cuando· 1as. gláiídulas s~báceas están bien desarrolladas; el acné aparece, torrio prute, del é~péctro 

puberal en el mo~~l1;6 ~u~ se produce el desarrollo sebáceo y el acné ~~e<l6'seP~~ntrol~do' con 

estrógenos,. quesón, inhibidoies de las glándulas sebáceas. 6 

La ~acción de ácidÓ¡ griisoslibres del sebo ha sido considerada iu'iportante en la causa de 

inflamación. L~ diniinUció{Í de ácidos grasos libres demuestras deHpidos de la superfi~i~ c~tanea, 
obtenidas ele áreas riciis eri gJáÍldul~s -~~h<\beas, !ed~ce ·notablemente la respuesta irifüiffiatoria _ 

inducida pci~ ¡¿~-Iípidosc~u~do e~tossoh inyéctados en la piel. 17 La inyección de los ácid~~-grasos 
i· '· . - . ~.. .• . . -- . . :- '' ·, 

libres induce inflruuación s~vera. Cllando se aplican. tópicamente con oclusión ácidos grasos de 

cadena par e i~pai~ de (;2 a ci6, los ácidos grasos de es a e 14 producen más init~ción que 

aquellos de cadébas diás l~~as o má~'i:oh~s. Sin embargo, este concepto sobre la i~portancia de los 

ácidos grasos liBres~h er~c;ú ha'~i<lo cuestionado.6 

.... '-·.··' ···:·.. • - ,1 

Puhl,ler y Sakam~to, inyectaron ácidos grasos libres en la piel en cantidades calculadas como 

representativasd~ la cantidad presente en los folículos sebáceos. Estos autores no el}contraron 
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ninguna respuesta inflamatoria con las inyecciones. Las cantidades de ácidos grasos libres 

inyectadas por Strauss y cols. en su estudio eran superiores a la contenida en los folículos sebáceos. 

El problema aún no ha sido resuelto, ¡:íorqúe en el estudio d~ PuhJ~r y Sakamofo, ~o cons_ideraron 

que const~temente i~ g~ñeran nll~vos'áciclos grasos Iib~esé~ ei'folículo.6 

Se han realimdo v~ios estu~ios ~ara ~emostrar que ~I iebo ,d~ p~Ci-e~¡~¿ coh acné es 

diferente al de iridlviduos norrh~I~s.-En~ geri~r~J n~: se _ob~~l"Van_:álteJ'iÍ8ib~~~-~~~st~t~s. Si_n 

embargo, se demostró qu¿ di~te• uria: disl11in~C:ión-~igniflcatÍv~ én los ~Í~eI~faj~ ácido- Ilhóléko-en 
•• • ; , •• '· "''"''-·'"·· _ ••• ,:.··· >• '·- ··~;.~···',• .. ·- .... ·.~·.·~:.: 

el sebo de pacientes co!1 m:pé.
13

_ - " ;, _ ,, 

La cantidadnormal de ácidÓ Iinólé-ico es inferioráU %, pero como la hiperquerafo'sis forma 
. ,, ·• .--· - ; ,-_" "',' ·- : . '.··--- 'o·,· ... '-,' - . ', '··· ;.· ,. "v.·.··.•\'" ··',·, <· .. ..; 

parte del síndrome cle;_deflci_éncia de ~ciclos- gr~scis ~~~nciale~; es:irlt~iesanie-~spec~I!Ír que·· una 

disminución en la c~tidad de_ e~t~ ácido-gr~~~ eseni:i~i-Sod~á inÍervenkén la ini~iación de la 

hiperqueratiniU!ción e~ e(i~terior~¡:r fbl~~~Ío. ÍJi --_ - -- - - - - - -

;:~-- :~:,~:· ,·~,: _'..-.~··-=·=. ·_,·~'-· -·---~- - . -._ . -

EI acné no es -infección. 1 ~ La micro~~rade la cara y tronco escuáJitatÍvam~ntela misma en 

individuos con o siO ácné y consiste. en la triada de: -cocós aerobios (E~tefit6bacos y lv!icrOco~os), -·· _-.,.-· -, -. ,., .. -- ,· '· ' , . ·- .. .,_. . ... -, , 

levaduras (Pitirosporu;1;) y difte~oldes anaerobios (Propinebacterium ac~1~sr 18 Hay ties sÜbgrupos 

mayores del Propinebacterium;P ·dcnes P. granulnsumvP ~vidi/m. El P'.~c~~s}~r~.granuiOsUITI 
, .. ". , . . ,_. ''"¡"·' ,,- » ...... ,·. , _, , 

(menos extendidos) son los más importantes. No obstante, como ellos.vÍ~eiJ en ~o~iaCiÓ~ cÓn el 
_._.,_. ·. .- . ; . - ' : ' . ' - .. -~:_:· ~-·.t..:-''._·;.::. ·.:>_-" ::.- -'.·:<. 

Staphylococcus epidenrÍidis y-Malassezia furfi1r (Pityrosp~nún) es_· probable ·que•-estos.organismos 

tengan algún control sobre el crecimientÓ-dei'P. acnes: 13 
" \ .~ ' . 

La adolescencia se ac~m;aña de: aúm;ntÓ de .seborrea, asociada co~ urÍ incremento 

signific¡¡tivo en P.acnes; pero.no ~hay~rela~lóné~stiech~·'e¿f~~ ~I ndíii~~()~~ &ifcteii~ so·b~e la 

superficie de la piel o enJos\!uctos y. Ja severiclád del acné; en ~mitraste con la rata de ·e~crec:ión de 

sebo y la hipercomifica~lón d~ctal qu~ est!Ín r~laciÓ~acl.;sipaf~~te~e~te cóii la~~veridad cllnica. 13 

Por estudios de ~ici6sc6~íaelectrónic~ sé delll~s~ó~J,e c~co~ aerÓbi~Ge. el1c~~nthm en' Ja 

superficie del_ acroinfundíb~I~ folicular s~baceo y cerca el~ Io.§orificioi d~ los duetos s~~orípaÍ'os. 
Debido a qué estas bact~rlas residen_ primarirunefit~ eg la supelfiéie & la piel, rnás que ~entro.· del 

folículo, no hay.evidencia que sugie!"a que júegu'en alglin'papél ,en la,patogél1esis'del acné. Las 

levaduras Pitirosporu_m existen _como do~ especi~s o dos ~ariaii"tes: ~6rfoló~icas de la misma 
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especie, conocidos como P. ovale y P. orbiculare. Estos organismos se localizan en la apertura del 

folículo sebáceo y por lo tanto; están fuera del área del acné, aunque pueden estar implicados en una 

foliculitis, particu(\l1111,i:11te,d~l pecho y espalda.8 

Los difterbide~.ai;~erÓbi~s hall~d()~ eh '.la: piel hurii!tria ini.:Iuy~n_ lo; tipos P. acnes, P. 

granulosum y P. a\;lduni l>\acHés yi p. gra!lil!osllmdominan· la flo~a6Ütáilea ele' 1fcarll; el p. acnes 

:::!r,;,~~;¡;f~~~~~:f f ~~~1;;g,;i~ij;~i.1~.:t~~~1~··rt~: 
organismos ~esiden,dent~o 'Cié l~ profim~idad7s<l7l folíc~.l() ~~bá~eo: / , • ;;.·; · •::· 

El• medio ,'a.riibi~~t~' a~'.' la . b~~t~~ia¡~~ ']Jr~b,~ble ~lie':·se!l 'más; irri~oriáiite :-que :su 'número 

absoluto para d:· d~s~611?ci~'1esi~~es, .L~c;e~Jlón~,~e··~~í~~n6{~1 ~B;:;%~icisi;~ d~·-nitrient~s, 
afectan marcadame'nte el crecimiento del. p: ácneS iri :vltioY: l~ prodúcción bac_teriana 'de sus_tahcias .. 

activas, tal~s cbm¿ i~S;ip#as, p~oie,a~iis, t~~fatiisas y,susÍ1lÍJcirui de' la_ ~onil'~ccio!l•cteLrnúsc~lo · 

"'° " In '°'º ,;.;füdi •,., o~m1dL nbiJ~,'.;~:~;i;d~;~'C ,'Oiié ¡ ~ y 3 7 • y ~to 
probablemel1ie a rede a:• 1a bactena.• 1'ales raci6res !iociriári cl~iem-;inar' ~i.un -'rolículo''va adesilrrollar 

una lesión inflamat~~iaou~a no;\nf1~~¡~ria:'3 
' . _,; ·' i.! ;. ····~~-. i. ; : --~-- .. 

Co11 el_conopi,mÍentoactual,·~l)es9,iaJ'bsijafoicrnflcÍra'.de:1api~lj~icia'lápatología del acné 

o simplement~ !_os l11i~;º·º~i~1~~~s sad~,~~~t'aj~ de .. st'llá~~i~t:~¡¡ l~~·_,;i¡¡;~·es;.,~si~~isties~ un 

número cn.tico • .. de .• mÍcrobrgiJlismo~ ; 'ocup!Uido'; Ún > foÍícÜlo . ¿orno ; i.ul· ·Ía~to~ ;, esericial en la 

acneogénesi;.9 Pe/o-~i ~s ~~id~;!l(j;~u~';1~-;iiiid¡6~6~~r61icJ'i'~}~s kiísiilll~;;h~te ~úe)a·· de la 

superficie de la pi:! e!11~'~-~t~~étj~~lsd~lic!l~.8 ') ' , . , ,,,. ' • 

Con el. advenilTiie1Íto de• IOs antiÜióti2os y sll. Jso en el traiamiento del .acné desde 1950, se 
.'.,- ',-,' . ··,:.·:, .''',."· ,' -~ ;'. _:·--~· ... · '.~·._···--:_,·-·'",-··~.:.· .. ·_,,.~:,-' ... ·.:';:· .. ·o.·:~- .--'":,, 

reforzó la importáncia de lM bact~ria5 en la etiopatog~nia del acné ~Íga'r ~speCia(ri:;eriie el p; acnes .. . . ·- - ,, . - . ·,:~.- ':-·. . -''.. ' -·. '·.-. -·"· '; ' '· . _, ' ' :,_.:-___ . ·, . .: .. .':,: 

en el acné. 

Se dice que si se dirigen antibióticos apropiados contra los géiroenes<y son<exitosos en el 
\• - • ', - ':o .,., ·;·:. ·' / _ .. ,,,, -'. ' .. · ..... _ .. _, -- - -

tratamiento del acn~, .enfondés tásb!lcteriás. son esericiMes ~n l~ gériesi~ cte esta eíuermectad: ~ero el 

argumento no es• t6talrTlente cieno pués ~s~sábi.do ·Cjue lo~ ántiblótlc6s,. particularm~nte los que 

interfieren_ con•·'ª síntesis deproteímIB. comó Ias .tetraciclirias/actúan so.bre 'el 'sisterrmd7;respuesta 

'" h"':t::1.Jt;·:::¡:~;:tnti~2:~~::1:,:~::'~J~~7:5Bt~;;~ 
centró en la hipót~si~. d~~las Üpasas, Ía cual fueasmnida por ITÍ~~ho~ ~órnÓ ci~rtíi 'y elevadr al_ estatus 

,-_ o.--: .,.,~_-,. '_, - ' ·; :.:_'-' -~ -,,--- -. -·::- ,·· --_-,,, . . . . . :. ·,_ -·: '-.~.-;:.'· ' -. :· - '"' -.. : - . . . « • 
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de teoría: El sebo recién producido, alto en triglicéridos y sin ácidos grasos libres, bajo el efecto de 

las lipasas producidas por el P. acnes (que reside en la unidad pilosebacea) se transforma en ácidos 

grasos de cadena larga, glicerol, monó y digliééridós; quedando algunos triglicéridos. 
' .. ' . "'- ' .·· ' ·.· . -····· -·.-. 

Los áciclos gi!\S~s lÚ:Íres (A:GL), son la c~Usa prhbable de la formación de comedones y de la 
•• ·• .. •· - -1 .• ·• - - . . •• ,, 

irritación. Este razol}an1ient9se'apoya eÍilo sigúieÜté:'l) Presencia de P. acnes en muestras tomadas 

por la técnic;:¡ d¿ frot!iniie~fo.2):Evidencl~,fü';vitr() {¡éJa producción de Iipasa por el P. acnes. 3) 

Reducción de faf ckiiidaéf de AGL en la piel 'dJran/e el tratamiento con. tetraciclinas,· a traV:és de ,, .. , , .. ·· .. ·.-·. ·., ' .. ·. ·-. , .. ,., .. · .... _, ,,.,. ·•', "·-· . ' .:·· -·.. ., 

mecanismo~ co;no son: a) Éfectc{baeteriósÚitico'sobre'el P. acnes,' b)' Inhibición de lás<lipasas, c) 
. . . . - . . .... ;,;-'" ·- ., ':\'- - ' ,. ' . -· - :· . . . ' -. . . . ;, . :·~ : ,· . . " 

Inhibición de .la sín'tesis'de lipás~s,· dYCombinaciÓn .de las)osibilidades ru'iteriofes'dependiéndo. de 
la concentraciorifol~,c~l~ Cié} '~~ibiótlb~/9 . . . .· .. •. . .. . .. · . . .. · . ; ,). :) , . .. . 

La hipóf~sis de i8.s .. 1Ípás8.~ ha ~idci éüe¡;ti~~ad~ al ~~~isfil. 18. iitl'o~8.diÓR pr~vi¡i y. los datos 

más recientes, cbmd~o~: 
~· -;;-. ·.- ---~.> ' 

. - - .-~, ·, ,_ - : º·'··'. ' 

::: ..'.':~_:;-·:_:.( ·, .: ;.: 
- La'poca de'clif~renéia en' Jo~ ni~eÍes 'de AGL ~11tre los' p~ci~ht¿~ g()n' o sill a¿~é. 

,_ - --· . " -· . . ·---· ·. ;:' ·. - . -· ,.;_: .. :.;--

- Ausencia de actividad biplógiCa ~Ó'nJas c6nc~ntfaciÓn~s fislo!Óglc~;de Joscf,GL de. 
cad~~·a.-l~g~:'.?-·: - ._, __ ~,' > -. .. :~.:~_·::~; -:~ >{:::'._ ~~·:,·,, -·; .. 

- El hecho de~ueál tratartlil ~~upad.e pacientescoh"iaI}tilipasas,.seY~dúj6 el.ñivélde. 

AGL en l~ pi~Ip~~6 la'.i~~~~d~cJ'deia e'nfe~~~~d n~ di~~i~ti~ó}9 .·... . . . . 

' ~, 

Se sigue investigando.~obre el P. acnés y sé ha demostrado q~e púedeiñitiaf la infl~ación 
, '•' . , - . -·, . - .. . . -· ~ . ·- '· ' ''· _. -._ -- - ' . ' .-.. - . ., ' 

y posiblemente ia c61l1ed6~éri~si~: Si11L~ml:iargo; no ha~'.éviden~ia collvf~ceriie de qufel p :acnes, o 
parte de él, sus· prnductoso,. üna ccii'iibináción'.de;estos factores p~odÜZC:an'pat~logía: ·in vivo, La 

- ·- · - - - · · · '-. · ·-.t. · ' · ···· · · ·· · · · r 

inoculación del . p; acné~. o <l,~., S~S> P~().dllctos' en la piel prÓdu~frá.'uiú~ cleterrÍ1i~adá respuesta. del 

huésped y estb es 16.espe~acÍ~ pero. eri un fo,lícu!6 normal, los '.mi~ioorgailisrríci~ y ~u~ pro'cl~ctos 

están separadcis d~Í si~.tern~~ d~'defe~sa del' huésped por la' piÍred ¡~¡¡¿~iar.·~~~t~'es''u~ii,;~ittia~iÓ*bi~~ 
diferente de sl! irioculabió1ienia dérmis,8 

En trab~j~~ ~=~Íerites se ha encontrado que, tanto en alglll1os comedones como en ciertas 
,, __ -;·· ., '•, ,_,· . .-,· '\· --~·,;~--,-~ ·~·"·- ,, 

lesiones inflru~atórias, no se demuestran bacterias viables y que e~c6'rice~i,bl~ que se h~yan'follu'ado 
sin ninguna influencia microbiológica. Este razonami.ento ~ull1e que:;,lo~,nii~'roo~rganismós 
colonizan los comedones y las lesiones después de q~e ~I pr6~~s() ~ai()j¿gi~o s~ h~ i~lci¡dÓ:9 .. .. 

·.;-:. . -· -· ,· . . . . . "' .~ . '" .. ~ .· :·:· ~.-,: .. :..:, · . . ·:-.~'.;. . . --

Se ha sugerido entonces la siguiente hÍpótesisi • Ei'ésb~aleno pfodtlcido pC>{ la glándula 
. : - -- . "-... ¡ - - - -. ·~. -- - ' . . 

sebácea se oxida en el folículo y el producto de tal oxidación. prÓnio~eiía)a coinédogénesis; él 
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proceso de oxidación reduce los niveles de oxígeno en el folículo, facilitando su colonización por el 

P. acnes.20 

Las porfirinas -producidas . por estas bactérias, catalizári. una mayor -- oxidación_ de . escualeno 

produciendo una disminució~ adicionalddóxíg~rio;folicular, es posible entonces que el folículo 

con una baja tensión de oxígeno y un alto número de bact~riassei~tlálne (cuadro 3). 

(cuadro 3) 
----------------~---------------

GLADULAS SEBACEAS 

i 
_ ESCUALENO 

OXIDOS~-
ESCUrENO - t2 

CO~IEDOl>ES EXCRECION 
-- • :_ PORFIRIANAS 

DETP,~2°2~ X 
COLONIZACIOI> A/l:,\EROBIA ¡? 

INFLA~ÍACION · 

Esta hipótesis es atractiva, pues toma en cuenta la variabilidad existente de un folículo a 

otro, los grados de o'xidacióniden;ro de el y por lo tanto, explic~ía porque la mayoría de los 

folículos perm,anecen ~t:lriTialesmientr~s tenga~ unabajao:.;i_dación de essl!aleim.20 

¿Tienen los Triicíoo'rganismos fülic~lares un papel el1eLacné? La respuesta a ~sta pregunta 

con el conocimierito actuales SI )',N'O. 

Se cree- pÓ~ibl~ qJe alguna.5 lesiones evoluCion;m sih lá influencia bacteriana, mi~ntr~ que 

en otras esi~ - P.~ecl~ s~; Irrip~ffant~. ~s :posible t!linb_i~n ~u~, para algtmos '.Sujetos; los 

microorganismos cutfu!eo~ t~ngan _un nmyor sigmficado ;, : 
-.. ,.. 

Finai~~rít~, atinqúe ei'P. acries ha recibido l~ niaYor atenCióri, los ÓtrosniicroÓ~gaIJlsmos no 

pueden ser ignorados.8 ,- :; ' 
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IV.- INFLAMACION: 

La inflamación dérmica no es causada por bacterias en la dermis, en esta área rara vez son 

demostradas por métodos de rutina o de inmunofluorescencia. Esto probablemente resulte de 

mediadores biologicamente activos que diftuideri.del folícúló~ilo~~ba~eodond~ s611 producidos por· 
; O " •• • • • ., ... ~" •• - • .- :.·· • • .' ', • ••• ,.· > • C_ • ',,-' C" • .,_ •• ",' ·.··,- , 

el P. acnes. . ... _ .. 
Los• factores p~ebisos' q~e iriducen)á irinilinaCiÓ~ én Üs lesibné~ dg a~rié. ~()n. descCJnocidas. 

!•,;·.,. 

El p. acne.S: produce muchas énzlnÍa~:. incluyendo tFe~· prCJtea;as; lipasafosfatasas .·y hialÚrónidasas, 
. ··---· ·.'.·:_ .•·,:·,;;.,.·•e';··,.:-· "·" ,,_. ,,.·., .! ......... ,,;, .·-.; ·'·.:· .,_,•:.•--•.. ,·'.- .·- .. -- •• : .. : ·, 

todas teóricanÍeht~·puede'riestar •. imJ;1iC:áctas'~n la·· •. resp~~sta i~aín~tciriá."~oscCJ~eocitos ductales 

producen i~terl~uci~as {ILÚe

0

JL2))' fact.or d~ né~ro~is • ¡~m~r~l (;~+), ; so~;so~;~rre~~l;dos por 

antibióticos .. en p~iciu1!i~¡fí~~iC:1ihii:E~tas citocinas puea~n estar inv6í~C:~~d~ eh; 'í~ i~fl~·aciÓn,.13 - -·.- .. ' - .. - ,. ,. '"'::. . .: '. •-' . - '·· .. , .. ,·. ,·. ' ·- ·, ' ···-;. ·. :-· 

El· Iinfocitó. es·. la {Jririiera ·célula·. del .. infiltrado dérmico; !á' ~ptur~ del (d~C:to és observada 
- • ·: ~·-: '.- ¡ ,- -·, •e • -• ,'> ·- • - - • ·- .- - • '.' • ... j " ~ ,· • • - ' • - "· • .,- • ;; 

solamente ~n .eL 33.'l/o ~cié. las pápulas. a las 36 horas y. el 67% li las 72'j;,oras: E~t~ i~arnación · 
Y·~'.- ;- .. -.- ,~·,,-._.- : _- : '"· - . -_- "·>'-;-; •,o,.·,;·. '- .· ·, • .- .. ; ,_. - • .. . ":. ,- •: - .. ._:_.·, 

temprana es posiblé que se deba a mediadores moviéndose a travÚ d~ lapared ductai°'.El P: acnes; 

en particular su .fr~c6ión de la pared celular es .~n pote~(~··4~i~iotádtÍcb para. cél~las 
polimorfomiclea'.re~Ú~. mononucleares. 13 

,"· . ~: ·:·' -

Los esti.idios de inmunofluorescencia han• demostrado que~ en lesiones, t~lllpr~as no 

inflamatoriélS e· inflall1atórias, hay activaCión de la vi~· ciáSic~ y0 éllte
0

rriá ºdel C:omple~ento ·ce). A · 

medida que Iasjesicmes progresan se increm~nian Ias· reaccionesdel tlpd. y 4 ~ ~~pensas del C. 13 
· 

No se ha e~idepciado l~preserícia de,c()mplej9s·•inmunesci~clllant~s .. el1 el suero·ct~'.pacientes.con 

acné juvenil?' . 

Las pruebas~e pid :Cori susb~~siJri,:d~P.acries muertos ~orc~lor/_hffil demostr,~dó que sujetos ~on 
acné severo procÍ~cenuna gr~·respuesta:iriíl~atoria~n 4sº.horas·eri'c~n1parélcioli co!l otr'os.sújetos, 

sugiriendo q~e la r~~~ti~sta d~l h~é~~~d ;~ecl~ ~er ~~; im;ortante.22 Los cambi~s 6bsei-vados en la 

quimiota"<is d~ iÍe~ttófll~s .~uecl~.s~r uri ev~ntohecu~difrÍo. ~~bié~; se ha ~eITlostrado ~ue la. 

activación ·d~ l~ víf ~l~·ic~ y álieni~ d~l co~pi~me~to ·¿~n; ~stifuul~das p,or. el . P. acnes, lo que 

también podría conJ¡b~i¡: ª l~ res.pu e~~~ iriri~~toii~. 6 . • 

Algunos aut6~es co~() s~n Bad~\~ay y ·cgls, ~eunier L., Alirei.ai,·en ~na ~ública~ÍÓn•del 
European Jo~aÍ ofDe;;natolog;d~ 19~'.f e~pli¿~ yre~~eil eri forrii~ n1uy ~larael papel del P. 

acnes en el acnélnfl~at~rio:EI P. acnes no parec¿est~ i~pllca.do·~~ Ja pa,tggéri~sisde las lesionés 
• ', J • • • ;. - • •••• - ·, - .·"; 
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de acné no inflamatorio, pero si en el desarrollo de las lesiones inflamatorias. Al parecer, actúa en 

los leucocitos polimorfonucleares, a través de la secreción de .un factor quimiotáctico o por 

activación. de· 1a' vía deicompleme~to .. Las enzihas'extracelülares puédendesempeñllr tin papel 

importante en la in~~~ci9n d~l acné y l~ inrnllilid~~ el~! h~és;~d _e~. responsabl~ del grado de 

severidad de la misma. En 'tiste tfá!iajo, lós aúfol'~sréali:iaron un detallado estudio ele los distintos 
¡': ,,_ .. _,. 

mecanismos implicados en el'desarrollcí ele! acné inflamatorio: : ; . 
. ' . '. -.· .,- \ , .. .'_ .. ' . ·.-.·"·' : ··'.' .. -·.. -~ . • . ".," __ "· ·<- ·-. - ;é'' -·. 

El P:'ache~/ha sido re'liici?rláeiodóri ~¡ aché de'sde,qGéfue ob·s~~~dó'ii6Luhna ~ri 1986. Sin 

embargo, su p~[le1 en 1~ pat6géri~~i~Y<leí ,~¿rié · ri6 e'slá t'ociavík bi~h ·a~termihado·; '~, : p~e~er está . 
- . ,; . ··,. "''" __ , >"• ..• _,., __ ·,-..· :,-_··--·"·'- ;, "··_-: •.•. :._· --··/•_ :.·'•·,_-'-.;''f'- --:--··-. .• _, ' 

implicado en Iapatogénesisde •. 1a'infl~?ció11'. f ~ lksle~iory~~ deacllé;·p~ro·!l¿~i l~··comeclogenesis. 
Se pensaba qu~ .Ja:,infl.runa6i~~ del -~cn/e:~.deb~dri·~ 1.a~

1

pr:s~nc}¡.:~eá~ic!o~ g~~s.o{libres, que 

resultaban irritantest~a5 la.hÍdrólisis;dé lós triglicéi'idos•·&ei sébo:poi\Iip~sa(s.ecl'eíádaspo~ el· P. 

acnes. Esta f eoría há sido ábariclo!lad~ pdr varias razonés~· ent~e pfras; ·. Iirc:!¿~uesta de la piel de los 

pacientes con a~rie frente a loi áCldoi gr~os libr~s nci-~s direre~té'ii Iá 'de í~s i~dividu'os sin acné; la 

utilización cié un inli.ibidor d~ la lipai.a bacteriana no modifica. ¿, acné. inflamatorio; Íl pesar de 

disminuir los ácidos grasos 
0

libre¿ y lÜ'c:fapci~iC¡¿n d~ls~b() no cambia cuand~m~j()ra el acné, ni 

tampoco se produce inflamaciónpor iliyé~ció
1

~~uk¿l!táriea.de ádd~~ grrumslibre~.23 

La inflamación de las lesione,$ deacriécsé ~aráéteriza'porlaa,lteración del epitelio.foli~ular y 

la presencia de un infiltrado iniéialme!lte co!lstitllido <por linfocitos, y posteriormente por 

polimorfonucleares. 

Probablemente, la .aétividad ;quiliotácÚcade los leucocitos· inicia.la. inflamac~ón :de.las 

lesiones del acné. La sosp~6hade\4~{~1 P. a~ne~,está implicadóeri la ;4~i~;iotiiXis· de los 

polimorfonucleares, y parlo íani~; e~ la:i~tlama¿iÓn d~l a~né; ¿s rkóriable •cié~~e que se sabe que 
. ,.' ··. ':.:. ··'· ' - . .·. ; ', ',,· - "¡-· · .. ,_, - -· \ · .. 

secreta como mínifl'.io·\.in faÚor q~iin'ioiácticó para polirriórfonu~l~irres. Nllin~iós~s estudios han 
.,,_:,:;:,·: ---···-·-.:· ""' -·--· '·-"·' ,. ···- .. ---->~ --~:...-•----·--~---·· -~---

encontrado ülla -sUStatlCilf'q-uiiñró-iáCti¿·a de-bajq.p·eso,. n10leéUI~~-pr~dtiCida p:or el -~~:~~-n6~:--Aígun0s 
• ''·"-"' .·,' .-- ·. ·- ¡ . • .· ' .. ·.- ._, '·- •'' .-

autores, han demostrado '1a existencia de una stistancia parecida'a .las prostiiglandinas en una 

fracción lipídica de P·~~dn~s; ~ie!l~ra;; que otros nó han podido ~'~co~trarla.23 ,> , . 
; :···· .-. •·· ·-' - ·., ·' ·; .: _ .. ·.·, .. ,··· .. · ,r. ,_ •• 

La ~·ctiva~ió~ dél· complerrlento· es otr°. mecanism,o .irrÍportanté d~ · .)á . quimiotaxis 

leucocitaria. Al lnii:i,Ü de la respüesia .i.nflaJl1atoria se, pued~ ,encontr,ar depósito,( de C3 en la 

membrana biisar del rüü~J¡~ pilosebéc~ó. así como en las' piíreeles de 
0
los vaséi~ ady~ce~tesa los 

. ·- .. ·. . ' •' . . ,. -· .- .. - -,, ... """' .- -· 

comedones. Diversos autores h~ encÓntrádo qu~, el· P. acnes atÍivaia vf~ d~i'có~pl~~e~t~, tanto la 
; •• ,e ,· :.<· - • • ' • • •• ., • • ". • : , 
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vía clásica como la vía alterna, mientras que otros autores creen que otros microorganismos tales 

como estafilococo y Pitirosporum activan la vía alterna del complemento. 
- -· . 

La. quimiotaxis delos .. ·Jinfü~itcis·· ha sido bien. estudi.adá en.·el acné vulgar, ya .. que se 

consideran. Ia5prirrlera;·~él~l;s que .. ihician el infiltrado. inflaJ11~torio.del acri,é. 

El P. acn'es ha rÍÍanifestadÓ uria aitividad quimiotá.ctita para !c:ls IÍnfocitcis pór secreción de 

un factor ~ui~i~tá:t7\co}3 
·•· •.. •· ••• ; C i .......... ? • .........• ;d: '; ü." < iSj: ': 

Las difáeiitesJespecies d~ P. acnes so~ capace~· de'excreíii_t llurnérosas ellzi.mas 

extracelulares, I~. ctialesplledén' iniciar .e intensificare! proceso 'illfliunatÓrio.••EJ ¡:>:ucnes'.Secreta 

Se hanenéo~trado'~arihciories d~I pHeritre los ciom~doné~.abiertos y.la superflcie.de'J~·piel; por 
· ·. ' \'. · · .. ¿ .- • · .- .. ;· -' · . 1 ,·,,,_ • •• ,·:·· -· •• - - '. • ·.o .;.: .. e. -- . · ,,. :-·:,, · ·:o )·. ,_· -~ '", '-· . >'.o· · •· . ·. _, .. ··:.· . '·.-

tanto, las varlacíones.deielltÓmÓ.del·ÍÓlículo pil~s:eb'á.c~ó'¡)iidci~l1.¿iJnstitUlrün facto~ 'déteriliÍnante 
-- . ; ~:-:_~·:;:~:·~-:-~---;º', 

para el .inicio delajnf1af11acign. f: <·· • 

El papel de Ia.irunm1idad éÍel huésped en el acné inflamatorio es un factor determinante de su .. ·- .,_,, . ,· - ·-· -.- " · ... -·. '_.:.·· . . -.- .... ,·. -. '-.- ,- . . 

gravedad, Y.ª que ·~~ede füc~errientar I~ respue~ta inflamatoria. El número de}Iintbci~Ós está 

signifi~ativ~e~t~ awn~núido eri los ~pacientes con. acné grave, al igual q~e el ,titulo • de anti

propinebact~rium a~~es ~n pa~ierite~ ~6n acné grave inflamatorio; siendo 116gativo ~n p~rsC>rias sin 

acné.23 Col1;rari0• ~ Í6 ·:;epC>h~ciiJ pbr · Bllrkhart · C.G;, Lehmann P.F. (¡\ljsc~~ce' <Jr
0

cir~lllating 
inmunec<Jmplexes in ie:~{vulgarl~:Br J Dérmatol 1989) . 

. ' ., - ', · . .-.. - ,· , ... .- -

Otra explica¡:ió!l en ei proceso de inflamación en el acné vulgár es que I~ pápulas, pllstulas 

y. nódulos se rorriian J~~do los cc¡¡ri~cio~es cerrados se rompen y dejan ~~J¡{~u e:()~~erÍiclÓ. Sé cree ,, , , . ,- . '• -. . . , . '.· -"• " . . ' - - ," , . - -. '. . . , " ' .. ' - .. 

que el P. acnes prodh~~ rdi:tor:s qhilTiiotácticos de ~bc~jb pes() mci:~c~~ar· .• ~~~ ~~alesdiftmd:n a.través 

del delgado épitelid'fólicülar y átraen nefarófilos hacia la Iui .del comedón; allí, los neutrófilos 

fagocitan al• P'. acnes.y Iib6ran e~i~~ hidroliticas.Esta.5 .dañan lapaied cl~I • folícul~ y causan. s~ 

ruptura.~ª reacción iriftamat.bria;~e!Íl~né es\clebid~ a• una \•arÍe~~d de procesos patológicos: la 

queratina; elpelo,ios lípiclÓs 'cl~I d~6C>~ri dC>ntaC:i()· cbn· I~ derrhis i~iclan I~'infl~~di~g·di~éct~ente 
~ . . •. ! - - ' . ,, - . ' - " ,_ ' - . - - '. - ., ., _, . • ' .·.. .. . • ''· ·. { . . - •• ' - •• - • 

por una reacclón no i~urie tipo CUerP6 exira116.L6s ádidos gr~Óslibrá~ Iioeraclds CClU el s~bo son. 
'· -. • ' · ' · • • ; ·.• ':::. ·' '". ' • '..' ' ' '~ .. 'co' ' ' '. ' . ' 

citotóxicos, y prob~bleme~te ~ontrÍlrnyen al prbC:és() inflariiatciri6. 
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El P. acnes activa. ambas vías del complemento y produce factores quimiotácticos 

adicionale.s los cuales atraen más leucocitos y exac.erban la inflamación. La proliferación del P. 

acnes aumentaporl~ reducida tensión de 'oxíg~no ~xisierité en el microcorn~dón, la cualfavorece el 
. . • , • '·· . • .•. _ . - . -· - • ·- . ' • • . ' ·~-. - '• ,-_•_• • - '. e .. , _:· ' 

crecimiento de este organisrri~ iiriaerobio'.~ 
Otros grupos hanrépi>rtado atúne1Úo én niveles deJgE)elacionado con la seve~idad ~línica, 

pero otros estudios no han eriéÓ11tr~dÓ c~bios.en'el to~ál de IgE o' sus .subclases. 

No es común ver:rnujéres con f~rrruis sév~ra~de acné,.y ésto puede ser porque las mujeres 
••• ·, .......... J •••• ' ••• .... ••••·•• • ' 

> ,,:·., .:•,' . • ' -.·:·:.· ..... ·e'. ,._ .. , ·.·'· 13 
reúnan mejores mecanismos de _defensa contra el p: acnes que los hombres. 

Hasta l~ feclia, c~o h~; ,¿na ~erdadera'cl~id~d en la participación del P. acnes en el acné 

vulgar.6 

En resumen; exi~ten. diferentes teorías acerca ele la patogénesis del acné \iulgiu-, pero casi 

todos coinciden'en'~~tCis releJ·~te~ como ¡'~hi~~réomifü::ación ductal, aumento en,pr¡;du~ción de 

sebo, prolif~raciJh d~ P.'a6l1e~ e irin~a~lón.C 
' . ..,"~: < _;..,·~-·,·e, ' : ,,(''.·.· 

FACTORES birn ACiIU ~;\~:EL AC~E: . 

: :;: ...... ';,:··_- <1 .'.-- _; .. 

La ime~sid~d y:curso d: la e11fe;e~~d pueJ7n '~star influenciados . P?r mu_chos agentes, 

incluyendo estres. drogas; irntantes ytratiÜhientos iatrÓgéniCos; se ha identificado una gran variedad . - .- .· •._, . . . . _, · .. 

de factores é~óg~ndlque puecle11 com"~!i~lll" y ~inp~~rar el acné. 19 

Las· sustancias ac~eogéniC:as! ~apaces'cle e~tini~Iar la formadón de lesione~: foli<:ulares en 
- -·. - '·- ,._-· ,; ...• ., ' "• - ''"i -.. "···· ; ,,. ··-· . .. -- . 

cualquier persona, se ha Óbs6A,a.<lo' qu~ pr6du6enih~yo~ daño en los pacientes -con acl1é. 

Los folículos de los iAclividu~~'propensos ~l aéne re~ccionaÍl !Uli~dostipos d~sustantias: · 
1) Comedogénjcas; como el,~~quftrán; qué induce hiperqueratosis. . - "• '" -rn, 

2) Pustulogénicas; p()iej~mp16, e~yoá~ro de pot~si6 q~~ prodü~e· folicuiitis.' 
, . . -- - ' . . . - - - -· -.. . . .. . - - . ~ 

Las princip~l~s susianCias qu~ de una u'otr~ ln~era pro~ocan () a~ravan ~l acné son: .. 

Algunos co;rip()nente~'delos~osméticos; rnlristrnt{) d~ isoJropil(), éster~i d~Jsopropil, ácido oléico, 

ácido esteárico, petr()latÓ,IaÍloÚria,aceitecle.linaza;aceite de oli~á /mantéc~ dé cácao. 

Hay drogas qÜe définítivalnente eiripeoran el ac!lé como son: 

Compuestos haloge~~dos; b'arbitÍfücOs, dlfenil hld:mt~inaf hi~;nz'ida del· ácidb nicotínico, ·litio y 
"'> .:. ;:: .... ,."/,'. ,;'.:_,¡.; ;;' •• , .. / ,,. :· ·" ·; ..... :.,'>-.-- 8 

algunas hormonas como los cort1coestero1des; anticoncept1vos, progesterona y honno,na t1ro1dea. 
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RESOLUCION DEL ACNE: 

El tiempo de evolución del acné ha tenido considerable atención. Algunos estudios sugieren 

que la resoll.lción n<J ;está reidciori~da con la disminución en la producción de sebo o en la población 
''._··. : .. ,.. .. :i:,, < ,. , . . . .', , ' .. 

bacteriana; La relaéion.esireéha entre· hipercomificación, mediadores de inflamación, cambios en la 

respuesta del ht1é~~ed y• 1a. resolución <le1. acné permanece obscura. Í>ier~d, ha mostrado sin 

embargo qÚe en pacientés coll. ~éné éxisté un porcentaje diferente en la función g!andu!iJ individual 

y la resolución' del a~~é puede e~tar asociada con. cambios específicos e~ .esta hipersecreción 

glandular. 13 

··:·.> - ·. < -

Durante los ~!timos añOs, l¡t deffilatología hahecho grandes progreses en la terapéutica de 

esta enfermedad, yáq~~ia ciayÓríade lo; tratamientos actuales noexistían hace una década.~ En la 

actualidad.se p~~d~.~fi~art~~e~la'~ntl IJ~ed~· sercont~olaclo .. · 
ComÓ·h~~d~·c'6me~i;c1;,set;aÍ~·de ~n pr~ceso autoirivol~tivÓ, yya '4úe no exlste ningún . 

. '-' - .; ' ' . . ·- .-- ' . - ,. - - - . . - . - . . - - . - ~' - - . -~ . - : - . 

agente que lo erradiqllé ·aefiriiti~ame~te(pllésto qué sé d~scorióc~~~ é~i.lsh;~ri'ciari¿;:ei objetivo de. 

la terapéutica· consis~irá en dis~i~i.l~fon dei hum~~o ;de lesio~és; p;e;e!lir ·~~ · ap!lri~ión y co~seguir· 
• ' ' . . ' - ' ' ~ •; •. • e ' • • ' , ; " . , • - . : ' • •• " • ' ' • . , , ; 

que las secuelas séan l~_ITií'nim~'pd~lb!d¿.4 •.. 

La falta de inforffiación yJosconce¡)tos erróneos hán difuii'dido la idea de qué él acne es un. 

proceso fisi()lógi6o, ;olJi~ eÍ{u~l lo~~atliuii7ntoi'<lis~<Jni~l~s~b s~·~ efectijÓ~. ·•·· · ( ..•.. · ·. · .··· 

Existen diversas opciones terapéutÍcas.•enéam'iriacta¿•. a.•· alter~. de ~odos .dive~sos la 

fisiopatología"cl~l ~cné, Ó ~ cci~~glt su~:se6uel~ d~~la 3). Ninglina ~e· ellas. e~ Útil 1or si sola, 
_-, .•. .:_, '.;<'-'· "';_~.,._.,_._,_¡ ;_:__;.;::-·'··': : ..• .::·-·,_,_ ·-··''---·-··-" ~-- .. ·;_ ~ .. __ . __ -·-· ·.:; ---~. -

debiendo ser utilizada5 ,de acuerdo con .la forma clíniCa, el grado de afección y sÓbre todo la 

idiosincrasia d~I pad~nfeqii'e vaya a r;Cibirl~ . .i 

El tratamienté> dél a~néJ()pode~os dividir en: 

e Medidas gener~les. 

-Terapiafo~aL 

- Terapiafisica. 
'·, '. ._' .,: -~: ·: .. ~\ -_ ::: .,4 

- Terapia sistémica.-



(tabla 3) 

PRINCIPIOS DE LA TERAPEUTICA DEL ACNE 

CORREGIR EL TRASTORNO DE L4 QUERATINIZACJON. 

Tópico: vitamina A ácida, peróxido de benzoilo. 

Sistémico: retinoides (isotretinoin). 

Cirugía: extracción de'co~écÍones: 
DISMINUIR iA Acr{vii>AIÚJEI.A GLANDULA SEBACEA. 

Tratainiellto•· H orJ11on~Í: ¡u{;i~drógenos,_ arióVIÍÍ~torios. 
Retinoide~: Is~tre~i~¿i~ (oral ytópi~o) .• -· .. · .. 

REDUCJR.LÁ·PO~~<:fó:;vhi ~.'Acj¡Es. · 
Tópico: iintibiótiCos; peróxido~de bénioilo. 

Sisté1ni~o:.antibic)tl~ós;•.iétf~Ó_i~ÚÓsa·t~etinoin);•.·. 
PRODUCCÍCJJVDEEÉECTO AJVTIINFUMATORJO. 

Esterold~~ 'sisiéll1i~Ós ()¡n~ale~iÓ¿a(es (excepcionalmente). 

Retinoidesiisot~eÜnofr{( or~I f tópico) .... 

Sulfona. 

Criocirugia. 

TRATAMIENTO TOPICO: 

En general debe ~mplearse en acnés leves o como coadyuvante en casos graves. 

QUERA TOLITICOS. 
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Son.· fármacos· que . disminuyen el grosor de la capa córnea. En .el acné. modifican la 
-.' ,- . -.·· . ·,.« 

hiperqueratosis, adhesividad yactÍian por tanto como comecl~líticbs;. 

Los agentes ·comd•el re~orcinol, ~fre oácicl~ s~licílic~, ampliamente empleados con 
. . '·· - ' -, . . ~ ':. -· - . : 

anterioridad, han. sido desplaz2dos por la ~itall1ina A ·ácida (ácido transrétinóico, tretinoin), es un 

producto muy efectivo y es el mejor'comedolíÜc~ que se condce t!ñ ertr~tamiento del acné. Se 
. ·.- ., - _,._ - '., · .. · . 
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puede utilizar en crema o loción, al 0.025% o 0.1 %. Es un agente muy irritante, por lo que al 

principio se debe emplear a baja concentración, y en aplicaciones espaciadas, aumentándolas 

progresi;amente s~gút1 la. tolerancia, pero es lógico que pr~duzca cierto eritema/ La vitamina A 

ácida es el ag·¿~te co~edolíÜéo'n1~efectivo en l~ terápia del 'acné. vuÍ~ar . 
. , .- - . ' . ' ' ' .. .. : '•·, ., .. ,_'•' 

Los aritibiótiCos son útiles en· el fratarniento dé. lé~iones, inflamatonáS.; Entre todos los 

antibióticos. utiliÍ!ados,Ja erit~oml~ina es la más segur~ l:~andÓ ~e ~tili2:<Í ·~¡} ·a~lÚ:~cicSrÍtÓpica. La 
. ·-··.··- ·,., .,. .. ,. ·-- ,;. - _-_,_ --- '. ., ·:.·· -, . -"·:._' _- ..... · ... ": _.·.,-,._,; ... --- , 

combinación derétinoly eritromicina dameJoresre~ultados Cjue éual1doseUtilizanporse¡jkádo: En 

las primeras 'semanas eltr~tinOin agravatemporalme~te l~el1i~rfued~d; ;~·qu~p~~de ~vftaise con el 
" - . .. ,_ . _- - ·. - ' . : . , -. - ". -. . ·. - - . -... ''-·· -- ,, - _,,, . . ... ~· , ·" r -.. -". -:"·. .·" - ' 

efecto antÚnflarnatÓricide:1a er1trornicinii, si se iiplican simultáriearií.enfo.~4/ 
El per6xiái'd~Jben~biloti~~f!. acció·n.mixta: co~~d~litic~:Y~Wii~ieris.J1t.Es,n1uy éficaz, y . 

su uso está mJy. <lift!hdidC>i y&~u{ ¡Ju~de. asoc'i!irse /ot~os fuedié:an1~l1tos{se ii1wia s'cibre todo en 

geles, cuya conc~ritiaéión'v!lri~'el1tre eÍ 2.5o/ó )iel loo// Po~ sü a~6ióh qilerat~líti~aes i'rrÍtanté,. por 
. ~ ·;j)<~·/·:. 

En un .es.tudio 11:1ulticéntriC:o y abierto,. •1p9 pacientes•.•con acné \!u1g!lifuérori'tratados,con 

peróxido de benzoilo (PB~;fl 2.5, 5 y 1 b%, La efi~a~ia ~el !~atamiento ¡ópic~ con PB dépendió en 

gran parte 'de la ace~tación del prodúcto ¡:iorel ~~ciénte; indic'al1cio Cj~e, UD~ b~ériatol~~ancia, Bev~ 
:. , ·;· __ ,., ,"c,·_;_ . .,4 

a una buena cooperación:·:,•· 

En un ~stG~ió·d¿ {;semanás, se comparó ~l gel de PB ~Í 5% cori s~Iudón •de fo~fato de 
!,,'.::·· 

clindamicina. ·Ambos• agentes ·füeion efectivós; pero·.·. ~1 ·· ri(unéJÓ total ;dec)esiones disminuyó 

significativ.amentecon'PB,_méÍs ~ú:e co~'fa ·clindamicina.Esiá, siri.émbarg~;·piovocó menos 

sequedad y desc~ación:. Lo~ autores sugi~~en que, el PB Buecie s~r rriá;, ·;fe'cÚ~o bor. su doble 

efecto, comedoÜti~o ; antirilic~Óbiano.~4 '.. ,. ·•·•.·.· .. ·.. '.: ·•· ... · · .•... •·•••. ..•..•..• ' ' 

En. un es~dio cdl11¡jariGivo '. do.b,le .. ciego, realizado ~ni6·(~~dÚnte'~ con ·acné ligero y 

moderado, se comp!ll"ÓUria.prépá.faciÓn convencionalde'ietrai:icllna t~~icá;coniiiigel alcohólico de 

PB al 5%, y con oí<l~~tr~cibiina6raL(2Sb mg, 2yed~safdía{b~sb1.lé~d~ I2 semanas el acné de la 
: ·>'" ·<-··"- ··. ·. -·-· .•. : . ~-. ··"·" ,,,· ._. - .··- .· "T .. · . 

cara mejoró. significativaménte'e~IÓs.t~es grúJós, no'~í é.l de( pecho; y solo la oxitetraciclina 

mejoró el, acné·d~ "1~ t!~~ald~ .. Lcis kl!torés c6;1cluye~'qm~; la tetra~icii~a · tÓpica es igual de efectiva 
.... · ·.· •.... · •• ·· ... •· . ·. '· .. ' . ·•: . . < ' : ; '·24 

que el PB al 5%, o a 500 mg de oxitetraéicl.ina en aciiémínimo a modérado:. _ 
,. '.·»····,-,;, ... e··,.-· ... ·- 'i .· ·;•· .. '-··,,·•,,,." · ..... _·_.'•,.., .. ,·,, ..... .;. 

No hay evidencia sústfillcial qué sugi~r~ un cambfo de la querati~Ízación por efecto del PB 
. . ' - • ' . ., . .- - ; -: , '"" , ' . • - - - • . . ' • ~ . ¡ - .- • ' . -.-· - . . • 

en las concentraci~ries tisadas parn él acné, c¿rnoha sidO hipo't~ti~d¿: Si lÓ hac.e, es. probablemente 
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mediante la supresión de P. acnes y la reducción resultante de los ácidos grasos libres (AGL) 

intrafoliculares. Tampoco tiene efecto directo sobre la producción o composición del sebo.8 

. . 

Su acción se basa e.n la. r~clucción ele la población de .P. acnes. 4 No. son tan.efectivos como su 

contraparte sistémica .. R~d~~~~ ;l~ polJlación de P. acnes •. no. tan Úectivamenti cmno .el PB. Los 

niveles subletales ;de los ~tH;iótk:os son c~pade~ ·de r~clucir la p;~dtÍc~iód 'de facto~es 
quimiotácticos por'.P. ¡¡c~~~, los ~~~l~sjuegaÜ u~ ~~pel • nmy .inip6rtant~ en la ruPttÍra del 

microcomedónfl¡¡;~~M~~iÓ~d~Ü1irlÍ1*acicSn.8 
•· , .. ··•• • •. •• 

Losmás empleilclos s'~n l.~ clinclrunicini y'Ia eritrmnicir!a ~n solJciórl hidíoakohÓlic~ al .1 ·y 

2%. Como ,ru;t~~iÓHé¿~ ~·~~~~¡¡~b,~,_s:~:~-Gtiii~; ias.:t~t'r~~~f~1i~as 6 ~~ -~-~6~-¿,~¡·~frÜ~~-~-~ ;· -:·.:·~_--. .. ·r \.. • -

El ÚI1ic~.~ra~¡¡jc):cle··~ti~i.¿ticos t?pis~s ~ublicado•.~n ~é;<ico y.efec~ad6?~~ ~LH~~pital 
General fü )v1anlle¡ Qe~ (}o~le¿, e~· 1 ~89, fue un estudio doble f iego; aliatoiib; eÜ 60 pacJentes 

integrados en dolgrii';o~. A ~~o· se l~ s'~~inistró f~sfato de clindan11 >i~a al ! % .t6picay cáps'~las de 

placebo, y 'al otro '5{)1u~lón plac~bó y :~!Íps~las· de tetraciclina 500 ¡f¡g ~lari~s. · Lo~. res§ltados 

mostraron tina eficacia sirfiilar. en .afub.os grupÓs; 

En ~ esiudicjd()~l~: 6i~go; se co~parÓ ·fosfato ele· clindamiciná al. 1% tópica, d()~ v~ces ·al 

día, con minociclinJ o~al,~n 66 pacientes. ~on · acnéj uvenil, loc~Ú~cÍ() en éaJ"~ g~aclo lI y III · clüradte 
12 semanas; Ambos hi~ieron ~~süÚado~ significativos de mejoría; tantO e!l ergrado de" acné como en 

- - ~- -- -.. ·-· -. ,..... ' '. - ,- ' • : '='. • '· - -,.- ' - ' - / .- ' . ' '¡ •.. ,,,, • . .• • : .. ·. -· ' - • • ' 

las lesiones infl~atoriáS; no ~íén la'cuenta de lesione's no inflamatorias. Ambos regímenes fueron 

bien tolerados. E~té.trat~i~llto tÓpi;ib p~ede ser llna alt~~aiiva ~:la ~ino~iclina 6riir en elacné 
, ...•. ·. .. •. < '.• .: 24 .. · : 

juvenil localizado.en.~aragra~o !Ly!IL ·· · 

En otro estudib',.iillnbién• se.·c~!l1probÓ.ia ~fl~aci~ d~~,;~rltromicink tÓpl~k,en·estecaso al· 

1%, y fue prob~dae~'3o paci~nt~s cleed~des•en~;e 16 y2{~6~; que present~ban acné 
. • •.• · > ....•. · . .. ;.. . .. . '.. . '. 24 

papulopustuloso .1,2 casos, acné pustuloso 13, y 5 con acné congl()bata. 

Existen varios trabajos Publicados en relación .al ácido azeláico (AAZ), un ácido 

dicarboxílicb de ~~e~e carbones no.tóxico~ que· ha ín~sfrado resultados benéficos en el tratamiento . . . . - '. . . . . '· •' . 
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del acné juvenil. Ene! primer estudio, el AAZ en crema al 20% redujo las lesiones inflamatorias y 
. . . 

no inflamatorias. No afectó la excreción de sebo, pero disminuyó los AGL de la superficie cutánea 

después de un mes c\~.tratamie~t6.Tarrtbié'n di§mirií.iy61~ d~~sidad de micro6oc6úoliculares y a los 

dos meses de P.~cne;. 

En ofro estudio con el AAZ; se. ericontrÓ que esa misma erema cle :ÁAZ fue más efectiva que 
¡'' '·-"·'- -·_:; ' •; - • '.••'e·.• ., - • "•'' • .•·.; ' " _,;•. ' ', •'.",'••, ,. ,',n; :,.·· • ,' "' '\ ,··• - • • 

su vehículo, y tabt6 co~ola'cren1a detreii~oih:al o.oso/o; •afco~~afarlas ~ri;2&9 padentes cÓn acné 
' 1 • "' C > -~ • '• V•>: ,•, ,• • , ·' ; O ' : '• l O • ,' '' • • ~ <' •' ' -,·\.~ •'• ' q '•' • • ( '• •; • ' • • 

comedónicoisin:en\~árgéi'-~fw·fül~ejor'tb1erkcló y. p'fé~~ntó ín~r!üX efe~tó~·•co1aiera1es 'lue el 

tretinoin. Sé coriciuye i{ue · dichÓ •ácicl~ diéa~~oxílico 'es~ ~o/'~f'riu~~? un agent~ activo en el 

tratamiento clelac!lé; ¡:;:( ... ,. ' . '. '; 
Tamblén se comparóeÍAAZ'aplicadó2 veces aLdíácon tetraciclina oráJ.)' se encontró una 

:- . .;·. _.. ,• - . ,., !·. . .. 

reducción del•. so.Y., j cle las. le;Íones 'con .ambos métodos'~ de; tratafuierito ~ eri pacientes cciri. acné 

papulopustulos~~ y. ~n °ác.~é · congl~bat~ .. En 6trasseiies de. i!lvesÜg~:iori~s u~~clOAÁZ en. crema al 

20%, se encontró é¡uei re.duce ias lesio~es inflalTlatoriás del ác~é·papulopüstuloso y t!s tan efectivo 

como el PB y la tefradclina oráL.Se,,observ.ó; también que ei'AAZ d~uestra ~fectos benéfi~os •y 
significativos y ~ü a~cÍón e~ ~ás prd!l~hcÍ:cla e~ tr~t~i~rii¿'¡¡ l;go ~¡~c}'.tJ,i4 .. 

Varios estüdi()s handet11osfrad6 qué e!AAZ tiene una influenhia modula.dora en el. proceso 

de queratinizlición §'~ile;~c«i~ c0111~·qi:t~~~to1ítici/ y itnúc:1rrieCio~~niÚ Hay ~vid¿nciris. de que. 

inhibe las ~xldor~d~~tasas ~itocÓnclrial~s y ini~rosÓnial~;, 'il1cl~lcl~ la S~a;Red~ctilsa'y que 

interfiere en ~l pr~cesi.í el(!¡¡ s~Gógénesis. ·· 
,_ -· -, . 
.-.·, 

Su aC:Íivid~d aÍ1tirnÍcrÓbiana t~to iri vitrd com¿ ib ~i~o es Coritr~·¡n¡~;Ódrgani~rnos a~róbios 
'· ·. . ~-. .' ' ·-' . . . . ., ' ' - ' : ' . ' • - . - ' . ' . -·- ·' . . - ·- . I . 

y también es efettivo contra P.'acnes. No es irritántii'ni ~roduce r~a~clon~d alérgi¿a;; () fotoalérgicas. 
' . -. .. ' :'·' .: . ' : - .. '· ·. '- " . . -. . ; " - . ~ ' . - . . "· ·. . ' ·,· - - ' .- ' · .. -_ . . ' - ' - - ' 

Su uso no se asocia a teratogenicid~d ni posibles altera~ié:mes endocrinas. r'uede ~plicarse por 

períodos largos en recidi~as, .y como tratamiento d~ sostén en apHc~Cio~~~ oca~ionale~ contra 

lesiones indl~idll~les~24 •.• ···········e. 2
·· 

Producto de la glÍcolisis anaerobia junto con. los. ácidos pirúvicos, y, glicolico; Corresponde 

al grupo de.Jos hidroxiácidos. s~ hausado en dermatologíadesde 1943com.o atltiséptico en 

numerosas fórmulas. 
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Una solución al 10.5% suprime las bacterias patógenas de la piel. A dosis altas, se comporta 

como queratolítico, y se ha usado en verrugas vulgart!s, queratosis actínicas, en exfoliación química, 

para trat~ienté> de(cic.atrice~d~.·a~né,>··previene. la'· formación de.· comedones. Se usa en 

concentracio~es que vifil d~I s<ti a(ioo/~.e~ rigu~.: et~ol, () propileng!Íco!'. 

En• uil est~dio: C:cifu'~!ir~i{J6 >en ~I t~nt~o ~~rri}atológico Pasciia; cé>n el áCido retinoico, 

resultó superior est~ último: pe'l'o con nlayores ef~ctos adversos.Por 10 t:illto; ~I ácido láctico ocupa 

un sitio eri la terapéuticá antiacné.25 

OPC-7251. 

. , ., 

Un estudlo publicado en JAm Acad Dermatol 1991; Habla de un nuevoproductotópico el 

OPC-7251. Se realizó .ún estudio en 28 pacientes afectados de acné vulgar; Lospaclentes fueron 

tratados en forma aleriterÍ~ en uri estudi~ doble ciego ¿on 'o'Pt~1'.2s 1. (nuev()' d~ri0ado de la 

tluoroquiriolÓ~a) .al Jo/: e1{creriia bas~, o pla~ebo; ~alo~indC>sé el efecto. antibact~riruio' d~l'rárITiaco. 
. , ,.,. ---- ·.,· - .. -· . - -·- . , . ·.· -·-·" . ( _, ,, - .. _._ . . .·_ "-. . - ' , ''• .. < ., 1-·- - .e ·. •' ' 

en las bacterias ~xJste~tes en ~I folíc~lo piloso y ~~lo~~do·· la respuest~clínica co'ntratamiento 

diario. El P. aC:nes: fue aislado en 21 de 28'paéientes af'é~taclos .de acné: N coill¡)áfaí\el número de 
- ' -· - ' - -. - .·-.· ~ - -'"- -- ,-.. - - - .-- - _,-- . ' - -. • - - .. -- ·.-.. ---·-- -- ,- - . -- -- ----- - -- ="' - .. -- - - -' - --

p. acries ·ru~tesy d~sp~és d~I ·tr~tarri'iellt6, el ~eC:~~lltode'f>.iiC:nes cÍes'p~é~ dé ¡¡\ apÜc~C:ióri de OPC-
7251 al 1 % en c~em~ !Jad; esiaba ~lg~ft1cati~~ent¿ reducldo (P=Ü,ÓoÓ) ~o~pai:;d~,'~onel grupo 

. . ' - ' -. -.. ·· -' ,; -- . ,._. . .. . - ' . - .... ·- .. - . ' ': - ~.. -· 

tratado con placebo. La re~puesta cÚ~ic~ fuétan1bié~ sig'riificativám~~~e sup~fior'~n el grupo tr~tado 
con OPC-72Sl· al .• 1% .(P;;,O,ÓÍ9)/que.en.'~1· fratado· cól1 placebo.rEl···~.a~~es y el Estafilococo 

epidermidis de.las .les.i()nés de ~cm~~u~len ~e'rsensibl~sá di~;~rsC>s antibacteriaÍto{l.d'C:onceritr~ción 
mínima inhibitoria d~l OPC~ 7251; fr~nie al.P; acn~s y.S; epiderÍnidi~ fue de O. )~.p:2 y 0.0024 a 

O 1 µg/ml respecti~runente,'10 :qte. iridié:~ qu~ ~L ráribac~ • presen¡¡J_ unpotel1te ~fecto antibacteriano 

para ambos. 

En un éstl.ldiodobl~ ciegos~ valoró'. la ~~la~ión entre eitr~t~Íento. con OPC~72s¡al 1 % en 

crema base y. Ía ~oblación,de P. at~e~ ~n~-1 fÓllc~lo pÍ!ósiJ;;JC~o~o 1:<r~~~ú~~{~ 61Ínic~ a dicho 
,-\ . . . . ' - . . .. ;·~ ... ; '. -- - .- . ., . - ' . - .. 

tratruniento. Se incluyero!128 sujetos cl0 illa5c11Iin().Y ~7. ferileninos), en.tre 18 y 30 afies, afectados 

de acné. Como únicotratamientdr'ecibieroó tina crerria basé (con 6 ;in ÓPC~1251'a1' 1%); que 
. •,,_; ,; . '.·: ...... : · e,.'·-''·" "··. '·:·,· · ·· ·-· ' .. -" 3 -_- :ó --: ;./•.• ""·:: ·--,>-:. ··"· 

debíml. aplicarse. 2 veces· al día sóbreJas •lesiones, de acné;• durante 4 semanas: , Fueron. valorados 

clinican1ente rultes deLfrataÍnie~to~ ¡a\; 2 y;4 s~inari~s tias s~ l~i¿lo. 
Los estudlos ba6t~rioI6iicC>s se reali~ori ml,t~s d~ i¿iciar ~I tr~tarhiento, y a las4 7emanas. 
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El resultado de este estudio mostró que el OPC-7251 al 1 % en crema base es superior al 

placebo. El mecanismo mediante el cual el OPC-7251 al 1 % ejerce un efecto terapéutico frente al 

acné vulgar.parece estar ligado a un efecto supresor frent~al p, acnes¡'prc:i~~ci~ndo~n desm1so en 

la población de P. acnes y una mejoría clínica apreciable.26 

LIMPIADORES ABRASIVOS. 

Se componen de partículas fin!lpente divididas,• en gene~al ·polietilen~, junfo a agentes 

limpiadores. Su acción se basa en inducir una mayor descamación ~utáriéa por efeéto "peeling". 
': •· :• •, ,, ' ' : •.'' >:;.:;' ;. ·.··. ·: ·.4 

Siempre que s..:an bien tolera~os no e~isteinconv,eniente Parª su. uso. 

·. _··.-:, 

Debe res~rVarse paia]Óúasos mássevéros: o Ciué riore~pon~en al tratamiento tópico.4 
-.- -« ··:"-· ·-- -. - • ~.~-,. -.---'" •• '·" • :__-:" • - • • • ' ' • •• ·,. ' - ·;. -·- ·-. _,. - • - - -~ - ."., - • .- -· - -- - -

Antibióticos Oraies: por 30 iÍñ~s-se han usado las tetraciclinas en elacnéjuvenil. A menüdo se usan 

a dosis meno~es qu~ ~as}~~~~rid~ p;r,a, l~~rai"un ~fecto~'tiba~t~~Í~o.2.4 . . . . 

Actúan ~e l!Ísig~i~~t~m~éra:• 
1.- Dismimiyen•lapobla~iÓn de i acnes, y por lo tanto redu~en la cantidad de AGL. 

2.- Reducen la' i;üjJii~c¡¿~ f~Íic~Iar no b~c;e~illla. 
3.- Inhiben la quÍmÍ()ta,xisd~ÍÓs ~éut~Ótilós;in'vivoe in vitre. 

·:· ,) :. : ',,> ' •· :: ' ' '•' ',: ' ' 27 ' 

4.- Bloquean !a producción de,Iipasas por el P: acnes.in vitro. Su efecto puede demorarse de 6 a 

8 semanas. 

Son los fármacos de elec~ión, por su efectividad, bajo costo y escasos efectos secundarios a 
. . _ .. , ·. - - - '· ' 

las dosis habituales. El más usado es el élorhidrato de tetraciclina. EÚratamiento debe iniciarse con 

dosis de O.S g alg, por vía oral, ;~partido en dos tomas ~ri ay~n~, ya que los alimentos o 

antiácidos di~mi:~Uyén su ~bsÓ~ciód; d~!J~ ITiafttenerse la misllla'do~I~ hasta mejoría de las lesiones, 

en general 4~5 s~rrianas, y disniin~ir pÓ~terlonnent~ a ¡¡ mit~d dllranteyarios meses. Algunos casos 
' .. - . : . - . ,_._. ,..:_ ,.,_., . ,_-. 

severos requierendosis de 2 a 3 g/día: Los efectos secundarios son escasos, pero pueden presentarse 

trastornos gastrointestid~les, vagi~Ítis can~idilÍSic~, disc~asias> · sa'nguíneas, toxicodermia5; 
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fototoxicidad o foliculitis por Gram (-).Esta última posibilidad obliga a suspender el tratamiento y 

debe sospecharse ante. l_a ausencia de respuesta o el súbito empeoramiento de_ enfermos tratados con 

tetraciclini. Núncadebe ser utilizada en embarazadas o en nifios menores d~. 12 años, por inducir 

pigmentaci~nclénta1 y/o ar10malías óseas.4 

ErÜroínici~w: tan efectiva como la tetraciclina, es útp.~11 d~ueUos pa~ientes que no pu~den 
ser tratados .ca·~ te_iraci~·Iinas. La dosis es la misma.~·8 '.;'·<~:, ::<:::.·: ,,·,_--.-~--'-- .-

Mi~ocic/ina: Este derivado de la ietraciclina pÜecle/s~fto~ddoJ~okl~ ~().lllidaFProduce un 

efecto más .. rápi.do en la resolución de ciertas lesio~e~ d~ 'a;~é, Se>h~ de~ci¿t~~dci·:la ~tÚidad d~ la 
·'">., -··' .... -.--' ' ·.:. -.,_, ... - -·· .. :'" ··-. ,···· ' 

minocic!i11¡¡ -eh e1 ~~né, aÜnque •se use por ii~iri¿~i ~r()1()hgti•aos',·e~·~s!J~~i~í c~;ii;<l6)X ia11ado .1a 

oxitetraciclina ..•.. E'.n····e.s~1io,~ ·. co_ntf 91a~~s · .. ~~m~iist~~~?·_··~~ :'.p'rf m~~.io_!'\io,o'(:a;_fao ·~-~~ía· _de _ 

minociclina, se haderriosiraé:lo que rió es mejor 'qüé 1 g. de tetraciclina ; sin embargo, muchos otros 
' ___ , - ,., --<':.,.···=·· , ' J •• •• • ·- • .': ····e:· :.:-·.· ·•'- ,_,.,_ - .. , ·. -·- ·'• ; .. 

autores opi~~ q~e j~ ·•. dos ;'dosis dlarias •.• de ··h·iinoclc!il1a · .. ·y . sü : fácil : absordól1- •. _él1 · ·e¡ tracto ... --· .-··.:.- ,: ' _) •.,. ___ ,,.' . •'' ; ·,·•·,., ,. ·: ....... "·· .. _,,· .... ·- ;, 

mejoría tari rápida; haééque sea mejor aceptada.por los enfennos; y por tanto optiITiizá. su respuesta 
·::>>-· ··-< >::>. · \:-~:·.··:·:.· :,_:·. ·:: ·'•· .. ::·.'s2.í:

terapéutica: EHoju~tifica su empieo_corri() primera elección. ·. ' 

Doxiciclind{E_~~di~s díni~Ós 11[Ulc~em9str~clo ,q'~e ·'clo~i~ _d.~·. so; mgÍdía; -~tÚizada en•· 15 

pacientes· con-acn~' w(gár, ~ &¡hc)~[~IÍria.· sb' Il1~clía ~h 19; ~~Jignté~_a~ifilte 2 sern!!Üas',• fueron 

igualmente efectiv~. QÜi~n~s llh_ r~~~onden a tei~a-~iéiin~ o el'iiírilnic-idil, puecf~~tomat cloxiciclina, 

que es más bar~ta (¡~~ li IT1iri~li~1ilJ'{ Siri ~~bargo? la doxiciclina ·fye~~eniiménÍe produce 

fototoxicid~d,;.ri~.-~~(1~:~iú~~i~Í·¡~a·;2:4:._ ·-·.:·. 

Tri1;ietof21:;71-&/(rametiwasol: E~ eficaz eri los casos resistentes a_ los a:l1ÚbiÓticos anteriores. 

Su uso está po~o difunéÚdo~·ts l11ás útil en loscasos ele ac~é noduloquí.stico. ~.s . -·· 
.. ,_,,. -· --. . . . ' 

- .. _- -.. - ';':;>-·".-::\:_<~. ,r_~;_::: .. :._ .- : .· .. ;: . 

Son derivados de la Viiruniria A, qUe en los .últimos añós h~ sido una novedad en la 

terapéutica den:ri~tCllógi~~. e~con~;ailclose de ~tilidad ~n num~ro~os procesc>i cútánecis. 

Acido Í3-cis reiinoico (jsotreí;noinl.- Es. muy IÍtil en :ciertos éa5oSde: acné; aunque sU uso 
. . . · .. - . - .. . . .,, - ,.·.,,, ,.,._ -.· ,.; -

debe restringirse a ·la/ormarioduloquísÜca severa, que no •.. responden á ot;os tl"atal11ieri~ós,:en 

9pacientes qúe' tienen fÓ!icúlitl~ po~'génrie~e·s · Óral11 (-)i tarnbiérlen !iq~eU6s patientes ~-ue •han 
--· .:•. _:·-·é::.· •,:: ·-· .. ·•.' .-:-.·· .:_:· .. :--::--.,·•;.>.::.,·, :<<"'43' 

respondido bien al tratamiento e~ 2 o3 oéasioríes; pero recaenrápidarrient~ al terminarlo. · 
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El isotretinoin reduce la excreción de sebo. Esta supresión es mantenida por muchos meses 

de manera dosis~dependiente. Asimismo, produce considerables cambios ultr.aestructurales en los 

comeocitos ducfalés,~ en partic~iar pérdida de Ja adhesión .célula a célula, alteración en los 

desmosomas. y la acúrl1~laciok de un ¡,:¡·atérlal iímilóidé :enú~ las cél ~la5; • 
- - , . . . - , -. ' . ,- . . . -· -· ' . ' . ,., - " , ' -.. ' .. 

El isot~éÚnÍiin no·· ardct~ aiiectarhent¿al P .. acne~)-~~fo . b~¡¡;iona ·~na .disfuin~clón , en:· su 
- • - 7 - • '-'o, 

población, ¡jor ~ rec;rte ~en\us :n~tftfot~s y p~r. r,edu~~iól1 en él t~afio, detesp~siof oli6,ulfil' donde 

crece la ·.·bacterllÍ. :T~¡j¡¡~';i~h~ye~-.\~b;e;·U~~·iilfifun~éi9il,\.r~d~éeé.1¡Í· ·g~i~ipra;{is . de 
:.· .. .. ·.·.· .. · :'.·(· <\'.''•. <. :•; •.• ' ··,;: <'< ,.::·: . ::· :::C(i ·.:·:8:. 

polimorfonuclearés' ymoñocitos, afecta los linfocitósT:y B; y al compleme11to.¡. · 

La dosis iniclali~~.d~ l :~g¡Kg¡dí~ p~~ l~~ leslones dd precÍoitiilli6faciali§ 2 mgJKg/día, ' :. ' ._ .. , ''. :: :-·, :--·., ·'-;-_-· _, __ .. : . .:.- ._ ._ .. " ·: .-·-· .. : _'. ·-·- .·. :· <·:-
para las del tron~~. : . ''... ·· · · · ' · ·. ·· · · 

En ~eneral debe co~tinJ~s~ ~l trat~iento. por 15 a 20 . semanas; y e~• l~: cas~s que no 

responden. se p~~de~ini~i~:¿ri ~m:v~·ciclo. Es indispensable realizar confr~l: d61 fu~tabolismo de' 

lípidos y hep~tiC:(); ltritei;dw-41:eydespuésde su administración.4 

Es C:o~t.r~i#~i.s~~i~.n ~~sc}ltlta para el empleo del isotretinoin la po~i~ili~a(de e_mbara2o, y 

gestación pór se~:tefató~enb: E~ lo posible evitar el tiso en mujeres en edad fértil; y si hay que 

utilizarlos, se hará jl!Ilto bod riléiodos anticonceptivos eficaces, que deben pr~long~se 1 a 3 meses 

después de finalizii el:tratamiehto, sin hividar ·informar a la paciente los riesgos pótenciales, .y 
' .<" ': ··.·· > .... : .. 48 

obtener su consent1m1ento por escrito . .' 

TERAPIA HORMONAL. 

Su prescripción está indicada en aquellas mujeres que no responden bien a la terapia 

convencional. Hay tres tipos de terapia hormonal: 

- Estrógenos más prednjsolona: 50 mg de etinil estradiol más 5 mg de prednisofona éÍl la noche. 

- Estrógeno más acetato de ciproterona CAC): 35 mg de etinil ¡jstradiol ~ásci mg de AC ... 
- Espironolactona 100-200 mg/d.8 

El Levonorgestrel (Trifasil): como anticonceptivOoral .y con a~tividad:iuC!tu1atorla.a dosis 

tan bajas que no producen efectos androgénico~, seic6~p~6 ch~.~~~t~~6:d~Ci~~bt¿r~na eri 20 

pacientes durante 6 meses. En ru:ibos grupos hubC! ~a r~clucC:ión·¡:~ eI'n~erbde,l~sionescle acné 

en 72%. Durante el tratamiento. se .'observó una redÚcciori sfollificativa ell los niveles séricos de 
. ' "~ : . ' ·: . '..... » ' . ~. .. : .·.'" . . : . . ' '> > ·. 



Pág. 32 

testosterona total, índice androgénico, testosterona libre, sulfato de dihidroepiandrosterona y 

androstenediona, así como un incremento de las hormonas. sexuales ligadasa globulinas. 

Todos ¡()~ cambios hoffi1oriiíles •fue~on más' ncítábles en el.gr11po sí.ij~tó a acetato• de 

ciproterona: ~ubo lll1ª sala deserción por ~reétos c61aiera1~~A , ·. 
'· ' ., • ., <o- ' ' •• ' ••• :· ···-· -·· 

En otro estUdio>los,in~~sÚgadores·. éompararon ei acetato de.,ciproterona (AC) 2 mg en 

combinación, ya seacón Ü.035 mg o O.OSÓ rrig.de eti~il iestradiol &E2)i efrel'&atamie~to del acné. 
-- • -~ • '·',- _, - •• - - ' ' • .,,- >" •·. " - • - ; ,.,:: • - - ' • •• , ... ' ,· .. .... • , : • • • ",_: -,,. - - - • ·~-

Ambas formu1~6io~es.; [uer~~ altitiri.ente .. ~f~cti~#''.p~~.·~ej9r!lr .• e.l'~é~é; :~Jl1';e~ .~t1.~:11!lS·;mujeres 
refractaria5 fot~o· tipo ele m~dicación:Eriairibos ;i~so~•10J~icY6~·iri&n~i¡'.u~1~~· ftiero.ri norm~l~s y·los 

'.• • • • • • ; • • • < ··-· • .·>-··· ;• • _ • . .·. ' • - :e :·; '"'·_o.•,..;;-:··••; ,., ~; -_, .. , < _;,·".: ,' .. --~ ··' , . . ,-·•· , .:: ··<.. . : .': ;·- _. ,, .. -:., 

erectos ad~¡¡.5()5·füeion¡lige~C>~ v· e:oritil1a"clü~ •.·~··1()~ct()~ ;~iñMcis •éib1()5 <le;frat~i~l1to.,'i.os riiveles 

niedios de 'los····lípidos··· .pl~s~áti~os 1 a~entaron •... con~ ~bos·•1;;t~ientos';·;!alÍhC¡ue'( mu~hos ··.de· los 

:~,7~::~~~~C/f ~11'i3;;16f b~B=i~~:lr¡,,,rzfu~rr1r:~:t:::: 
-··,"".:;••-.:--,- .,.~; _·,~.'r-:_:;-,:~·, •' ,"""','.··,:- ~.>'-••-'!"' _ ,·' ';' .. -•.~-'.•-.!.''' "••••• ,••: .. "···",' .':_'"-,~~· '"r'C 

Los niveles de testoste~~na;~l~~áiica. fÚéron acordes ca~ el declinar en· la: s~veri1a~ .Clínica del 

acné. No htibo rilell~scaoo 'eg la'~fécti\lidad clínica con la dosis dé 0,035 mg, que tilvola ventaja de 
. ., . ,. :· '.: ' . • . ; •. ·~. ,; 24 ' 

reducir en un 30% la cantidad de estrógeno. ' 
i·''· 

Los deª~rdeF.es~pol"}eiC:ésO. de ánd~Óg~nos: acné,. alopecia e •, hirsütismo, pueden. ser. 
· ··_.·:'. - -·· .. :: : .. · . ."-~ ..... ·t'r;:.;;"· •. :.,.:..~;.·r~,'.~-~ .... -: • ·.·-·-···.~ _- .. ! _, · .. • •• :~~-.-·::_.;c;.::_f ··~· ... ,.7··,_~f-_•·~.::.-•:• '.1!:'.¡· · 

eficientemente traJadospon térapia éndocrina,·tal como los bloqueadores o antagonistas .del receptor 

androgénicg oc:on .la supresión de estos. Se ha considerado a lá espironolactona;: lbs éstrógenos y a 

la dexametasona; co~o' el abbr<laje terapéutico más efectivo. No cibs~iiJ1ie; ifua cuid~dosa selección 

es la clave del é:'it~, ya:~u~,ei gracl~ de respuesta :~aria de.pa~i~nt~?a ;~ci~~te.Ne feqlliere un· 

régimen dé podb menos 2añ~s c<?ntinuos.28 

La espfrbnolactona tiene Ü~.éfé~to antiandrogénic~ .. Ésto 'ha motiv~do su empleo ell acné, 
- .. - .- ' . "" .. ' . --· ·- --., . , ... ---- ,' .- .-· "···- ,, .. _._ ·--\'' ...... , 

hirsutismo-yalop~~ii ag4rci~enética: Est().~.l11isín6s ~f~.ctós)idiitan suÜso)~ri··.11.?~!J~es: En a~né se .. 

ha utilizado en virtud de Ciue la actividad 'de la gláiidui~ sei:íácea es ~aiüi eA p~éierii~'s ·cok acné que 
' .• ' ' - , • --· •.• -' ,, ·-, •• .. , •• '., .•.• ,. '.· " ••. '":.'.;.- e 

en pacientes sin a~rié, ·y pcírqüe el ácné dépencte ·de los. itlld;ógeribs: óe~~.e 19s4;'Cioodfellow ~~tiidió 

36 pacientes C()n, aéné ,severo y mostró én uh est~dio,doble .ciego' COJ1tra·:pl¡¡~ebÓ,. 'q~e .50 a 200. 

mg/día por vía ~~ar<le éspir~no1a~té>i1a fü~ er~ctiva. iiri í'Q8~5 8urké y ·cuhúffe m¿s!raron que 200 

mg/día de ~spir~Óo1ictCl11a i~ducíal~excreciÓn ~ebác~a ~n~sóo/. §iif'r;cí¡¡~~-~ij;~{~lí~ic.a 'deT" 

52% en el acné, después de 6 ~eses de empleo. En.1986, Múhlemrum én un estudio'dóble ciego con 

28 pacientes, obtu~() bue.nos resultaclos admllllstr~do 200mJdíkde espiron~l¡¡ctq~~, obteniendo 
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buenos resultados con el conteo de las. lesiones. En los .otros estudios, las buenas respuestas clínicas 
. . . 

no se correlaé:ionan con cambios en el nivel sérico de los andrógenos. 

Otrós trabaj6s han, coíúparád(),:espirnlloláétona 1 ob mWdfa éon cimeiidina 1.6 g/día durante 

16 semanas; ~11 eÍ . t~~;a!llierit~ el~ l 5:pai:iente~ d~ ac~é; el~giclds ~!'<!Zar; t~to Iri s~~eddad ·clínica 

como la ex~reción -·~~.· s:b~ J¡;irillluyerbn. sig~ifi~~ti~rim_~~te, con iím~as ;d;o~~s. , ~ero en mayor 

medida con. espironola~fona.'. Los .. ·. ~~tor~s. r~coilliend~ ·· 1a es~irodolacto~~ por corto tiempo en 

pacientes con adné s~vero, º· comoadjunto a urltrai~iento~ásconvencional.24 . 
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RETINOIDES 

INTRO DUC CION: 

La vitamina A es un nutriente necesario de la dieta e importante en el desarrollo, la visión, la 

reproducción, él ~anté~imiento y la diferenciación del tejido epitelial en todos los vertebrados. 

Excepto por su ~apel deseih~eñ~doen !~ visión, no se conocen lo~ m~canismos mo.leculares exactos . ·' ,; ,, .. .__ ' ·. . - . ,' . . . - . ·. . . ' ~ 

que regulan diéhas, funciones. En los mamíferos ,la actividad de la vitamina A. es}ealizada por tres 

compuesto~ priiiCi¡)Més; rétÍnol, retina! y.acido retÍnoico,y tal vez ¡)or\íaribs de sú~ metaboÚtoS:E! 
_,,._, e:• ·,_ •· ... , •' • • • ' - • • •• •' ••• ·,,, '• :.,l''' ., 

término retinolde'd:signa~a latotalida(déL grupo de ctimp1:1est~s d~I ;etiÍioJ; co'u s~s •derivados 

naturales y sini~tic~s/ . . . . ' ;·::· .. 

El uso. de iJ;edicaméntos cqri v¡laminá A; pUéde rastrearse.· hiÍsta la época(:le los antiguos .. 
·- .·: '·:'>····::·_·-¡ . ·.-e=-.-~· -.··o:='· "'. ' .. '. ,· . -~ ;·.. ---.. _ • .. : • ·.··, ) ·, ;,·' •· . ·,' ; . '. ·. ':• - ' _ .• ,· .• _-.-" . ¡.-

egipcios (cercá de l 500 A.é.)/c()~o lo'cÍemuestrÍUl los e~critbs q~e di:sáH;eiiÍós bfédtos beneflcos 
. ·-· ,_ _, ··-· .... ', . ., ., '. <:' .... -.. • . . .... -

del hí~ado · er:i el f tratamient9 ;·d¿ .1~. ceguera nocturna.<.En .. 19~9: s~ d.escuqrió 'qúe~un \extl'acto • .. 

liposoluble presén1:een' la y~fna:'del hueJo, e;a indispe~sable para la vida: iCiá.s' fiu.<l~': M~Col!llm y 
• . . - ' -:·' ·• ' '· ". ; ... - • '.. - .. ·;:: • ~ - 'j . '· ···- ... ,. '-· - "" ' .. '· .·,· •. ·-~- . " . __ , . 

Davis utilizar()n'el i~ríÚi~Ófaéto~_liposolubl~A, ¡Ja;adesignarl!Il cqmpÓn~~te ele la ª·ieta: im¡Jort~te 
para el desarrol!Ü nonnlii de Íos fillirriales: 

. ·' .. -.,_ .. ' ,_ ,_ --

El facto~ activo nA'\füe asociadÓ con vegetales amarillos; con grasas animalesy.aceites de 

pescado, y post~riorfue~tefu~ d~~ominad~ vitimi~
0

a A. 
En 19'.311a~vit~inli A-(retino!),c'. fü~ purificada d,e1 híga<lC>-Tfüe determiO-ad~-~il fórmula · 

estructural. Eri 1935, otro derivado de' la ~itarnina ·A., iiiás tarde' id~ntificaclo c()~6'reti~ol, fue 

demostrado porWald,'Y.posteriorn°;ente por otrb~ autores~~mo .un elemento importante d~I ciclo 

visual. 
' . '' .·._'.: . ·'.-''.: :'.' .. ·:. : : \ ;'.··:: ... -_ :>.:.-; . .-: . 

En 1946, se sintetizó el ácido devit~ina A (ácido retinoico), y se. deITlostraron sus efecfos 

promotores sobre el cre~imlentoce!ul~.6 
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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 prevención de la ceguera nocturna, en pacientes quienes. tenían una dieta pobre 
- • 1 • • 

en vitamina A. 

Subsecuénterriente, experi~e~tos eri animal~~ mostraron que la deficiericia de vitamína A en 
' ' _... . ··< . ··:' -

la dieta, ·causa e~tre: .ólras ··cosas.• un ; incremento ~e~ l~ queratinización epidérmic~ . y·-. metaplasia 

descama ti va de . las ~el11b~~M n'!uc'~~as/L~ defici~ri~ia de . vitamina• A ·en . el-.· hombre_ -present~ 
síntomas simÜares cohsi~teht~;·en'."clf~lriin\JgiÓn el~ l~ sudoración o hipe~queratosis foÍic\llilr. Puesto 

,_;...:_·. 

que la hiperqué_ratosiS ~I un ~.1!1tº~ª'c:omún en varias enfermedades·der111ato1ógicas, .estas 

observaeiones ~~rmitie;º~ ª .~1g~nps rri~~stigaaares en 1940 postular que ia vitrulii11~ F Pº~riª jugar 

un papel import!mti: ~n lá'pátogé11esi~ y tratruniento di: la enfermedad d~. oririer, en procesos. tales 

La acción terapéu~ica de la vitamina A fue probada en acné y psoriasis, en 1_943, y se 

obtuvieron· bll~nos ~~~ult~clm/ en acné . leve y moderado d~sptiés de 4 nies~s d~ ádministración de 
.• ' ·<--., ·.> __ : __ ' . Ji - . . ' ' 

dosis diarias'de,100,000-300,000 U!. -

Eluso d~~it!Ulli~~Aen psoriasis fue posterior a estudios realizados en ratas por Suder, Frey 

y cols. en 1949: Ell~s descubrieron que a dosis subtóxica~:1a vitamina A, induc~ d~spl'~riéiimiento 
del estrato'cómeo. ••• Reportarido inicialn:i:ent~ 'los"ha~fitzgos qlle ·.este medicarriento_ 'tenía· en la 

psoriasis, y r~caicando q~e fÚeronilecesarias clo~is diariás de 1 ·000,000 a 3•000,000 ur P~ª obtener 

un aclaramiento de l~ l~~ion~s d~ ps~rÍ~i~. Lamejorl~ clínica fue obtenida ~n amb~ dohdfcionés. 

Sin embargó; b~jÓ ~lriesgocl~ t~du~ii un sí~~róme de hipervitaminosis A; qú~ se m~ifestó cori 

sequedad de las ihucosas,)de~cruri~ció'n cután~a, cambios ó~eos ~ reacciones Úel si~ienf~ne~ioso 
central (S.N.C.). 

Las reác6iones ad ver~~ fueron a veces más severas que la enfermedad inicialmente tratada. 

No- C?bStañ~~ l~úi ~eg~d9Slfde-,V~ruTiin~-A fueron efeCtivas en el tratamieñto de la psoOasis y 
otras enfermedades ~oci~das.c?; i~asiornos dela queratinización.30 

En 1962Stüttgen d~~ostró que ún ácido derivado de la vitamina A podría ser usado en 
. ' . . ' 

demrntología topicament~, La aplicación tópica fue de particular interés en eLtratamiento de la 

ictiosis, pitiriasi~ rubra piÍ~is, qú~rat~sis actínicas y en el carcinoma de células basales. . - - .. - . 

En este misll).O afto Beer. c?nfirmó la actividad queratolítica de la vitamina A en la ictiosis 

vulgar, pero no observa efecto be~éfico en psoriasis.30 
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K.ligman y cols. fueron los primeros en reportar la aplicación tópica de ácido retinoico en el 

acné y su alta eficacia fue atribuida a la acción sobre la obstrucción folicular, uno de los principales 

mecanismos en la pá.togérlesisdel acné. Sinembargo; a pesar de sil efecto benéfico en el acné, fue 

retirado del mercad() por lá 111ar~ada irritaC:iCÍ~ é~iii.ileaO' 
La adininÍ;tr~C:ión Ór~I ele! !!ll~tiifís 'ácido re~illoi¿() · pro~ujo' Ímpdrtantes. resultados en el 

tratamiento de ciert~ colldicion~::S. i~les bon~6, el acné,'i~tiosi~; c¡~¿ratosisactínicas, carcinoma de 

cétutas basatés ~ ledé6;1!1Sd()raí:1'i<Jo¡;~~~;~, sJ~s~·~~ ~Baridoms:p()r los erectos colaterales de la 

hi pervitaminósis A,.pr6du~id~~o}1ds ~ttI~ :db~i~ ¡~;a~éllt~C:~~h,t~·· efectivas. 

En 1968; BoÜag'cohslder~·c¡~¿ lo~ ~eti~oides sl!ltéticcis'podrían ser más efectivos sin inducir · 

el síndrome de.hipirvi~~i~6~is,...\; b_o~rllo'dirtcac'ióne~~n i~ ~olé¿~¡ª de vitamina A se sintetizaron 
~ ,¡ : . ~; 

cerca de 1,500 moléculas de reiirioides:; . 
, . -· . ~ - - . . - . ' . . . . -· 

En' 1955,. se1ibt~tizÓ tm6&/1~s 'priniéros ;éti~oides; el Isotreti~oin o 13 éisácido retilloico; 

pero su aplica~iÓn };rip_éuti~~ ~~, ~ast~'i 973: • ~n· este ~~o Runne y.col s.: c6nduj:erol1 un ellsayo 

clínico en el qlle ello~ ~~!Tios"tf.ai,iá lác~~~H~JéspM.st~"e.~ p~Cie~t~s.Jonp~oriasis~3~ ; ~
Al misriio tiempo; lasustanda ehlpezÓ a ser uÚiizacla en• forma oral pma _el tratamiento del 

-:·-··-
acné. '. ;·· -. . -: -:' <~~. 

De ese modo los e~~p~6s precollizfilon.eI uso· d.el átidó retilloico en el añ~,de 1976; e·· 

iniciaron la comerci~tíziiélóri'en i9s2. 
No obstánte;• la sllstaiiciafue aceptada• inás •rápidamente erí Estados Urudós/q~iZás. por• tos 

. ., . ' ~ .,_. '·· --, ' »'·,_· __ .. - ; . . . ·- ·.· ' .. ';'. . .... . ' -- - »,> -- '.· -. : - - ,".'" '·,· .-· .. - ... -

trabajos que· se Í1abí#i reaÜ~d¿ sob~¿ e~ta droga. Los,inv'ésti~adRres énconfr~on·b.ueria respuesta 

terapéutica con. la admiiÍistraCiÓn o'ri1l .del ácicÍÓ Jfci~ r~til16f~o en•ellÍehriecl~des' de la piel 
:·-. '. º-- -,---_- ",.,,_. - :.-- - - ' --,,-· .... -. · . .;-; - -.··; , .. : · ... ,,,. ·.:.;;; . . - .... ' ' - _. ·, . ,· . 

asociadas en g~neral 'con de~cí~denes d~ la qu;ratiriizaci~n ( ex6~pt§ )Js9foisis ), {e'n 'e'~peciai é~ a~né 
noduloquístico. 

El etreÚnat~tu~•~i~te'tiZlldo ~ií 1972;/istu~o•en:cel 1nercadoce~r~pe~·~Ó~·algunos. años, 

utilizado en el trátamiéntÓ,de concllcidne~~ó6ia<lo~ ~ d'¡;sÓ;den~s de qh~rati~iziÍ¿iók/en parti~utat' ·ª .. ·. ' - ·--. . - . -· - '·:-:. -·- - - . ·-- -- ';-_~ . -· . . . 

psoriasis. 

En los inicio.~de 19§i; lok ~~te?oides; uri nu~~o grupod~ reti11oi~es r«~~o~sin~~tizadosy 
probados experimentalmente'. L(), interesante de este'nuevo gri;po •• ~r~! la ~Úse~cia/~e éfect6s 

colaterales usu~lmente ~istos'~o~:el ~·t~~ti~ito éisotreti~oin?2 . 

Se han ;e'a!iZiido-ins~{os' ~C>ri áa6ifréti,l1, ~i;~etabÓÚfo acti{? del et~etinato, que tiene pocos 
. ' .... :• .. •.:-: .•.• :¡.· .. ·:- . ·.· .. •··· '':< ·.. ; .: ... · e;: ·.: . '30 

efectos colaterales, ya que no ~e apimu)a. en los tejidos y además es eliminado r~pidainénte.· 
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Desde una perspectiva histórica la vitamina A, ha sido utilizada en dermatología desde 

1940. 

El uso de retinoides .en enfermedades de l~ pi~!; no fu~ pOpulari~d~·; hiistá I~ introducción 

de tretinoin tópico en 1970, isotr~tinoin oral y etretin~to en, I~s ocl1i:nt~i· Estos tres com¡Jone~tes 
tienen un efedo 'sobre· IJ dife~enJ.iaclÓn e~)tell~L· Si; ~~t>ar¡d;: cll~i~~~f!te ,h~y tm •grado. de 

Es· también fuia forttÍila quei la intioducCión de. los retinoides dentro de la m~tlicina.cutánea ·- ' ;. ,. . -- ; ', "·· -. - ''... ·,· ·.,' . .. ., . ,. '-. -- . -. . '' ' '._ .. , - "", ,,- ~ ' '... ·-· ~· -.~. ·., '" .• .. · ' -- -._. ' ··' -. - .. ' -

ocurre casi·. simu1~~aITíe~te c6ri ~¡¡~~~~s 'l1~a!1c~s·eh'1i bÍq~Gíipica·):.b!pfo8í~ ihC>i~6Ü1aro,l)e' ~ste 
modo, el metabolismo de)C>s retÍnoides'éstcl~básiante bien ~ntenéÜcÍoy acúdonalmente la biología 

cutánea, pued~ ide~tlfl~ar ~~6t~í~~;;·~~· {fuiófl ~éÍ~Íar es~~cífl6~. /t~c~ptor~i ri~cl~cii~stié relinoides . 
. ,- - .. ' . ·" ,. ' - - ¡ ' - ;- . . . . _, ··._ . ,. . - - .. ·. . " l ' ··~" - '" , .... -· . - - - ·.-· -- . -

La' elu~Íd~biorié!e'é'sta5'vía~ mol~culare~:deacciÓn d~-lo;,(etl~~id~~.'~ued~ ~ei'hrítiCa·en el 

desarrollo de ~ueJks t~tiJolcl~s que se~ :s¡i~hmc~s. para célÚlas .blffi1co/y. Cj~e . tari;bié~ estén 

desprovistos ~e ~oxI¿idici,¡¡~_oci~~a.'·.·•· 
En Re~um¿~: I.á iritroduf~ióride los retinoid~s dentro de l~·terapiáderiÍiatolÓglca hasido un 

desarrollo ben~ficg{e~i:itaiite; que tien~iapiifaci?n ~n m\Jch~iot{~ ~e,as·ge l~~r~i6iria. 
El final ele! siglo .XX p~ede ll¡ul1arse ~propiad~e~te 1~ er~ cle lo~ retinoides · en 

dermatología .. Conla implicación ele que este período se run¡iliará en los próximos afios. 

La era ele los r~tin~ides guarda u~a promesa· p~a terapias eri Jaci~~tes con ~Iteraciones 
cutáneas y otras enfermedades; y podría ofrecer fructíferas áreás para investigaciones futuras.29 

· . - - . ; . 
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e LA s I F 1 e A e lO N D E RE T 1 No ID E s. 

Existen tres componentes naturales que poseen una actividad similar a la vitamina A: 

&Jim11., se origina de la vÚamina A, retÍllal que es necesario. para la función visual y es metabolito 

del retino!, y el ácidoreJiÚ(};co; que participa pri,hcipallllente en el mantenimiento ydifer~nciación 
de epitelios. 

Lo~ diferentes retinÓid~s s~ han ~inteti.z¿\cto pÓr ITlodÍficaciones e~trucnrrales en Ía molécula, 

el grupo iniclal clclico, la ca'cleri~ p61iene y el g~po polar tennin~J:· Para ~ele~ciOtlllr y COITlparar los 
- . ..· - . ' . ' ·,. - ~·· - . -- , ·-..' .. . : - . : . - - . •' .- ' - :" ' ".· ·--

retinoides se con~Íde;~Ii.grali' ~~tivitlad y IÓ~ pcí~oshefectClS éÓ!aterale~. El co~cepto de índice

terapéutico taIT;bién es toITl~do en c~entay estádefi~ido c_omo la l'~la~iÓn estre~ha entr~ Iadosis que 

produce efect~s terapéuÚcos y la qJe cau~a ~fecto~ tóxiC<Js.30 
••.. 

Grupo ciclico 
inicial Cadena Poliene 

Grupo Polar 
Terminal 

. . 
RETINOIDES DE PRIMERA GENERACION: incluye todos los metabolitos naturales 

de la vitamin~ Atales como:_all-tfa11s ácido r~ti~oico.(tretinoin o RO J-5480Jy el componente 
• • , ••• ,, • • ' ' - '_._ ' > 

resultante de la ITlodifl~aciÓn q~irnica en el'grupo polar terminal y la cadena pÓlíene;t~les corho el 
" - ·-, ' • : ,:, - .·• - . - . ', ,:, .·:'.. . i . -'. . ' - ·. - ::-~··· ' - '~ -' 

13-cis 1ícido reti11oicoJiSotretinoi1~ o .RO 4-3780). El isotretinoin es usado priricipalmerite en el 

tratamiento d~I acné /tiene'w{ fndke ter~péutico 2.5 veces mayor que el del treti~qtri.3~ · 
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Primera Generación 

TRETINOIN 

ISOTRETINOIN 

RETINOIDES DE SEGUNDA GENERACION: fue obtenida reemplazando el grupo 

terminal polar de .la vitamina A con varios grupos, des.de ~l purito;de vista terapéutico, los 

componentes más. interes~tes son los.· reti~oicles ar~mátic6~:. qüe Üen~I! dife~~iites .si{stitutos en 

posiciones· específü:a5 del 'ÍlrliÜo'. ·.Los mas repre§enfativós de ~ite."grii~o. s~~: liltrétiit;I; (RO 10-

9359) y su pri~6ipal ~~tabolito, 2):etre~l11 (A~itreti110 RO 10-~670). E~trui sust~ci¡jg ~ón al¡amente 
- . - ' .• ·- .· _,_ .. , - ' ' ; '·l ,. . • ·, . . - - ~ ",' • '· - - -

activas en psoriasisy~ridesórd;nes de la quel'lltiriizaciól1'en ge~efaL ,. ,(/X ..... _: ~ ... :.,t.¿,,."'··· 

El an~l~g6"Jefl~ ;j~~l~~;id;3)'.;~otf¿f¡,¡y¡¡~ -(RO~IÍ~J~~~j posee propi~dades .queratolíticas 
.. : . ~- " ··,:' )- .- i: ·' . .. . . . - : . . . .. , - ' .. . ,., ,, .. ··- ., . . . . . ·, . . " - - ' . . - .. '·. - -- . . ' 

locales y juega·· ún papel muy• irilportante e~.··el. tratamientó;tóplco• d~L~cné y de .. estados 
.,.·." :'.~-' - . ,_·,=·.; ;-·.---:- :~-,;· :', ~- ._., .. _'..'· - - : , .. - : ·- . ' /· .- .,- ' . - ' - · .. ,.-. - . 

ictiosiformes.30 

El índlce. t~iapehtico de. e¿t~s retinoides aro~áticos es. diez v~6~~· mayo~ que el d~l ácido . 

retinoico. · 

Otros retinoides de<segunda gener~ción incluyen: 4)Acldo J101opre11ico (E 5Í66) y R0-

127554, ambos muy sJiriej~te~aieir~ti~ató con respbcto a la~ctiiid~cl.y efectos coiater~les. 

Segunda Genéración 

., 
/'~ ......... t .... , .... ACITRETIN • ETRETIN 
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RETINOIDES DE TERCERA GENERACION: esta hecha sobre análogos en que la 

modificación de la moléc1:1lá ha sido sobre la cadena poliene. Estos son ccino.ci.dos como retinoides 

poliaromáticos o iiotenÓid~d. Ello~ son. muy acti~~s en muy bajas dosis .• 1Ú gnipb. ~st~confonnado 
. -- ,, .. ·. ,,. , '' · .. '' ,. "' ."• '•" ·,. ',·,.··'. . '., 

por: 1) etÚeste; ar~te;1oúi/(Ro 13~629Bj y su ácido libre.RO 13;.741. o, c¡ü~ puede ~er'su metabolito 

activo. E~tas do~ su'stan:éiás ~o~/~fe~tiv¡¡s en psoriásis;. arfri~is ·psod~ica, vitria5 fonnas de 

disqueratosis )l~iertcis-~ni9~esde pf¡:L• •. '•• :t ,_ '· ··.·. >"<¿ '· 1
· .· ·• ' 

A dife~encia de.l · isotretinoin y• etreti11ato; eÜo~ ~ó,pl"odti~~¿\:ainbicis ~~ighlficativós en·. las 
:.'· .. ·.· . ·._ > . . ... ~---·.' ·"" . ':-.;_.-, .- ._··.::y·' >· ' . ~-<- ';_:_ ·:''·' .> .. ·:>·· -· ::·:"--",,: '·.:''--.-' _·_ .. _:>·_·. _:::;:.,_:'.-.º."·: ::·-. '?' -·. " 

pruebas dé funcionamiento hépaÜéo o en ,lós niveles séricos' de lípidosi y se. ha vis'to que tienen 

marcadas pr?piedades §uer.~tofüi9~ ~ <0tiinf1fil;i~to~l.is. C: >_ S• • '. 
Estos aroten~idés táiés conici el'~()) S~1 s7Óqlle:~o11~!eneÜ illlátomci el~ s~1fllro.el1 el grupci · 

terminal polar,···~¡) 'ca~s~ · rt:á~ció~:~~y~r~ªª •• 11ive1 · óseó/o ~~in~n!o <le 1ri~WcéHt10.s: ·t:n· ~sttidios 
realizados ~n roe,d~re~'. Est~. ?ruPO'.talribié.ri i~cluy~'.e{:11r~t~nold~ R0

1 

rs:07,7~·.c1ue es. efectivo 
,:..:-' 

tópicamel1té~ peronci cuané:!o sé administta sislemi~ffille~t¿ 
-· ,-~.2 ~ ~ ' . <.:-": -::_~;_-_ 

Todo estopodría dár.origen a 'llumercÍsos estudios sobre éstos compuestos y determinar su 

actividad terapéuticaysusp~op_ieda~~s farma6o~inéiicas.30 

Tercera Generación 

cooc,u
5 ./7·--... .... / -

Etil ester arotenoide 
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RETINOIDES ORALES 

FARMACOCINETICA 

Describiré algunos aspectos en fa fannacocinética de algunos retinoides orales. 

ETRETINATO . . 

Despui~ d~¡a ~dini~lstrición or~l de etr~tinato, ~~tes~ ~b~~rbe por la p!lred intestinal .y gran 

parte puede sdr met~b~li~cl~como acitretin. La biotransformaéión/que usúalmente tiene lugar en el 
'. - ... l , •.• _, ,. . • . . .• · .. '· - ·-·- - .. -. - ., " - !...... .... 

lumen o pared int~~Ún~i;>p~ede oc~ir trunbiéri e~· sangreo hígad~ .. · ... ·- ,_•, .. ,,_ ·,-· -_ ' ----- ----.- -··· -_, _--_- - "'- .. -

El acitr~tin·~~ ~Í in~tcibo'lito frumacolÓgicamente acti~o yscíl~enté p~~de séi t~anspottatlb' · ...... 
de la superflcie cel~liir a lo~ nú~dÓs ~6/~;o~~friaÚspecífltas. 

Por. lo tal1to, ~s¡~é~ ~¡ ~~tKbolÚo endo~trado .·en ~l plasma seguido aJ~. adini~i~tración de 

una dosis únic~. Aiinqlie l~i~d~foi'.~i~abiÓn. por l~go tiempo, ha. dete~~ctd la.·i;e~~~dia d~·(m cis- ·· 

isómero sugiriendo c!ui ~l et~~tiij~fo. ~ued~· se; uniprodroga~ 33 

La absorción de etrednato es mayor cuando se administra éon leche, grasas, c~!Tiidas ricas 

en carbohidrato~· o si eLstj~to h~f~yunad~. • ~i el medicamento es !Óm¿cl~ i:cin Í~bhé;~~éfolllliia u~a 
-· - "~'-e- - -;'e'; - -·~--- . - -·- .- - --·.' '· • . -, . . . , . . " . . . . ·. . • - ' 

gran proporción de etretinato, ;~ro si ~stdm;do con agua predom,ina una g~an pr9porción 'de 

acitretin.34 

Sin embargo, Colbum yc'ols•enc~:mtraronqueestarelación bon.alirrientos'oca;.i6na Cambios 

solamente en la!i concentraciones de et~~tinato :Y no endas éoricentr~éi;~~s ·¡J1a:;l11áiicas de los 

metabolitos activos:~.4 

La bioviabili'dad del 'et~~Ün~tb desp~é~ ~e urifi db~is:rirales ~proxi~a~~~nt~ del 40%, 
·., ... > • '.' ....... : . . .,_:., >:: .... >.· .. :·, ..... ·"·' '3•5 .· .. 

comparada con la bioviabilidad éndovenosa qúe tie,11.e rapgos del 30 al 70% .. ··.· 
-'-;"'-T" 
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Los picos de concentración plasmática de la droga original y de su principal metabolito son 

alcanzados dos a tres horas después de su administración. El transporte de etretinato se hace unido a 

proteínas (78-98%) principalmente lipoproteínas, ·~.l acitretin está unid~. a láal.búmi.mí. 

Después de una dosis única de etretinato el rango de vida l11édia es de6 a 3 d horas, después 

de dosis seguidas la vida media puede sértan altácomo de 80 á l 00 días.y esto sin embargo, no 

constituye la eliminación del~ su"st·a¿cia e~ slltotalid~d.36 . ' -·· .. • . ·- .. . 

La porción de l[i dró~a c¡ll.e'e~ hidroÜ-~claa'. Ito lo-'1}>'iO es·eiÍciil}ad~ r!Ípidafuel1te, y la 

porción que no es mocÍifica4k ~g. aé;;_in~Ia Ptincip~l~~~t~ en. el tejido ceiular ·~ub~utáheo, esto se 

explica por las propiéda~7s~iJofi_li~~~_de!.~treti~at6. 
Después'cle '.S~sp~~d~r la terapia, Iadroga es eliminada lentamente de los tejido~ Y puede ser 

detectada en sangre despué~'de varjos n~eseS. A.imque estai concentraciones_ no.ejerfen efecto 

terapéutico y no c~Jsan ne~c¿iones acÍ~ersi~, son importantes con respecto al potencial teratogénico . 
.• . . '. ··- '. . " ., .,. ··1 ,. 

AparentemerÍ!e. _la drogá se deposita en el tejido· adiposo hasta saturarse~ Eri pacientes 

quienes fueron tratados ¿cm :et~eÚnato. por varios años los niveles en tejido céli.ilár subctitálleo no 

excedier~n ·~ 16 µgr/gr. ( 

Comparadacon _1ivita'ininaA::; la ac_umulaé:ión de la droga en eLhigado ~~ Íi~itada; aunque 

el acumulo pÚed~ inc~~~~~t;rrs·e Úe~iste'degeneradón gra5a <ld higactó:F -_-.· -- '·· 

El etretinat~ s~ ~ciirou1i rá~idamenie :ell gÍánd~las adre!l'~les; . per(J en •términos de 

farmacocinéiica este depósito tiené uná pequeña signific·;m~ia. 

Los hal!aigos Úr~~cbciné~i~a:~on 6ol"T~boi~dó¡ en• estudi~s de mat~Íiai'de •autopsia. en 
·. •' •, .' _• • - '•-V "•'_:-o )•' ,, ., 'C -.•, -, 

animales. 

El etretinatotambiénse acumula en pÍel,sobreuna gran ~exten;ió~¡Mla ~pidenni~y con 
',• .. - ,. --· . . ,' ... ':-. •' ) ',-.,. . _. 

menos extens_ióri en. dermis, pero des~parecen en una s~maJ1~ des~tiés úi~sp'encler eÍtraÚunÍento. __ 
-'..O----'--'" '_:. __ ...:..:_:,,___ 

- El etretinafo'es mlly sÓluble en grasa y es absorbido rápidarl1ente eri los tilbulos renales. La 

retención de la cirogipodrla ser indefinida si no es m~¡abolizada ~J1 e(compo~~ntá 0 má~ polrir. La 
,,;, -·. ,. :· ., ' ' ·.- ' ,:,._, , .. ,,_·. ··<-.-_ •... · 

droga es eliminad~ excl~siviunente en forma de metabolitos que son produé:i'dós por hidróÜsis y 

formación de• 

derivados ácidos, Estos son eliminados ~n forinas glucuronizadas por la vi~ biliar CSOo/o), aunque 

una porción ~uede ser reabsor\'ida por la ~irculación enterohepática y otra e~cr~tada~n 'hecesju~to 
con el etreti~~to no a~soibido.Una p~qUeña porción (20%) es excretada por riñónes.30

•
37 

' . . . . . . 
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Las investigaciones del metabolismo del etretinato en humanos y ratas han mostrado al 

menos veinte productos de degradación.30
.3

8 

\CITRETIN. 

:_- . ,.· •.: - ·. ,:·:.' ·. 

Los estudios han mostrado que eL acitretin tiené una farmacociriética lineal con· una vida 

media de 50 horas: La absorci~l1 es mejor;da~uandó la drÓ~a es ingerida junto ~on alimentos ricos 

en grasa. La dosis ha sido ajustada de acuerdo a la respue~ta y efeC:tos colateral~s, p~ro no al peso 

corporal. 39.40 

ISOTRETINOIN. 

Después de una dosis oral la absorción de isotretinoin es muy buena cuando. se administra 

inmediatamente después deAa comida. El tiempo de administración con las comidas es . más 

importante que la naturaleza de los alimehtós. 

La absorción del lsotr~ünoi~ }' el ~tretin~tó varla d~ i.m individuo a otro, en r~lación con• la 

farmacocinética y la ~xistencia de~ yarios gr~dos de sircül~sió:n ent~r~hep!Íticai 
Después dé la administración oral; la bioviabilidad dei isotretinoin eScerca del)5%. 

Aparece en sangre 30 min~tos después de la adniinistración y éÍ pico de concenfració~ plasmátiéa es 
; • • - ' ' • •• •• - • '. • - • ~ • ' - ' ' '< - • .·' - •• -- - - • • • • ·' 

alcanzado dos a tres horaS J;ás tard~. 
Se ha observado Jna ·~ela¿ión Iineal entre la· dosfa ~dminist)~da) el pico.de concentración 

plasmática.30
;
40

•
4' 

Seis horad después de la admi!listradióncl~ .la drogaj(el prÍn~ipal:g1étabo{ito 
1

identific~do en 

la circulación.sisfé~i2a •• és . é[°4~oxo is()frétiüofü;-Wüé~~tá •. pri~~nt¡- como lá drogá origln~l: . De 

acuerdo conV~lqist y col~,·~ste in'etabÓiitó i)i~domi~asÓbre'el i~otr'~tinoin,.iint~ efl ~~ero.como en .· ·- . ·- .--.. ·.- -· :.·· ' ··:· -·,·. - .·.· .·.;.-_ •. ;• .. · .......... - :.·. ·-

tejidos, Ro liman .. y· éols pie!lsan que esto •.es rriénos aparente en la . piel i qué;- en suero.··. Otros 
• • • ,' • - ·, '' : •' • • ' ' •, '" ' • •. "• '•; .~ • •, ' ' .• - • • < • •, ,"- r 

metabolitos han sido det~ctados en la sangre cie pabi~nte~ ~ri frataITiitinto con isofretinoiri, tretinoin 

y 4-oxo tretinoiri. •· · · 

El isotretinoin.es transportado en el ~u~r(), ;está•casiéxdJsi~amente ll!1ictó a la albumina, y 

otra cantidad pequeñ~ está'unid~ a l~ pr<?teí~a d~ uni<Jn al: retlnol(RBÍ>).42 
.. , 
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En forma semejante a su principal metabolito, el isotretinoin es distribuido rápidamente a 

través de la circulación sistémica con una vida media de eliminación de 10 a 20 horas después ·de 

una dosis única o rriültiples>t~ vida n1~clia el~ eÚminafió~ del principal metabolito es de 20 a 30 
,. .-;. .' . · .. '·· ;·, ·' . -:.·- : . ·-.'- .. >· '·: .·•. . . .. - ·, . . . -

horas en algunas seri~sYc1e r¡ ª·so Roras ~n óirás.3º·3
?A

3 

Casila mit.ad del isotre!i!loi~ i sus• metabolitos son' excretádos er1.la' orina después de la 

conjugación gl¿curóniéa, Hay alguna evidencia de qlle la dr?ga eflt~a a la circulación 

enterohepática.30 

MECANISMO DE ACCION DE LOS RETINOIDES ORALES 

GENERALIDÁDES: .. 

El mecanismo de acdón de los retinoides todavía no ha sido aclarado; aunque los diferentes 

estudios e hipótesis\~~tah de•explicar la:acciÓn d~ est~s ~~stanci~. Los ritirioidesactúan sobre la 

proliferación; dife~~~ci~~ión,;qu~ratinización édular, ~rodllcción de s~ho, lnflamación y reacciones 

inmunológicas.3~; 

PROLIFERACIO~·v·I>1iEliiNtIA¿ioN CELÜLAR: 

Aunqué el éfec~6 en la cli.fer~flci~ción .Cel~lar aparentemente precede al de. la proliferación 

celular, todavía:ri? se conocé:si~'stos:évelitósson indépendientes:o si esto. es~a reacción causa 
30 ... "' ...... .,, ... : ..... ::.·.... ••. """ ·._;: .. >· / ··, •:·· . . . .·. . .. . .. 

efecto. Los re.tinoid.es esti111.ulan la proliferación, en las células. norm¡¡l_es de la epidermis y algunas 

investigaciones consideriÜi que es una aéción específica de ésta Clase ,de medicamentos y llo un 

efecto colateral.. Esto corit~asta''cofl.eLefécto iflhibitorlÓ en el· cr~ciiril~flto ~el~lar que estos 

medicamentos c~usan en varl~ e~fe~éd~cleéproiÚ~r~t~~~'.delapfel.44 , . . . ' ·~ - .. ' ' . ,- '·' ··.· ' .- . .."' . . . ' . - _ _, - .· ·- . 

El efecto -antip~olifeiáú~() pÜede"seratra~és el~ uiia'~edtÍcéiÓ~ énj~ sí,nt~¿is cl~DNA en 

pacientes traÍados con et~etiriato. Sé l~a obsérVadó disminllciófl en la síntesis.de DÑAen la piel 

afectada, con un i~~reltl~nfo el11a ~íntesis d~ DNA~ en la· pi~! siiua.45 C~mo re~~ltad~ de esta 
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disminución en la síntesis de DNA y de RNA en piel afectada, los retinoides reducen el nivel de 

transición de fase G 1 a fase S de la división celular. 

Los retinoides aumentan la actlvidad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasilen piel normal, 

y. reducen· la. actividad anorri1al de esta el1ZilTia en la epidermis. de 'pacientes que .siÍfren desórderies 

de queratinizaciÓn, ~ril1~ip~l~el1te ~*la cap~ granulosa. 

Podl"ía·;fir quci. lo~'reiinoicle~-llevar!in' a call1bi6s éd.ia~ propied~cle~ fi~fc·a; dil~ sup~rfiC:ies 

de .1as célul.as cemo·iestÍlt;¿º c1~ ·~lt~rª~.ibpes~~i~l.ic~~ºriNg~~ºsr:e~tK.;u~Je. ~~pllf~ · 1~.i~ibic.ión 
de la proliferación celul,ar, ,· . T> ':' J Y . 

Los. retinoicles püeden actuafsobre la hiosintesis. de 'todOs ·.!Os', tipos de ~Üc~conjugados, . ".. ' ' ., - ... . . . " ' ·-· - .. , .. ' - ":'.~- "• ;.,--;- '<' . ... ,, 

incluyendoglicopro.teínas,iglicÓlípidos ·y·'.glicosan1inglicanos,:ierfame.nté>.1as.gli¿oproteínas de .. la 

::::,,r::;~tJ~;~i~~;1,~~J;i~:~~J~.J$§~D,tK~~:!ré~:~:~: 
•. ;¡'·;,> ' .r. 

de glicoproteírías declina después de tres~ a C:Uatio sernanas 'de tratamiento C:ol1 reÚnoides, como ha 

sido demostrad~ por la:disminu.cion-de' lá. iri~o~biacr6¿Cie I-Ü manosa~k~ · 1euci~~ clentro d{las 

glicopioteírias y proteín~ré~~pecii\l;el1té~47> ·' ·.··•····. <··· · 
Otro aspecto _interesarite de los. retirioides• es la 'inhibicióUAe' la ~·enzima• omitin 

descarboxil~ (oDc); por a5ciól1 deesta·enzimá, la'omÚi.n.(!5 i:onvfoid~el1'~1g~~S:P0Haminas 
i~portantespara l~ refi~Úi~iÓ~ de la síntésis <le ácidos nucléicos y prot~ínas. L~s r~iinoide¿ iriliioen 

como comenté W1teriolTiiente la actividad de la ODC, un ef:cto.de 'crucial iriíJ6~anéia ;ará la 

regulación ~e la prJlifer~ción celular.48 

Exp~ril11ental:Uente, el aumento en la actividad de ODC, ~stá ekt;~chám~nte ligado con 

procesos neoplásicos~Seguida a la administración de los retinoides; se haobserVadoinhibicióll.de la 

actividad de ODC que puede explicar la acción anti tumoral de los réÍinoides.49 ; · • . . '.' 

. so&~ell y cols.50 señalaron que la inhibición de)aÓQ~ ~~r lo~ret'i~olctescesdirectame~te 
proporcionala la dosis y duración de la aplicación. 

\'·e·'' 

La aplicación tópica de ácido retinoico o 13 cis ácido ~etinoico ocho· horas· antes de· la 

presencia del promotor. tumoral, no produce inhibiciÓ~ de Ía ac~ivid~dd~ ¿ ot: ·~erd sil~ dr()gá es .· . . .. ' ·'·" ,.. ··,··. ·· .. ·. ,· . .:·. ' ·/·· .: . . ' 

aplicada una hor~ antes, la inhibición tiene lúgar,· E~to p~ede ser explicado .porJ~ ~ida media de 

estos comp~ne~te~.si, 
El ali trans ·á~id() retinóico n~ es capaz d•e inhlbif la ODCque ha'sido:'.estiil1ulada por la 

aplicación de 7;12-~~métilb~~t~ac~no.52 
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El aumento de la actividad de la ODC y el acumulo de poliamina se ha observado en 

pacientes con psoriasis. Después del tratamiento con etretinato estos. parámetros han retomado a 

valores nonnales: 53 

protd•q:::.hl~\t~~:,~,;'.:;1tzt;:~~~~i~:~dJi~i.~t"~~t~z:::: 
responden .·a retil1~icle§ 5 cbn•.un: increm6nio'déla !lcÚvida<l'.de la prbteiri~ufüas.ay .•~e1·.·aclenosin 
monofosfato.C:ícÚc9,CA~P;); •. ·:,_.·; :;:·;/.·.··>· ...... ·· .. '. .·.· ,c ..• ·•·• .•. ·• '· ·.· :, {: .. ·. • . •. . • . 

Esté> pié¡Jai;i,·~·)~cé1~1a:i>ar~:uriifoc~;01~I1i():~n •. :1()~·11i~e1éE.d~/~~rc,:·y·¡t~é1~1a··•iesp?ride. 
con disminuéió~ erie1'¡)o;C:~niaje.de·.~~écifuiento .. Ésfo¡)uéde hacé~·notar.'Clué ei ÁrviP,c es un 

importante modulador de la di¡eren~iación ~éÍulru; en;m~~ho~ tip~s ~e c~l~l~.s4'·~1.~~tiiia\. ácido. 

retinoico. 1 kis ácido. retinciicÓ · .. .v·• etreli~ató ctodos ;.'éllo~/ esÚrrÚ1Íaii ia . áé:ti:Yid~éi eri~iin~tica: en 
< - '-·' ',,,_.,.. • '"''··· •• < ' .. ,, •. ,,.,..._ ., -- •' . 

ausencia d~·'estiíri~1iiflt~s ~~fur¡les, t~i~s'i:o~o· iíí'fosf~ticlÜ .. s~;ina'Vc!iii6Ii'~li~~foÍ:Si~' ¿mbrirgo; · 1a 

proteinquinasa · .. es irihlbicla ;por) lo~}réÍinoicte's rúellcioria<los. ~t~riohrie~t~, :s~glrlendo 
.•· . : :: '. :" ·.:":·:: : · . •.. . . . ' :"· '·· ;. . SS.· . ·.;. 

sustancia puede competir porloúécéptores erizimáticós. ) . · · 
~· __ ,, __ .. _,-._,__-= . .:-~.o- '-'0' ~- ~--·•._e- -·-· -;--- .-,·-··· .. - -, •· 

La r61a~ióri·~~tre~ha:nt~~Ia'capacidaq dé diferenciación' de. Íb~ q~~r~till~~lto~, ~íntesis de .. 
- , - · ' - 'occ- •· .- " ' · ' - - _, • • .-.-· - ' - - -.- • - - ., • -·- • '~- • 

lípidos, corripbS,ición'-dedá :'.Irlémo~itiia.pla~inátka y factor de.crecirnie~to :epi<lérini·ca· híi -~idci ..... 
estudiado .enqUeratirio;itos hwrilll16~. E'i'ác,id~. retinoico~·el 13 cis ·.ácid& reti~oi2~, Hev~a una 

' . )' .· :• .... " . ~· . . . . .. . . . . . ' ' - . . . . . ' .. . . - . ' ... · - .. . .. ' '• . . 

significativa réd'Uceión Jn' ei'espesor'c!e!'~str~to córn~o', pero indÜ~e 'pcicos'~~bios eh la síntesis de 
.· . ". ".,,_ .. '·.,;- '' ". -•>"·'" -·,. . ·' . ' . ·-. ~· - ... : - ,.· ., •', ,. ' - . " .. - ' -

lípidos y en la ~omk~sis'¡óní~~ lli-~.ernbrÍüla pl~fuátk~. ' . 
El motenoide_ eiil suifól1i~Ó; produce sin e111b¡¡fgo un efecto opuesto. El 6ari'ibio observado 

en la capacldad··4e···cÚfer~~cia~ióri delos·~~er~tÍ11~cit¿s·n~.-estlÍ..acdl11~iiñadó.· pbr. c~bi~s ··s~~Háres 
en el factor de creciriliehto e~iciérITlicd. . . 

'>· . :. ·..:· . ·-. ,,. 

Los··· efüctos: que'~lo~ ••·· r~tiÜciides-pueclén-~ter:el'. ~~br~ • esti· f~cto!' 'de :cre,cÍITii~nto;; están 

determinados pof c;unbios en' la •. merlibrana ¡)Í~Íilátlc~ y no por fuodÚl~ciÓn ele; la c~paCidad de 

diferenciación d~ c~iii1al" .s~ • 
En paci~nte~ COll psoriasi~ la disn1inución en e1 e~trato córl1eo, se n~tll de.spl.l~S ·~e diez días 

de tratamiento y fa nonnaHZ<!tión de: la clÍferéncia~i~n • deÍ quer~ti~~éi to, e .incy~rtle~to~ eri los granos . , • 
. - . ' .. .. .•-· . . . . ,_, . '. ' . ··,¡:·_-,· .. 

de queratohialina, se observan después de, tres a seis-semanas, de tratamiento: ;T~llién seobser\ia 
. ' . '.' . : ' ' ·.· .. -, :. . . ' .. · - . . . . ' -. . ' ' " '··.. -: : ~ .. , .. 

disminución de laacantosis y ¡:>aragueratosis.( · 
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Un hallazgo interesante ha sido la reducción en el tanmño de los desmosomas en piel sana y 

en piel alterada, y la disminución en los tonofilamentos, que producen severa exfoliación.57 

·-- - -. . ., -· .· . 

Estos cambios hacen la piel más frág.il y disminuyen la función de barrera del estrato córneo 
.. ··· . --- .... . ···- .. ~' 

por eso incrementan la pérdida de agua transepitlérmica; Ésto pu~de expHcrir aigun()S de. los. efectos 

colaterales causados por los retinoides,58
: :: 

Los retinoides también afectan fa cliferenciaciÓn y prÓÜericiónCle ~~híll!S lii~senquirnales. 

Esta actividad ha sidó estudiada prlmariaméhté eii ~~brfo!les d~ pÓliO C:o'n deficienCia de 

vitamina A. 59 

Otra acción6bserváclacd11 ~11.Ísc{de retinoides (t~~Íinoin eisoÍretinoin)es ladisrl1inucion·de 
",_ '. .. ·•· .>""¡ .. ,..·::. • ;_,-. 1•i'.';., •• -,~:-.; ,;c.: .. .-':•,·-··:; .. ·"'·.-;o-·.·(,,;;·.'·-·.··;,_.~_.>.···~----·,;:'-.'·¡,•,·;.·': 

retinoides en Iii prod~c~ión di_C:o!Ógenb; ~~Í~·f~rióil'i~no:-ha sic!~' ob~en::do e;Út~jidd si.nov.ial y. 

fibroblastos huni~()s; 60 , ·.-,_ :,. '"·'' •···- • ,·,. ~E\{ < '· 

Los reti~~ides ~j~rcen también diferente¿ efectos ~obr~ 'cé!l!Ías de la dennis y sobre epitelios 
.. ·' • . '(' ·.-·-·- : '.' --.·_:, ··-. ~-:,-•.. :¡·:;.:·61' .. ·-·.:: , ,. , ' 

no queratmtzados, por ~Jemplo el_mtestmo y tubulos rena_Ies. , 

El isot~etin~i-n en ial1ict!l~ ~chía '.sCibr~ 1Iií~'~lári~ula §ebáce~, ·.le>- que pCJtlría explicar· su 

eficacia en ~Ltr~tarnientodel a,C:~é.yaríos e~tudiós hanreca!Cido'que el isotretinoin es altamente 

efectivo en la recfucdón ~e l~ secreción ele. seb\J; ~~ efecto'máximo b ob~ervado cuatro semanas. 

después del inicio del tratamiento: Ell uri esttidio'ell el que se útilizaro!l diférerítes closis: 0.1; o.s, t 
:'-'.'" ·,- . ., '·' -, , / ,._,,. __ - · .. ' . ,•. ··'" •.. - . -' . ".' ., -.·o - .. - , . > 

mg/kg/día;. todos' los p~éientes tratados. con isotr~tinciill nCitaron un~ disminución 'eri· 1i producdón. 

de sebo, a~q;é-·-esia.dis~i~~giÓ~rtle;d(}sis .~eJendi~!lte'. La reclucdiÓrc~ns~gulda 66n··0.1 

mglkg/día fite cieI 60 ai 10% y en el grtipo que l'e<:ibió ó.5 a 1 niglkgtclía la reclt1<:éióri rúe de só a 

'' • .r •-, • 90%. 

Al suspendbr el .tratamiento. el )iorcentaje de pr~ducció~ d~ :ebci, inidó su incremento 

gradualmente; el tiempo iol11ádo pará~aléiinzar los niveie~ pretiát~iento' dependió directamente de 
, ':,-.--.. .'f ·,:· '· ; __ ·:, • .. : >,. ;-·. . _;·' .·. '. '.· ':- -.... '_· ---:'· .. ~ :-·.·:·. :-.... '., ·' .. ~·/.'';}· -,·_, '. 

la dosis adrninistl'ádiL Esto explica porque las recaídas son máS frecuentes b()!l dosis bajá$. 
- - •• • - ! • <·~·« ;;, . . . ' - ,- '. " . ,·,,. ·-·-. . - ,_ '·· .. . ... . .-,. ' .. , 

Otros tr~bajos considerán que la redu<:Cion en.Ja producd6n de seb~ no dep6°~cle solamente 

de la dosis aun~ue i:~nslcler~ q~lexls~e ~IgúÍi ~íncul~.30 
- ·. ·: , , ··,.::. : ,.1 ·:. ,· - - -· -.. :.: • _,._ . :···-·. • 

Dos estudios diferentes col11parándo la actividad de isotretinoin y etretinato en paéientes con 

acné, demostrar()~ c¡ue_ 1111~/Kg/día de ~1.retinatci 'redÜc{fa ¡lr~clüiciÓn d~ sebo en s~io un 2Ó% 
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comparada con una reducción del . 60 al 90% con el isotretinoin. Los hallazgos observados con 

acitretin y el arote@ide RO 13-62~8 han sido similares.62 

El mecanismo po~ medio del· cual·. el isotretihoin icau!la esta marcada disminudón. en la 

producción de. se6~ 110 h~ sido dlÍ~~iclado a·rori.d~. pe~o es po~ible tjtie '1i ~llstan~ia ábtúe so~re la 
.. ' • ».· , •.. ._. '. ·'. "·'· ' ...• ,.. '· .,, ·e-' < 

diferenciacióri. d~la glándula sebát~a: Est~'hipót~sis está ~us;énfaaa pore~~udios histológicos sobre 
' ":- _. ' '' • ., - \ .-- • . . • - i ••.. -, • ' -.· , . . . . ... - .•• :. ·,· .•. ' ' - ·• ' .• l,; .. , • , . ~ .. . ·• '. 

la glándula sebácea qlle muestran llna rédllcCión 'ell el'tamllñó dé; la glándula hasta su completa 

desaparición· y o~asi~nal~en!C ii~.rb~is 1J¿faro1i6u1iii. t6'n1'6'. eÍ;été~to ·~~ iriev~rsible en alg~nos 
•.·.' • ·. << . .. (•· ,:;\·'( ....• •:.'.<. >' ·. ·. ', .... 63 :< . . . •. · • ... ·• ' .··· 

pacientes, la remi~iónpuede ser;prol?n~ada~ aúnp:rinanente. •;; > . ; / < . :•.•· · ..•.. , .. ·· , .· .. • .. 
Dalziél. y cols,,64 .. in~estlg~on la'. difere~7ia?i~.ni~~l~Í~ · folicul#~e~ I~.gláJ1dÜla ~ebácea de 

pacient~s . trátados· cbl1. i~6tr~ti~~i~' y. é~col1t~~o~. ~~· red~ctió~ ·:e~ 'é( tiírilaiio. y .f ~ actividad 
. -. . . · .. · .. " - : ·. - -- -'. . ' .,, ...... < ·- _.-._ - ' ·. .... ~·\· . . . ,_ ' ,,, . ·- _., ... ; . '1¡.· -· __ ,. - .. - ~ 

metabólica dé .. los sebó'éitos ·.•diferenciados .. Esto fue:rela~ion~do ·'estrechi\'n;e!ite co~ l~ '¡)r~nunciada 
,··-~~-~~-·· ·'.·.". - ,:~:, '<~--;:.·- /-~:- .. __ .. _ ·-. ,.-.-; ,. .. 

disminución en. la secreción .de• sebo: Sin. embargo, ellos no Óbservarciri •riingÚÍl cámbio en el 
'-.... __ .. ,. - '. .... -. ._ -.. ;""'"" -·· _,.., '._. . .·:., "'·,'- .. '' 

volumen yactividad.rrÍetabólic~del.dué:to folicúlar;o en su porción dérmicainfrafolicular. ' 

La actividad de fas glál1cluliissebáceas en el humano es reguladapor'.andÍógenÓs; 'esto podriá 

sugerir que· el··efe~to' del '.isofreti~oi~ :~~br~ la~g!~dul~'.~~b~ce/~5'.c!e ·~~~~le~ ho~cfoal. Sin 
' -~ --": ·- : ' -- ' ,-, ~· -' '. 

embargo, en u~ es~di() reaÜzadp ell glálldulassebáceas'del lláffistcfr se deltlost~ó'qu.e eiisótretinoin 
-- ~ 

no actúa porun"mecanismoantiandrogénico; yil''que~·existe; otros t~jidos.qu~ son' •. también 

dependientes .cie andrógen~s yno se ve~ af"ictados con· ~I usü,.~k isotretinoin.fasto p¿;dría e~~licar 
que el efecto de estad;o~a ~ci!Jre la ií~cluli1~eb~~ea hlim~an~ e~·de·~~hJ~1ei.a h~~b~al.65 

. 

El . isotretinoi.n:'éleprime. los .niveles sé~icos de deh,Ídrotestosterona y 3. alfa •• g!u'Coronido 

androstenodiol en ·~uj¡re~·Y de l~··se~undl· e~ hómbre~: Este· d~¿e~e~téí :~r~b~blément~ ~s el 
.......... ..::r •.• ·•·•, :: ·.··,:. ··•·: ···> •·" .{; ......... · ·'. ••··•.::::••· •·'··' ··¿;¡·· ........ ·. 

resultado más que la causa .de láreducción en el tall}añO de las glándillas,sebaceas; . Tfüoky cols. 

concluyen que el 'rrle~ruli~~o ele acción d~l 'isitreti~oiri nÓ estarel~~ioriadci,con lo~ niveles de 

testosterona· circ~Jarite.67 ' 

El I<otre6n6;n ;!;ora Ja fl0<a miombian' de I• piel En part;2[ ~i'1','.""•~IBminÓOión en 

los microorgani~mOS'qU~ Vl~e~ en areas ricas en fípidos, por ej~fupJ6(Pr~~ine'ba6t~rium acnes y 

Pitiriosporum ovale. La supresión de bacterias aeróbic.as es lllenos p~onunci~cla ~u~ l~ anaerÓbicas. 
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El efecto del isotretinoin sobre la flora bacteriana parece ser secundario a la supresión en la 

producción de sebo. Esto causa un cambio en el microambiente, que se vuelve inade.cuado para el 

crecimiento y fum:ión de est()s ri1icroorgal1ismo;, en particular del p. aches. 

El 13 Cis áéidó'rétiribico pu~cfo aÍ'ei:t¡rla p()blaciÓrimi¿robi~a porotra5 vÍas: 
•, '> ''.> ~ .':!··· 

a) El P. aáies y eIP :.Clyale son encontrii:do~ principalinenÚ! én el'irifündíbulo pilosebáceo, que está 

reducido er!"t~imo durdnt~ el tratá~iehto. corl1()' result~do; e~;º~ ilii2rao::~~isl11g~ tendrán menos 
._ -" ' • ~ • '' - . . • . - • • • -·· .... _ - ' - ' - • • - . . • - . -- - ' - - . ,. . • ' ·; - -• -1 . ' ~ -- - . • - ·, ,. .• ; - -.. . • 

espacio.b)La'vita!liinaA es conocida por su efec.tci 'cl~ ínnmriopotenci~fa,;-i:si el.isbtrétinoin tiene 

una propiedad~~m~jante; este podría modificar laresp~¿st~d~l imé~ped al antígeno microbiano. Sin 

embargo, ~sta hipótesis no ha sido bien confi~~ada.6r> 

",., 
¡· 

El decremento e.n ·la produccióncle sebo~d~~ante el tratamiento con isotretinoin está bien 

establecido (dis111il!uciÓ11~ d;ipÓ<J!o) ~coridÜ~~) c~bionn la composición de los lípidos de la 

superficie efe lapiel/'d~ 16s dt1ale~' méÜos def ~o/o'~()ri cl~origen epidérmico. Hay un incremento en 

colesterol y en.édteies~.de ~ol~~térol; c,2n lin 'dec~~~érito en ésteres grasos y probablemente 

escualeno. 69 s~ :1m,.rep6~ad~ . r~d~cci,ÓrÍ .en °los. ~iveles de ácidos grasos libres después de tres 

semanas de trat~iento ~on isofreÚnoin. · ·· 

En ;ondici()d~s nofl1i~k~, lo~;~cid6s grMos libres se prod~cen cuando la flora microbiana 

degrada los trigllcéridos del s~b~. E(~ruhbi8'c¡u~ produce el· isotretinoin en el sebo y en la flora, 

explica el descenso .·;n,'á.~i~Cl{ gras6~; 1 ib,res . ..\1 . parecer,· otros · tratamient()s · ~o • ¡íibclu2~ri . efecitos 

similares sobre!~ co~pi;¡~iÓ~ clelípf~os ed pi~l;~i'disiTiin~ciÚ enl~ JrÓd~ccióJdlsebo}? 

Se ha obsérvado qlle el iso.!Tetiríoin ~ct,Íía.enel sÓnducto del orificio fÓiicúlar, p.or icliibición 

de la diferenciación. d~ láS ·cél~lasdeLi:onc!Üci~ foli~uicif·dJ' I~ ~lánd~la sébác~a,::yri.6fm~li~do lá 

queratinización. Dalziel y c()ls. Sln ~~biirgo, ri.() 'e~co!ltrilron ri.fügtÍÍJ. ciunbio en Ja dife~~ri.ciacióh 

epidérmica en elcorid~dto . ./ ~hr 1o.1iln10°,~os~lahquJ ·.·si. el. isotretÍ~oi!l arJ~ta !~. ~~eritinización 
folicular esto. es ~ebid6 ; ~u c!o!l~6I ¿~ la lilJeraci~~ /coliesióll de los~ q~~r:ii!l~ci;os en el lúinen 

folicular.30 
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La actividad antiil1flarna~6ri~ ele los retinóide~ fue detectada en ánimales de experimentación .. ., ... ,, . . - . ·'.. . . -,_.,~ . _ .. ·. . ·-· . - ' .' . " - "" ·- -· . . ; 

y en estudios realikido~' e11, ~u&~~s,_a~~q~~ eimecanismo ?e ac~ió11 observado difiere del de los 

antiinflamatori;~ ~b~~~húo~~l~~} '· .· •·· .·· · ··•··. · · ; ·.,. 

En pacientes ~n··· trit~iel1to. con• lsotrétirioin,· e~i'sie ·unª' marcada•: r~ducción en los 

parámetros infláJTiáiórios (éri~rila,~.d~~a.; .pápllliig,yp~s(i¡las).c<· , •.. 

Los retinoides Íieneh uh' efecto ·'sobre' los capÚarés dérmfcos,esto•puede sei-.de~Óstrado a 

través de pruebas· ele te~~~;foa cJián~a; o~~ertánJose dismi~dciÓ~ ~~ ú/dij~~odirchÍaciÓn de· 1a 
' ._. . . . . ·.- . . . . . - - - . . . . . . -. .: -.- ~~"; ::>>)~: .. 

piel afectada. 30 
.. ·. . . . . , , 

La aceión antiliillamatl)~ª .de los .retin6.icl~s. sibtéticos p~eé!e ~s.tar, relacionada.ccon su . 

actividad inm~om~cful;do·r~. 
Del misi11o· illodo, lósretinoides achlansol:i~e !Os leucciCitós; polimorforil.lc1e;u:es:eó~inófilos 

~,::=1~:1~~J'.;¡~.~,;!~t~rr!2~:,~,;~s1~;1;f ~~~.~=ltfü~::ru':· 
tópica pueden inhibir la ITiigraciÓn .d&·nelltrÓfilos, C¡u{p~cl~íri!l explicW: sú'~ficaci~~tipsori~ica y 

• • ~ ·,, -· , .. , ' • • ' • • • .• -. ,_., ' ~·.• ·• • '; '• • ·, '•' ' • .· .,.··-o • • ' '., • ~ • , 

los buenos· resl!Úact~s·. ()bteiliéio~ en!~ •aitntispsoria5ica\.'Algun()5 estudiCJs creen Cjué e~taacción 

antiinflamatori~ "est~r~1ri'ciciilada'.C:o~la'dosis'dt~tretin~t6}' se. ha.ob~er/ad~ 4ue ~l •. dis~i~uir• la 

dosis, resulta en ~, ªum~11t?~l1 el ac~ul~ depoHil1oifo~ucleiJes. y vif.~ver~~· ;o~'. > 
Tod~vía no se .ha e!lte!ldidCJ totalmente; el •• mecaJ;'ismb pór el cu~! el etreÚnato éjerce su 

acción antiinflarnatoria.;La dro~~ pJ~deác~ar diredtirnetite sobr~la.•acti~adión ;.•fui1Ció~ de los 

Se ha postulado que .los retin6ides so~ c~~~6es de ~disminui~ los facto~es quiiniotácticos tales 
, .,, . ,_,_ .•. ·• ·-·'' ·-j ., . '· -'.· --·.·--

como los metabolitos del ácido araquidóriic{),; e!l ~l \uéro hiim~o: Úri.: b~en número de 

investigadores son de la opinión que .los reti~olcles 110 i~tervie~en eJ e~t~ metabolisQo iiiliibi~ndo la 

.enzima ciclooxigenasa o lipooxigenasa (Una enzi,~a ~al'a l~ prdd!lcció; de.leu~Ótri~~~s\~portantes 
y factores de leucotrienos) y COncluy.en, que'·lOS retinoides; ejercen Sll actividad sobre Jos 

poJimorfonucleares directamente y no sobre la. SÍl)¡~sis de fac(Clres qJir1iiCltácti¿Cls' O sobre la 

liberación de mediadores de la i~flam;ciÓn. 71 ~ · 
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Sin embargo, se han encontrado niveles altos de ácido araquidónico, leucotrienos en la piel 

de pacientes con psoriasis, y disminuyen con el tratamiento de etretinato. El 13-cis ácido retinoico y 

los arotenoides, t~biéri iclübe~ la ciciooxigenasa y lipooxig~nasa y por lo tanto, se explica de esta 
, ____ .. - . ' ' 

manera su_ f.tecto ~tiififlaffiatorio.-7 ~~ 72 · : -· · ' -·· ~ : 

El inecanis.~á antiintiamatorio fundamental ~sta >pr~bablemeri;e' rela~ionado con la 

inhibición de la e~im~ .de neutrófilos y mon~cit6~. 72
, 

ACTIVÍDÁD INMUNOMODULADORA; 

Algunos estudios sobre cél~las natu~al kllleren sangre periférica de pacientes que reciben 

etretinato o 13 cis ácido retinoico después de 11 mese~, muestran un Íncremento ligero de la 

actividad de las células natural killer; al sUsp~~derel ,trataciiento,después del primero segundo mes 

las células natural killer regresan a los ni~ei~~;·P;~tr~t~iento!Algunos atiiores~ertcontrarol1 que la 
···; . ¡ . . '.,• -- ' h'•• 

actividad de las células natural killer fue iTíe116sacen(Uada ~n pacie~tes con ITiicosis fungoide que en 

los controles. Estas células ejercen tÚJ~ acción ariiitllrrÍorál;yl¿s r~tinóides ;~ece11 tener uh efecto 

benéfico al estimular estos linfocitos.3°>3
. •• 

El efecto de los retinoides sobie los li~foCitós Bnoha sido ~studiado a fondo como han sido 

los estudios sobre los H~ocitos,;y. f.\unC)úe h.a sictb de'mostr~do. que los· re[inoides.)ncrém~ntan ,el 

número y la fondón de losiinfodtos B. Sin ell1bargo,:estefenómeno puede seÓeéundario aÍefécto 

de los retin~ides sobre lnl1111~¿rr~gGl~ción de los lini~citos T.· '" . · . . . . 
•. ' : •-' ,., . >,·, ,-, .•. ' •' . , ... '·• .·• 

Los ~~tin~id~~. tililtbié~ tié.11~n acti~idad. sob~e fas células'de Lallgerh!l!J.s. y se ha deín(J,Strado 

que incrementfill eL~furie'r~ .de ~stas: célula~.y norri;~lihm eF b~jo ~b11t~g p'r~t~d~~!1;itb eE la 

psoriasis. Este .in2r~Afe~ÍÓ'ptiéae ·e.~plicarte. como ~a·fu~-cÍÓ~.d~-lb~reti~6ides y.s~ habilidad 'para: 
• '• <,:• • • >e• ' ¡ . '~ ' ' ' • • " • • ' ' • ·, • " • • • •'. •' • - ' • r" •• • • • •' 

a) promover la pr~lif~r~ciÓn ci~ l~scélulascte Lange~hans en la piel, b) i~cie~eritfil l~ ~ii~a~ión cie 

células de denni~ i~piclerrnis, c) · e~iimular laexpre"~Íón el~ ·.aiitígenos en ~él~las"de Lan~~rhans 
"" · .. · ... ·.· ... ", 30 .. , 

normalmente negativas. :. ., ... ·· . . ·.·· .. : 

La interleuclna J; (Ii-1 J'. es .iln imporÚmte · ~edl~dor eJ;" la inflam~bión y . reacciones 

inmunológicas, y está; pr~serite. eri .la, ~picl~ririi~. n611ri~i. c~Xlq~i~r deci~meriio;· ¿~rri~. ocÜrre en·. la 
.; .. ' ; .. , .. · .... -.. -.. ·. ·--.'·- .. ··. ·'' ;·::,.. '., .... ··.- . . , .. ·. ··;· ··. ... . -

psoriasis, pu~de ~Ünducir. a UI1 increine'nto en la proliferación el~ los querá.tillócitos., 
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Estudios diseñados en ratas han demostrado que Jos retinoides pueden modular la IL-1 en el 

tejido. Esto puede ser de gran significado terapéutico. 

Los retfooldes tficibién.tilhiben varios efectos del irlterferón. Pór ejemp!Ó; el retino! y el 
,·- ·; ·,-·' :- . -' . . .. •.• ' .. ., 

c,:ácido retinoicÓ blóquean la' acéiÓn de J3 interferfo én monocitos; el ácidófetin6ieó inhibén él a. y J3 

interfe;ón. Adem~, el ácido> ~étinoico ¿o ~blo .iiiliibe. ~l ~fecto del· ihterferÓ~, sirio que Ínhibe la 

producción de interferó~ ~y B ;odinfocito~ humanos.30 ·. . .. . . , • . , . . 

ANTIPROLIFERATIVO .... 

INMUNOMODULACION 

Ai"JTIINFLAMA TORIO 

(tabla 4) 

QUERA TINOCITOS 

ESTIMULACION DE 
GRANULOSDE 
QUERA TINOCITOS 

INMUNIDAD HUMORAL 

DISMINUCION DE 
CASCADA ACIDO 
ARAQUIDONICO 

ANTIACNE 

INTRAFOLICULAR 

SEBOCITOS 

DISMINUCION EN LA 
DIFERENCIACION 
FOLICULAR DE 
SEBOCITOS Y 
QUERA TINOCITOS. 
DISMINUCION DE 
RECEPTORES 
ANDROGENICOS?? 

INMUNIDAD HUMORAL 

DISMINUCION DE 
MIGRACION DE 
POLIMORFONUCLEARES 

30 
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.RECEPTORES PROTEICOS: 

Varios ~tltor~s han .stigerldo que·laactivid~d de los retinoides está mediada por proteínas 

intracelulares, proteínaS de j{ióÜ é~lÜlar ~el Xcid~ retil1oico (CRABP) o p~oteínas de Únió!l celular 

al retino! (CRBP), de álgtfua'.l'nanera sém~janie a loqué octiri-e éon Iiis hormol1ás tiroideas. · · 
.-_ .. -, "'. ' . - " ' ' - '· •.. • . -., '•. • ,._ ,,. « ' . • . •.• -- -- - '-·. - ..• ·-.- - ·-·"-·· ,e; ~: - .' 

La proteína ihtraC:'el~lkr CMJ3fe~Íá l~calizada pri!lcipalr!le11te'en l~epid~nL\is; en ladérmis 

se encuentra en.~eiibr d~ti<l~<lTÉst~conce~t;iciÓ~ r~ece ~e/i~portJ;te #~~ ere¿i&s !JÍ01ógicos y 

terapéuticos. •La':pr~teíllai~ti~~elular CRBP.es'.•enC:ont~ad~· en ·ambas,· e~ide~is, y éierinis ·en . 
.. (·:.. ,:'.·:. ''·:•,::: ... :.•:.;',74''··' '.,,.: . ' 

concentrac19~e~.;~e~_~J.B?~es.-;.:,·.>-. -·~'·· .. -:~_:';::·,. ::':"· .·; 

Sin embargo; Di Giªvanna y cols:afirman:que éstas uniones' protéicás ~stál1 confinadas a la 

epidermis y. ño~ti~dt!ri.ser.detect~dosenla·d¿¡,TI¡s.•LaCRABP'están,constillte~ent~'dis.trlbüidas en 

la epidermis, y cRéP ie.e~f~e~ira;e~ gt¡¡fldfs c~tidad~s~n.lapor~ió~:baj~ dé ¡f~pid~!Üiis. Los .. 

factores·que influyed~ qtie e~ta5 (Jro~~íri~~n~'sédeted~'n e~ laderriilsi~debido p~~b~b!~áerite a.las. 

En i~tudios realiz¡;dos e~ eil1brión de poilo se ha obs~ri.ad~ que las cantidades de CRABP 

:;v~:e:i:~j::'. e~mbrk~n s6n \~ alt~s~6I116 en~otros t~jldo~y 'tRBP_ e.stá taflibiél1 ·~res~l1te péro en 

Las diferenci¡¡g. eitre l~~ niv~;bs. de e~tas ¡>;oteínJ fuercm 'ob~~~ad~l~bién en la dermis, . 

epidermis y en culti~osd~ ciuciradnoi:h~s y fibrdb!ristos. 75 • -· ' . . . 

En anim~les cle'.~xperim~ritaciól1 s~ encontró que abajasdosis ele 'retingide~ se reducen lo.s 

niveles de CRBP en,clifef~nt~~tejJdos y dé cili~ en la épldennis}6 . ' •··.·.· · 

La síntesisf~e r~iiri~lde'~ ·. pl{ede,, ejer~~i: sU actividad rar:nac9lógi~a interfiri~rido con la 

regulación de receptbres riahi~I~ide áé:icldreÚnoic6 .. 

Se observ~-~lt~~ nl'~eie{d~'cR:.{sl'':en~la~;s- de psoriasis. )':en:'~íguri~defniatosii que 

responden bien a r~tin¿i4es ~olllo sori;i~tidsis 1itl11i!lar, piti;h~sis·ru~;a bilaris;· y enf~nneclad de 

Darier. Se obseri;ari nivelesl1~rtl1~1es de .CRABP en o.tras enfermecl~cltes. qje_ ~() re~~ol1den. bien a 

de pacientes co~ psorÍasis, Yno 'se ,ob~e~~ ¿~bios en 1t pl~~~s de psoriasi~:La ~Üón esque los 
• (. ; ••• ; • •• ,. - • _'' -. '. -.. • • • : • • •• • • : • ' - ' •• ' • ~ - - > - ' , ': • '. , • ' - - ' • ' • • 

niveles en las plac~ de psoi"Í~i~ ti~nen Ílii p¡¿~ íháxil11o d~ CRABP. Por 'dtro·Iidóios niveles de 
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CRBP no experiry:ientan ningún cambio. Estos factores han demostrado que hay una relación entre 

los niveles de CRABP yla respuesta a retinoides. 

Otro ~vento'cl~ i~teré~: obser\!ado ¡)iJrMadlipuh~el ; cols; fu~ la pre~encia d~ ruveles altos de 
·, .i ';'''· ,,>_ ..••.• ·>'; ' ........ , 75''·'· • '~ '. . . • ". .. •'. •.<'' ... :· . . ••• . . 

CRABP en ep1derm1s.y folícul~~ sebacecis .. AL m1sm.o tiempo, eHos .obs.ervaron que CRABP. en 

estas localizííéio~es tl~rÍe meÜos'.afiriidad.para .• el, 13-~is ácido'.retiriÓiéoque'.pÓt.~l ácido reÜnoico. 

Los autores>cón,cluyeróri· que la espe~fQcirlad ;'de· 1as r~spllestadei'.fas\gláfi.d~l'.# ·,.s~baceas al 

isotretinoin,.••'cle!Jen<leri •cteri~tore~•·.~Je' nC> ü~~~~·C¡~e .• ve~ cori;1ii':-c6r12~htfacióE a' ·1a iifinic!ad· de 

CRABP. 
. ':;.: :_;'. ,;_- . ;···. · ... ;~-.~~.{,-

- .,-. . :,..,. 

Las prcitdna5 CRABP.y CRBP;participan en }atransfe~eriCia.·d.~l' r~t:irloid~ cl.é la ÍlJembriina 

celular y citoplasm~·a1·ritíifr~6'é~lu01~,•do7rid~~Úó~ ~lt~~iiil l~~xp~esi6n·g~riói-rlici~;pb'r.~j~~¡:ilÓ' ellos 

activan y ~stimul<m• cfeten11iliados•••·genes·éspecíficos .• L6~~.retlnoi~es~ ~·~e~en·:en~rKi. en·.1a:· .. célula 

actuando dire~t~e~f~: sÓb;~"~1 ~~terl¡l · ~~~~¿·~ó~l~Ó.del, ~Íl~l;o ~:, ~ob~:-1~' 111~~b;:na ~~~ática, 
donde se rorl11a ~ ág~l1áo.~ensaj~~Ó, k~rieti~:~l,núcl~o e inflúel1~ia l~ eipr~~Íódge~Ómi~a. Sin 

embargo, exi~fe d~d~ ~i ést~ pr~teí¡{as ~Óri 0~rdaderns receptores o solament~ tienen cfun~ión de ' -· -'' ·,. ·-' . _ .•.. ,, : ' . . __ . .-.-· _· . 

transporte. 77 · · 

Los r~tinoides son e!J ruridamento. de múltiples terapias d~rmatológicas. Hoy en día, los 

retinoides sin duda algunaco~stituyeAuno de l~s may~res avances en l~ terapéutica moderna. 30 

La vitamina A; hasidouÍilizada en el tratamiento del acné junto conºofr'i terapiásen dosis 

iniciales de 300,000 UI • tliarlamente. Si la mejoría no se observa en un mes de. tratamiento, esta 

dosis puede ser aufuentada a 400,000 UI día por un período de cuatro a cinco me~es. : . 

Esta indi~acit~ fue desarrollada en el contexto de trat~iento del• ~<:né ~~v~ro resistente a 

medicamento~ tóB~c'?s y ~tibióticos. Adem~. qe, ser .efi;cLivo. i:ste t~atariiiento, .tiene ~o~os efectos 

colaterales. 78 Alg~nos' investigadores sin embargo, reportan que Íri ~itruniha· A no fii~ efectiva en el 

tratamiento d~l ~crié,.yade~ás que el riesgo de hipervitaminosis A se i~cre~entó en un gran 

número de pacientes.19 
· 
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Desde que se consideró el uso de retinoides tópicos, el tretinoin ha probado ser efectivo en el 

tratamiento dél acné vtilgar; delmismo modó RO 11~143_0 (motretinide) ha demostrado ser efectivo 

en el tratamiento d~lac~ériloderadoo casos moderad'amente ~everos, en lesiones intlillTlatorias y no 

inflamatorias. 

Cuando se dan retinoides tópicos, estos . actúiill : sbb~~ lb~ c~me~~nes, regulando la 

hiperqueratosis. cíu'~ cohdJc'é -~·la foftriacióll d~ ¿élÜÍa~ de(e~trato tÓmeb ~{ue 110 se. adhieren al 

orificio foliculru< Esto ciertfilriente contlÜce a un~niejoría'de lil obstrucciÓn-folicÜl~: 
; ·:." '<·,, ~ .·· .·· :. · ;_.., j'.'·:··· ..... Y .. : .... , :-. :>:·:- · -·· l'. ;: ~· . . _-:.::·-:; _:" .'.>.':. ! \ ·'. )·_ -·-.: ·:,··. [ '·:.::.:· ·.(· ·, 

La administración oral de isoiretinoiri:-es'efectivá en casi todas las foni-las y, grados de acné, 
: . . . ., "';'- ,.;, .. ··:- ·' ;._ .... ,, '• .\ ... ,_ ... · - -·· ., .. ',. ·' .,. _, .. 

probablemente -por. su efeab esp~dfici:i sbbre'¡;; gláricl~l~ -~elJá~eiÍS; sínt~~¡; d~'sebó y de-ésta 
-- - ---- -- - .: . - - -- - i-' 30 '" 

forma previene el desarrollo de nuevas lesiones. - -
>::-~ ::r·::· ·,.,.·:· 

El isotréiinoin ha sido c"onsiderad~ ~l ~;clic~e~t~ d~ ~lecció~ ed~l ac~~ 1lóctJ16 qliístico y_ -

acné conglobata, el1fo~aiseve~a~ -_o fo~as resistél1tes a ~~ia~ terapias,' porque ésta, es altamente 
.. . ,· ....... , . . - ' . ·.· .•. . .. . : .,. ·,. . . -

efectiva y alcanz¿{tÍna r_emÍsÍón proÍongada. Sin emb~go, noidebe ~er -tisado en acn'éleve, aún a 

bajas dosis porque soll fuayb!'e~ los resgds qlle !Os beneficios. - - ' 

Algunos ~~tofes exÍiénden •las inclica~iones del iso_t~etinoin , a pacientes • con acné 

moderadamente 5~ter6- q~e ~'o ,¡-esp_~nclen ()F lo•· hac'en'pobie~entei a~ttocta5 '1as terapias. 

convencionales, --• ~-'.-· p:~cie~t~s -~ule!1esrti~!1e11-•-• bti~~~;·res~ue~~~ ~·periJ- ptesébtaIÍ-·reC:~ídás 
(particulanne~te p!iC:ientes ~on fuás de tl'ci~ r~~~íd~) y l~siopes clíni_cas,:po~o sii~u1g~ti~as, pertj que 

psicológicameriie son ;~leviit-ites; ya qu~ ~é:tÓa rá;id~~nie, y ele ~~ta; riiari~ra ITi~Jri'ra l~ ansiedhd y 
>,é• l~::- '~'., .. ~.:·'. --:'•'• ''..)•,•·,·,:··~· -~ ~,:,.,•• ,. ".,' .:,., ,,,, .',;, • r;',: ', '- • ' 

depresión que aveces acom¡)iiñitd p~décirnié!lto.8~ - '. < •• -••• -.--_ -

V arios. aut~res •11~ Otr~f~Cld-cle;.~st~ble~e~ l~ __ dbsis -apioxi~¡~a de 'isofr~ti~~in para· el_ 

tratamiento dela~11é ;e\l¿r~ :6m~ar~clo 0.1, Os; l mg¡{<g/dí{ Énté~inos cHiiC:~i el ~esJltiido es 

similar. Sin emb!lrgó, lám~j6rí~;~slárelaciol1ada' con la closis. LCJ~ ~riipo~ tratiidos con•alt~ closis 
,-..· .·•·· .. ', ,,, .. -, ,-.. · .. ·• '" - ",¡ •,,,.,_, .... , ··.•. '•". ~·'·•~·••'" ·,··~· ' ···~ 

presentan más·-frecuentes y' severos efectos-cólatéráles que lospacieÍ'ites trataCICitcori'.bajas·dasiS. -
; ·•;: ·-. ' - - ·- - - .·: ., - ··; .. - ,- _. :-, . - .' :--- - " ' ' ·; ., . - '·· -. 

Como consecuencÍ~ ei trataJ11ientd se• su~p~néle más.•~·--- n1enucÍc) efr paci~nt~~ qu~ r~~iben 1 

mg/Kg/día, .y consecuentemenie. ellos tienen u!1a ai,fa ÍnCidencia de recaídaS. Pcir otró lado los 

pacientes con bajas dosis éle retÍnÓidés sufren una recaídá-al. terminar el tra'tiunienth. Por ésta raión, 
, '. ., . .. : - , .. - . - :~ ; . .. ·.·.' - - ' . . ... __ -, ·" -· - ' " '• . ... . .- . . .. . ' 

la dosis más efeétiva eón pocos efectos colaterales ha sido: 0.5 mgfKg/clía de isofretinoin . 
• •. - ~- ; ,- - . • . • >" _ .. i~. . .<' :' - • -·-" ":..··,. - "'-,_ ' _.,. •• _. - •• -.· : - - • --·_. ._._. 

Algunos trab~jd~ re~orriienclari lnlciar'con O.S mg¡k_g!dí; ~o~--~~ rl1es• y aJ~~tar · 1a dosis -de 
, ', , . ' - , ._o· - : ·-.. . . .,- , \ ' ., , - . ; . ., • , • ' . . . . . " = , '. . . • " - : ·- , • ~· '." • : ' 

acuerdo a la progresión de la ellfermedad y presencia di: eféétos colaterales .• Otros investigadores .· . '·- . . ,. . . . , .__ ,_ . -"-- ". " 

insisten en iniciar él tratamiento con altas dosis 1 mg/Kg/díii; ellos con~iderall que est~ dosis es 
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óptima para obtener buenos resultados por largo tiempo y previene la necesidad de futuros 

tratamientos. Sin embargo, otros autores recomiendan que si la mejoría no es satisfactoria después 

de tres m~ses de dosi~alta~deisotietinoin)el t~~tamie~t~ ¡í~ecles~rcontinuaclo po'r tres meses más. . - . . ' . ' . ' ' ·~ - .. · -· ' : : - ; ·, . ' . ' .- ' ·. ;, . . . '' ' . 

Algunos autores ~flrrrian que l~~ .d6sis bJja~ d~ 
0

iso!r~tiri6in 'iiéJiirillest;~n:un~ r~dJcció~· sigruficativa 

en las reaccione~ '~dJ,ers~~; c~n .1~ ~~iibl~ excepeión d~ '.Ja ~Ít~~a~ión ~Íl irigÜf érldó~ sérlcos y 

efectos colaterálés ós~~~·~º. .· · .~ .••. ·, • ·· ;'· . ' ; .. > <L · . 
Las les.iones que 'se obse~ati en 'éara·mejor~ lllás'rápida!Uente qÜelas dila; e~p~lda y 

hombros. Esto. ha 'sidci co~fim.:~<lo"~(){~!lli6~ ~Üib~~~:· L~ ~~óri ~~~d~ ~e~;orqbe I~ lesiones de cara 

son menos. s'e
0

v;ras .•.• El;a~né•.e~.tr6rico~d;riiás;req~i~r~~t:~tami~l1to'l~gb··1·Jón'~1ias.·.dcisis, y'•s~. ha 

sugerido una dos;s de 2' ~gJK¡efdía' ~or 16 ni~ricis: pÓr 8 ~·~ci~~s/si s~' ~b~e~i ~tj~~~ ~~. este 
._. ::· _' ..;_· __ : :_::··:., :''.·:· .. · :>'·. :>. '<·_:·-:_/· .· :;~-~ .. :< 1 >-. ;,·<.· .;,.»...--.··_:: 

período, la dosis se disinil1uy~·~ 1 n.;,g/lq:¡/día: ·.:· '\ ' { 

En general s~·~¡~{que el tiempo prome~io''dé reéai~~'.s ;pfu.d'.dosis'd6''/¡.Jffig¡r(2fdía es de 9 
' . . . - ,.. . . i . - ' '" '· ' ". ., ' • - , -. ,. - . ·. . - : ·.'f .. ••_•,: _- _. ""'· ·' -~-; ... - ' ·. - ... - . ..'1;;: - ... ' - . -

meses, de l 9 l11eses para ·dosis.de 0'.5 fugtKgJdíay 23 meses para:dosis deJ mW!<g}día: ... - .. . ·. "··. '" ' . "' .. --,, ' - .- ··-,,·. ,._ ·-, ··--

Hay• otros fado res adem~ cÍe. la'.dos!Sq u~ ·puédeh favo~e'c.eiJl!iS'.'récaída.{Jos:paéientes 

jóvenes por .. eje~~1d, ~ufr~n···~ás'fre~~ent~!l1~~te ·;~~~Ídas~u¿·Íos.iha;ore;,·¡g~~l~érit~ pacientes 

con acné de meriós de 61.tilos; y sobre el tr(ínc& tiene más tendencia a las recaídas; Tambjén parece 
'•'. .·, .... ••, . -.,. ·: ... ~,c·,·,:c-;~ ... -'.~º :-.;.-«•-.>•: ... _.,-_- .--;·-·· -··:,·.-··-."~!··:--º~·,--'--=··- :---·' . - ·.--

tener relación· el sexo de! paclenté:'con ias .retaídas'; ·auhque este punto,.i1o há sido dilucidado: Los 

hombres 'sufren)ec,~íd4 ~~ ~~ct1~n¡~~· tj_u~)~ ~ujere~,,pbsible1Tient~ ~~f.ia naturalem 

androgéruca'~él proceso; como resultádo los hotnbres tieriéngene~alme~té unafo!1Úadeacné más 

antibióticos• .• ·~· mecúc¡{IT¡elltCJs tÓpicos, y ocasio~a11l16nte • eL us~, cÍ~': isotretiÜbin • nuevam.ente. 

Generalmente" al, seg~do o itercer ciclo de tfátamiento se observa m~joije~~u~sta. Si esto es 

necesario; d fei11tiad,e~e.inláiar~¿-¡¡¡fneiiós och<r:semim~ de~p~é~ 'drt~~¡J~ ~l,tr~i~tento.82 

Algunos aseg~;ü¡ ~ue ~ ~ara:~a dhrad;;ra , y ~igllifi~ativa IT!ejoríá, , el Í;at~i~llto e deberá·· de 
,. - ' .- ' , • : • "· • '••e ' ' .- • - - • •',' ' - -. ¡~··• -- ' _ .. , ' 

continuarse por·· 10' ~ellos dieciséis semill1as. y algun~ veces·.• puedf. pr~lorigarse por más de seis 

meses. cuadd() los baciel1te
0

~ recibe~ ~Itas' dosis;~¡ inicio .de la' terapi~ l~dur¡~i60 dé Ja terapia 

generalmeni~ es; ;uJ corta. . •.. · ' 
' - ")l ... 

El acné. nodl!loq~ístico ne~esÚa .tr~t~iento por.Jo nlel'.9s d~rante seis a doce meses. a dosis 

estándar de 40 ;.mgidfa, a~que ~~ta dosis·. puede ser. mddifiiada' de ac~erdo. C:on Ios resultados 
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El isotretinoin ocasiona regresión de los nódulos y luego de las pústulas y pápulas, las 

lesiones quísticas mejoran por último y no todas las lesiones mejoran. 

Los pacientes quienes tienén'tr~pla~te. ienal.·Úenden adesarroUaracné conglobata .severo 

debido . al fra~amlé~to ~O;tope¡-at~rio con. co~icOesteroides (;r~dnismf~)'. :~u!lq~e 'el uso de. 

isotretinóin sé cÓnsÍdei6 d~ iiesgb· el'l'éstos piÍde~tesila experi~néi~ h~"iiio~1ri1d ~~~· ~sth sustancia 

puede ú~arsési~peli_~r?,\é~~'.sto~~is.b,so ; :, ,;,' , '. ,\ • ; 

En contrast~,'ila; C:ombináció~ d~; isotretinoin con ·ofras' drogas ;parÍ(me]brar, los',resultados 

terapéuticos.no·h~ffia;'p~o~eté.~.o~'.:~n;gn··~itucÍ[~_utÚi~~d·!~c.ci~á~i.db,~~t(l16ib~··Y:'.~'ritr¿,ihi¿ina. 
en terapia cOmbfoada, se obtuvci una res'p~ésfa: rfíás rápida{aunqué' el resultad6 final no, fue mejor 

·-.:--:. ,,-__ · .. '.·¡·.-. ~'.·_·· .. ·:;;· :"':,· .. -.:~--::·:·_-.j'·· .. -:'.:o'.:.':·.:-... ··~-,-.:,'·.,_ .. ::·.::·.-,_: :·_,··-:~~· .. ; __ .. _.·, -... " .. -:·-~·."::',_,.'~.1-·_ ':._ - . _,<·· .; _. ·.·. 

que con mo'note~apia'con · isotrétinoin:;En ul1 éstlÍdio iomp!lrátiv() entl"e,isotreti~oin y tetraciéiil1as, ' 

::· :::::·~':J:~i~~;if ~.'~,~~:~;~;;~1~~¡~fü::r:r::: 
con isotretinoinque)o~ d~rkl11rio c~§@11ci~n~i."La;~o~bi?~ciÓ~:de;,is()J~1ih;in 111ás t~tráciclina 
está contraindicada por el riesgo.de ~~~se~tár pseú~ottiil1br%ereb~i.3.~ e ' .• , 

- !. ,:,_.~-·.~-"'.';:.,·:--,,.-- -,~_ ,.,., __ -,·-~-:-:~----~-:,._;:.-=.;1.<.: ... _.º.---;; .. · .. :--~,-]-_,/'..·--:~\> .. :.;.,:.: ·. ;' ·;: .;-~-',--< :-

El acetato dé ciproteroria es éfecÜvo end tratamiento del acné,'f se obtienen resultados muy 
,. • . ' .. .. •. . . ' - ; . -- •.• '•'' ~ • ""·' . - - • . . - • !' - ·- • 

semejantes . qué con. el isotrétinoin:.5 Se '·realizó. un: intento; ierapéutié:o ; comfünando: acetáto .de., 
• '••' ' '• • • '...',"-"'. • --'"-' • - ' - _;_ •- "-' ,,• •• • •' -.,--• 'C. -- - • - .- - - • __ ;- ··.,• ··-- • - ••• --

ciproterona y baj~'dosis:déb-d~ áéido'r~tif1Óicocone·1 •fin·derecÍ1.l~irlos Úectos·~blate~ales de los 
. .:•. ,• • ·'.' .. , .·· .. ·-,"···.•e''· .- .. · .:.·.· .. _. --.,, -.,.· .. '' ---· ··. · ..• ·-; . -·· • 

retinoides. Sin émbargo~ se en~of1tró que Jiis dos Jfepar~cicilles nb tienen;~f~~t~ ~inérgicb .. 
No se h~ ob;enido ef~6~os b~néficos coll ac{tr~tln Oel aio,tenoicle ·~{) "bi6298 eri el 

tratamiento del ~cné.A:que eL~tretinatCJ alcanza algun¡mejona, esta.efl~aci~ no es comparable 
; - -· - . . ' - . - . - ' -: 

con el ácido 13-cis retinoico.83 



(tabla 5) 

Il~DICACIONES p ARA LA ADJ\llINISTR,ACION_j>E ETRETINATÜ.: 

Artritis psoriasica :· .· .•·. 

Enfermeclád de fl~iér . . 

Eritroquerat~dermia;p~og~e+a y simétrica 

Eri troq ueratodeÍiüÍa Yílri~b i.l i:s•. 

Liquen amil6ide J;_ t.~'. . 
Liquen es~le;o~~ ~ atrisftco dé vulva 

_,,_·/, ' '··-'-.· . ' ' 

Liquen plano_(tip2.er9sivo) · 

Lupus erifem~¡oJci ~Jtáneo · ··. 
Síndrome de PapÍ11Óri~Lefevre 
Paquioniq~ia~on~éniti* 

' ' ._,: ,: . 
Pitiriasis rubra pilaris~ 

Placa tipo psoriasl~ · 

Eritrodermia ps¿riáSiCa . 

Psoriasis pusttJl~s~(lo~alizada o generalizada) 

Psoriasis pustu'lósa pafl11oplánfar*· ·-···· 

Queratodermi~ ~al~oplantar 
Síndrome de ~eite~ · 

Sarcoidosis cutánea* 

·•- ¡ mg!Kg!d · 

0.6 mi;Kgld 

·· lmg/Kg/d 

lmg/Kg/d 
. : .'·"· ·. 

1 mg/Kg/d · 

75 mgld 

. 0.5 nig/Kg/d 

0.6-0.75 ing/Kg/d 

0.3~0.5 mg/Kg/d 

o. 75.~ 1 Il1~g1d 
<11ffig¡Kg/ct---·· 

1.mg/Kg/d 

0.75 mg/Kg/d 

:o·~-~~g/d . . 
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*Las altas dosis d;e isgtr~tinoin también ~a ~ido. efe6iivo 'én éstas ingic~ciories, pero no se 

recomienda por susgrahdes -~fectos ~olaterales.3°. 
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(tabla 6) 

INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION DE ISOTRETINOIN 

INDICACION DOSIS INICIAL 

ACNESEVERO 0.5 mg/Kg/d 

FOLICULITIS POR GRAM NEGATIVOS 0.5 mg/Kg/d 

ROSA CEA 0.5 mg/Kg/d 
. •" ' 

SINDROrvtE-DEy,cm\Vll'l"KEL. 0.6. mg/Kg/d 

30 

(tabla 7) 

OTRAS INDICACIONES PARA LA ADMINISTRACION DE RETINOIDES 
.. '·'···· ., ;: . . ' 

Balanitis queratósiifa y 111ic_itcea 

Dermatosis pustular,sug~Ó~ea 
Epidermolisis bulosa distrófica recesiva 

Hiper¡-l!asias s~bácéas·· 

Hiperplasia angioÜ~oide 

Nevo verrucoso si~témlco. 

Perifol_iculitis capitis 

Pioderma facial 

Poroqueratosis _ 

TRATAMIENTO 

Etretinato 

Etretinato 

Etretinato 

Isotretinoin 

Isotretinoin 

Etretinato 

Etretinato 

Isotretinoin 

Isotretinoin 

Etretinato 

DOSIS 

1 mg/Kg/d 

l mg/Kg/d 

l mg/Kg/d 

Individúa! 

1 mg!Ki/d 

1 mg/Kg/d 

.1 m!lJK.gtd 

80 mg/d 
.. _:,::.,' 

l mgt~g/d . 

Lmg/Kg/d 

30 
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(tabla 8) 

'·'·'' 

RET,INÓIDES SISTEMICOS (ISOTRETINOIN Y ETRETINÁTÓ) , 
: - . , EN CANCER Y PRECANCER . 

TRATAMIENTO DOSIS. 

Enfermedad de·k~wen Etretinato 
lsotretinoin 

mg!Kg/d:. • Pr~filá~ti~o 
1 ~~g!,f ... j¡);b'.fi1ác:1ie:0· 

·": '· 

Micosis 

lmg¡Kg/d 

lmg/Kg/d :Profllábtico 
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El tratamiento>con retinoides. se acompaña usualmente de efectos colaterales que se 

presentan ep varios gradoi de severidad: . 

Como ~esllitaJ~;. ~1gtinos atÍto~es consideran que para. una adti¿ü'aci~ re~pue~ta clínica, es 

inevitable· que e~istal1 ef~~t~s·col~terriies: .Como. se observa ·en ~fros 0 tr;t~leÜto~/10~ efectos 
''· ·.~. ::.; __ ,,·:., ·:··:-·. •í.'.>-_:·.:-~ - ·.. '.. ,_.·-.. ·· ... -.o·: .. ·:-~:~-T:··-~-'---,:'.-.. · .. ;-.:~--·~·-.·0:c .. -··:- .· : 

colaterales so~ deperídient~~ de ia dÓsi~ ~dministrada y e¡ tiempb'~ae dura~ló~ del t~atan.;Íent~.> . 
·. · ·.· · ·· :;• ···· .:. · · ;,,.. .··: />·•· :c-.::•;c·;;·:·.;:','/:¡j5.,,'(.' :·:·o'/ 

Para prevenj!' la presencia de efectos cólat~~~les . Ráiíd~o y: coÍs. /proponen: a,~aptar la 

dosis a las necesidades dé;'é:ada:paciente, calculándolo. p~~·¡~ Süperticie co~6ial,'n1~ que por el 
; ' •'. ,·,'._ -!• ,.,;: ,· . ; .. ,- . :· •. '.: '·' ,•·.' ~:, - :-: . ,:. ;; ·.". _·, .. :_,_. :.: .. -.~: -·- '., '.:_.,, -'._,-··" ,._,_ 'º" '. ·-'.-' ':'' ---,':--.:--. :.-;-.--- .e_,-'.: .. :· ::_'"' _: • ~-,'". -

peso corpo~a()'. ré-Comi,éb~an q~~ él tratami~llto. debe. ser.retirad§ cada ~emana por un(). o dos días 

en adultos y d~s· a tl'es clías~n riúio~: Oiios ~üt;i;~~s ¿()rí~ideran ~t~ l{ad!TiidÍ;t~~cÍÓn deretinoid~s 
depende de losniv~l.és~efectl~ó~}n,éi · pla~~~·e~,:~~d·a ~iso.30\ • 

:\~· 

EFECTós · l\IIucocü'f ANEos:. 
·., .. -. 

El efe~to c~Í~t;~alm~é~cut~eo'~ás freéllente de los retinoides ora;eses la cjueilitis (octirre 

en el 90 al 100%).f Edt~ tl~o d~ r~ÜÚii'11 ~arec~ ¡er m!Ís severo c(,n eJ isofretinoill que c~n el 

etretinato. ··Esta qJ~illtis ¿é;; desáfl,6Y1a(i Íos pocos días, )' persiste g~nerá1rl1'inte en< formas 

moderad~~nte severa; ó é~'[()~¡¡g Íeyes; y su tratamiento es con el11olielltes: principalmente los. 
'- '· ... ,,.' " '·· - .. : ... -. ·. .. . ·:· ., ,_ .. ',- ,•·· ., 

que contienen ácidÜ.ádetil h'iandéli~o. sise d¿sarrolli1n fisuras! se lm recoiri~nd~cio Ía aplicación de 

lidocaina deí 3~s% ~n e:~~~ª' auh~ue puecle ex.isti~ e1 riésg9 d~seniibiliiació·ll.e~ ~(~~cie~te'. 
--'-;-·o_--.-

Xerosis Gener;Iizada;'resé~ued~dy enrojecit11ientode la pieÍ: ·Este :fectoes más ~~cuente coll el. 

isotretin;~n~a ·observad~ la presencia de des¿aJ1lrición dé palmas •y plant~ principaliriente. Esto 

sucede en paciente~ eh q~ienes han usactri aÍÍ~ dbsi~·~e i'iC>ti~tin~in; ·~1gll11os ;a~~b~~~ ~eportan que· · • 
.· . . >-.-.·. 4'.'. -: . : "{' .. --~ .... • '..~ ::\-:< .. :' : ):._~:::·. :<::~-. ?">· "'.:-~- :, '. .. . 

ocurre en más del 50% de los paciéntés tratados con este medicainento.30 
; ,· . : _.. . . ... ~ ... ·' . -
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La dermatitis inducida por retinoides orales es otra complicación generalmente leve que 

afecta principalmente la cara, y en algunas ocasiones se asocia a sensación de que111adura. Esta 

puede afectar elc~ello, Jor,~ió~ supérior del tórax, cara interrla de aritebraio y dorso de man.o. 

Algunos autores ob~el'Varon uriáinayor iricidenciá de dermatitis. faéial y xerósis en pacientes 

de acné tratados con i~ot~etill~in;.que en paciel1t~s qJe sÜfreri otras enfermedades de Ía piel y 

tratados con el mismofuedic~~ni6:. · •. • •.•••·•.•.·.····· ·.··.·.·.· •• •• ' 

La ·.derm~tiiis · 4ui;fa ~ido i~dui:id~ po~ ~(irai~iánfo \o~·reti~biq~~ o~~le~, · ustialmente 

presenta regre~ióri·dori'l~1~tii al 0iedJ~fi l.a dosls. 86 . ·.·.· · ~. { . · :. · · : 
··, '': ,_·-.. :,:-,.:-'·i,-.. ,,, - .':< ._,., J"· ,-

,, __ :_.,,· 
.-.\.,. . . j . ., 

La Pérdida ele Cabe1!1>; ·~~r~oque se asocie'cori.iel tratainieriidc~n i~9treÚnoin, 'e~toe~ común 

:=::~frr¡fa:~r;r~:~,:,l¿z~~·:;t'i~~~i~.~~p~~fü~·~::.: 
haber iniciad() d trata¡nie~toi" En';algu~ó;,C:aso~; eI; ensortijiiniíerito 'dei • p~1()' ha· ~ido observado 

después deia.'.~()J~~i~·ciifi¡~~ pr~dl!(:id;por~~I et~~tin~~~·. . . ' . . . · - . 

Es~dios realizados bajo luz polariZada·;y !llicroscopía electrónica·. nó .han revelado ·algún · 

cambio sigllÍfi~áti;~q~~e'x;Hq~eI'~fragiHcl~~ d~!p~l~. 87 . . .. . . . . . 

Todos los efécios son dOsiii.Clepéhoientefcompletálnenté reversibles cuando se suspende el 

medicamento. ( est~'e; u~it rfóh par~reii;ar 
0

el e;r~tiriato): Curiosa!Ilente estos efectos dolat~rale~ son. 

m
0

ás frecuentes'en mujeres gue·~ri 1i¿111bf~s, perci la razón aún no ha sido est~blicid~;87 
·• ' . - , ' : •• " , - .. -· ": ., .: .. ' «' - -- ' . . -~ ~ 

Se harÍ ~bse~ado 't:íiffihios ÚiigÚ~ales atribuidos al tratamiento. i::ori reÚnoides: El et~etinato 

por ejemplo produce cambios llngueal~s qtie incluyen ¡:iaroniquia dolorosa, onidólisis; fragilidad 
'"- l· .. -· .. - . ! -· > • • -· - • •• • -, ·, > ... -- ", " ' -, .. 

ungueal.88 

Algürios d~ e~tos efectos JUeden ser terapet1ticos ~n ¡:Í~cieriies ~ue)u[r~11 de psoriasis 

ungueal. 
---"-- ,_,-·_;__·._ ·------ ---~-~ -- : .. _'..~----

Los efectos• colaterales q¿e ocurtén 'en ~acientes de acné tr~tados ccm isot;eti~Óin, incluyen 

el desarrollo de cr~~i~i~~to~ viilicÜl~es ~x~titi~6s de ~p~e~c'¡{giabl~. 'cü~i~1l1Tl~nt~ se 'dlcé 'que 
.·.'',:-.-;''' ·:-·: ·,,;--: '"''- ':_\' ·.-.: ";··.·,·~-.o·:~ ... ·,-·. ··: <.".< -;:::·- ·.:·,>. : e:,·,-.< .. -". 

son semejantes a t~j idci df grariula~iór\ ci · · gr~ulom~' pió~eno .. L~ de~crÍpciones 'clfriicas '~lgunas 
,; • • ;, "• • • :::..,;', " • : /,~ -• •" ••' > • •: ·~ '' ;,;,~,-' .'; ', ,• '',: »<- , •, ,,, • ,d : , '·, : •' , ' r ,. \' '< .' ''"' \',': • -- - ' 

veces semejan las lesiones' de;ilcné fülminans,; pero no ha}' fiebre, áitrafgias< y lii leúcocitosis es 

rara.

89 

Existe úna con~ición eJ ~ue las lesiones 2 acné;pr~~resan de un es;~do temprano a 

ulceraciones·y·rrirrnació~·ci{cost~ÍIS}A1gunOsautoiesreporfull~ue ~l d~s'arrcillclc;cu¡.¡:e i~iamente en 
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pacientes con acné severo, quienes han sido tratados con grandes dosis de isotretinoin. Otros autores 

consideran este fen.6meno como idiosincrasia y no dosis dependiente, aunque lo. que se ha 

observado es, que se presenta en pacientes .con inflamación severa, costras y Ukef.aéionesde lesiones 

de acné. Sin embarg6, lo~ pacle~f~~ qÜe se p;esel1t~ cc\n ulcer~ciories donstlt~ye~ u~proble~a para 
• • • 1 • ';_ • ., - • •• .;,,, • • • ' ' •• , ' -•• ·-.. • "~ • •• •• •' 

la administraci(¡n d.~l isotretill~i~,. inlllq~e ÜiguRos ifüto'r~~ yep?h~ ;Jihe'' ~~tCJ~\i:apbios p~eden 
ocurrir en 1esiones u·1ceradas·~·n():A .. pesar de estás'rea~~io~esJ~hcaaiipiiciFriteie1. isotretinoi~.tiene 
un efecto ;enéflco ~ob~~ ~1- aéhé redu6i~n6~~;l;~ú~~r~··:tbtal d~ .leslol1es.·· E~ o~r~ p~labras, . la 

eficacia del isotreti?oin .~~ se,áfe~tapcli es!~ corrÍplic~gi()nes.<' >, :;·:_ ·} <.''' 
se 11Ü-reporiado.1ii..'p~isenéiá d~aéné füin]inails'de~¡)üé~ de._dos semii.nfili;Ifo.iratiilllierito con 

:' ' -··:·:•. ,_.,: .• , .....• ·:'.·.·,•.; .:.,•_;,-,·,.:' •.•:., .,,,_,· .. ;,,;. "> :····•.·;: :< .. :· ·: "·' :._•.c;,c•···jo' .. , 
isotretinoin;·. peró. esta ·situación regrésa éspontánéámente.·al _retirar el .. ri¡edicam~nfo'. .•.. ·:En· algunos 

pacientes las lesión~~ 'de ac~é se:b~ed~l1 t!~adefbar '.def pu~s'é!e ~ilnri~ dí~~ () ~¿~~~ de' ~at~iento 
con isotretinoin::A~qÜe la'CirogapÜÍfde ~e~ ~u~p~riéJiéJa; esto· generalrrÍeriÍe i{o.~s'11~6esiífio,po~que 

esta condición di~nii11p~~·espontíine~e1'lte·.despJés d~_ seis Ü dieis~u{~~.'(c¿~~;:~Li~~tr~tinoin 
inicia su efecto;ºLa ~~jo~a se p~edell~v~)i iabo ¿bn 1a' adminlitra~Íóñ de ~sterciid~;:~o , .. 

isotretinoin y el acitreiln ·son. potencialrÜente fototÓxÍcos: Sin e;nb~go/.iepot1~ qúe las dosis 

requeridas para esto :Són relaiiv~~nté alt,as, y qlle por lo iailto podrüm e~plic,ái la baja incidencia de 

fotosensibilidad· el1 esto; cascis. La c6'ml:iil1ación 'dé retinoides y :ruvk n~ se' ha iJ!Js~h;ado que 

incremente la irididenciit,clé ~;tbs~l1sibÍHdil Cos ~~cie~tes deb~n ~e:d~forniac!Ós acéic:~ de evitar la 

exposición solar: y d61u!i¿ cié pro!écto~es;;~¡~~s. 3~ . 

Los·retinoidés. t~bfellp~~den producir···aumerito •de. ta·.irágilidad cutánea; con' desarrollo 

de ampollas con un tr~wtla ~erioi: ~sto J.~~ult~· ~~~ el ildelg~i~hto de la epidermis debido a la 
;,~ . - . - ' · .. ".. '.--;. -- .,, . . . . - - ' - - .. - . -

pérdida de désmosoinas ytohófilllJ11el1ios, y acleposito Í~tra e iniercelular de material amorfo. En un 

paciente con pscJri~is y ~hr~~~d~d ~~pátl~a;~~t~' irilgijidad cutánea se asoció con el desarrollo de 
.> :·.· .:,·:.,·:.:".>:<:' .. :;:;: .. ::: ·.::·:,: ':,.: .::':: ' .• :: ·: 30 

ampollas y úlcer_ás 's9bre 'las piern:iis! dll!ante el traiamiento con etretinato. 

La admi{Íis~¡~ión ci~'isotl"eúri~_in,'arº~~llolcles y etretinato puede estar asociado con prurito; 

el prúrigo nódular se,. ha reportado é;¡ 'rela~ión ·con· el tratamiento de etretinato. Los pacientes 
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tratados con isotretinoin pueden desarrollar urticaria y eritema nodoso, aunque la incidencia es muy 

baja. 

También se han reportado fofü:ulitisde la piel cabelluda, osteoma cutis, xánt()mas eruptivos 

y eccema craquelé like durante el trat~iehto con ;etinoicl~~-
' .· •..• : '·"-. r • 

. . ' ... - -. ' 

Resequedad de la mucosa nasal.· y en algunos ca~~s ¡pjst!Ücis {en casos . excepcionales 

pueden requerir cauterización).30 
~-

' ' ' 

La inflamación del meato urinari~:'se ha descrito, aünq~e la.incidenCia es ~uy baja y la 

condición responde bien a la aplicación tópica de hidrocortis;n~. 
,·- ,, , 

La resequedad de la nuicoSa vá~lnal: éícu~e corí' poca frecuencia, pero causa gran 

incomodidad, aunque los lubricafite;\,~gil'l~I~s ~oh suficiel'lte p!lra~ejo~ar esta.concllcion. 

El efecto m!Ís. col11úri del ~tr~Íin~fo e isótrednriin° ~s la conjUntivitis,: algunos autores han 

observado conj unti~itls ~·on i~ti~~id~s de teri:era ;geri~raci¿~ .• L~, c~rij~tivitis ~hecle ser en 'algunas 
·,·-;. ·-. "",.· -·. ; .. ·,- .·" . .-• ... •'-•.· '. ,._ ·-, .:.• ' 

ocasiones purulent~, req~iri¿ndo ijatamie~to'con·.~gueritÓ~ oft~lmi¿os: q~~c~l'lti
0

~náh ~tibióticos o· 

corticosteroides. 

El uso del . isotretiÜl"Jin' esta asoeiádo . con • lll1ª aÚa incid~l'lcia. d~ c~bios • oclllfü.es, 

posiblemen!e. c¿l11o: ~esultad?'~e tl11i disillinu~Ión;~~ · I~ se~reción de las. g1áiiclü1ici de ~~ibo~o, que 

pudiera cali~ar s;~ef~ ~e~¿~Ü~clad 6cJi~ , · 
Otro'efeJto '6Cü1~q~~· se ha observado•es. la ÍntÓ!er~cÍáa I~sl~nttis·ae ¿onfucto,·.obligando 

_., ,•' -... _ ,,.,._. -·-. ,./.·;· , __ . ···--. -- . ._ " ·. 

a los pacientes al uso. de 'gar~s'durante el tiátainiento. •· 

Tambiéri pu~de ocl!IT_ír ~egi{era nocturna pero .~s un háÍiazgo poco·· freclÍerité, ~Este defecto 

esta acomp~ado • mJ~h~. v~~.é~ d~ ciuiibios ,eb el ~l~ctroretl~ogr~a. 
Alg~o~ alltore; han Úscrito • eL. desario11~ de mi6pía ···en. un 

,-, "' ···, ......... •'. ' •. . 1-' "· ' . ' 

isotretinoin.Est~ fue revé~~ible aÍsusp~nd~r eiíneclic~nerito. Eito indi~a p;obablél11~l1te ~dema del 

cristalino y del ~lle¿¿ ciÍi<lf cl~bid~ ail i~~esÚón ~eici 0droga.30 
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Se han observado opacidades comeales en un pequeño número de pacientes tratados con 13-

cis ácido retinoico .. Con ciertas excepéiones, las reacciones tienden a disminuir sin necesidad de 

retirar el medicamento; esto p~ece ser más común .en pacientes con desórdenes de la 

queratinizació~/en quienes rec:lbi~rÓll altas dosis de isotretinoin (2 mg/kg/día). Sin embargo, no se 

han observado opa¿id~des corneale~ en ;~lació~ ~on 'et etretinato . 
. ; .. . ·- .. ., . - ... '"• 

En casi todos los \asÓs, la anormalid~d oftalmológica se ncÍ~aliza. con el retiro del 

tratamiento, pero s~ deben tener excesiva precaució~ en pacientes co~ hi~toria de enfermedad 

ocular.30 

Se ha .reportado•;~ausea,.~ó~ito,y•di~ehen:cer~adel .•. i 5%·. al30%· de Ios.pacie.ntes tratados 
.. , ... - " ·· ..... - -·- . - ' .. · .... ··- . . 

con isotretinoin. Er1 casos exc~pcidnal~s se h~: re~ori~db cÓ!itis; ul¿eroi~; Ú~iti~regional, úlcera 
.. · ' . :_; .. - :- ' -- - ._. -'"• - . - -·-- - . _._ .. , ... :_~ . - -.-- - __ ,, ___ - - -"--· - ' ., 

péptica. 

Harrison98:observa:l!Il efectcÍbenéf¡cÓ d~lcÍs reÚ~cÍides sob~e la !Tl~cosa gáit~ca e indica que 

puede jugar un papel prbt~ct6r e~ právenir eldesrii'.rol!o ¿~ cai~iriÓ~a gasirlco. ·. 
-,:_ . :'-- --~: -

··""'· 

Uri• do• ¡,; ~~]~;; ,~;.,,~2: dcl • '""~m; do hlpo<Virammo,;; A " ¡, 

hepatotoxi~id~d por(a acuri1~ta¿ió~ de ~ian~es cÍiiltid~dés de yit~ina A en el hígado.Shalita y cols 

encontraron ele~aéi~n ert I~ (J¡-i¡~bil.s: hepátic~s ·de leves a ITIÓder~do~, éofiio una regla en· pacientes 

tratados con isotretinoin por un tiempo límite. Los pacie~tel ell. cuestión tel1Ían/ historia de 

enfermedad he~ática ~cúlt~. si~~ábargo, ,m;.se '2cmslcl~rÓ qÜ~·ei lsotreÚnoincfÜera el úllico 

responsablede'est~sc~bi~s. hepáti~Ós.30 
El isotretinÓiri puede conducir a elev~ción de l.a~ tránsaminasas (SGOT,SGPT),: .bilirrubina y 

deshidrogenasa. láctica (LO H).: Sin ~~bfu.g~',L ~;i· ta' hiat6ri~ dé :~l!S¿s · ~·~ e~ n~¿;~sarlo · ~etirar el 

tratamiento, porque estos v~t~res hepáti~J~ r~to~ii }!() ~~~·~·· encÍds ¡¡tres sel11iU;~ sin n~cesidad 
' ' ' . \. ' .· ... .'· ;. _:, ' ·. ',,_:.. ;, ~ ~: ·; : . ' ,·,' ·. . _.:,. ,. ': . · .. :·· ',·, .... ' . " .. ~ : .-

de ajustar la dosis. 

El isotretino.in pued~ elevar trunbién Íos nivel~s <lb gairuTia~gl~tamil t~arisferasa y bajar los 

· niveles de albúmina. 
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Se ha· observado también, un aumento leve en transaminasas (SGOT y SGPT), LDH y 

fosfatasas alcalinas en un .20% de. pacientes que reciben etretinato.30 

Estos cambios se piensa que son transitcidos.en iodos los casos. 

En un .. gnipd de· i~~i~nte{ co~ psbrla~i.s. s'.~ iqvestigó • l~ ·. funci~p h~pátlci por•. medió ·de 

estudio~ his~ológicos•y.ult~aesiru6turaies, yn~ observaron• cambiossigrtlficaÍi~Ó~ a !livel hepático 

después de tres aiiós .de tr~Ían"li~ntÓ eón etfé.tiria!O. •.. .·. • • . ·· ···. ·.· · 

En acliclÓri; :1Í15 biopsi~ IiepátiC~s de ~lgllrios · p~Cie11tes de aÍto riesgo • f 'tratados con 
\':-

etretinato en un proihedio de.dos iiñ~s han reve1ké:léi.üll•'camblo sigruflCativo é{éirh~árado eón la 

población e!l ge!le'ra1: Se:.ha o~servadCÍ 0hepatitis.tó~icaágu~a en·.ul{;b~q~eñonwnerO de pacientes 

( ¡ % ) de ~os pa~ie!l~~str~tado~ ~~;.; ·~¡r~fi~ii~, ~(par~~e/~stb es ·{fu~ ~~~cbÍ~n de idi~sihcr~ia que no 

se puede prevellir po~ llÍiá biopsiapr~via o cualquier ~ipo.cié'~shldio: '." • > ·• ., 
'·¡ ' 

.;..-.,;" 

A pesár de esio~ casos de hepaÚtis ·aguda se considera al etreÜnáto Un. medicaménto seguro 
• -, . .' - ' ; • ' =· - '·- . ' •. ,. '· ... - ._ ~ '"-'• . ~ - . -- ' - ' •;. > ' . ··---· ; , .. ·, - . ,.__ - ·. . - ·-· . ' .. 

con cierta hepatofrl~i~i~ad:~s~ha r~po~~dci'tambié~lffi e~~ el~ ~~patltlsigud~ con etietináto que ha 

p~sar. del retiro ,del: ~ecl~~aaj~lltb~~brltiri~ó la pr~gre;¡óü{ ¡(); C:ah16ios his.tol()gi~~; observados 

fueron compatibl~s c~n h,epatÜis crónicáacti~a.·. 

Los ·ésttidios~é_I1_'~irilaJes ~~estr;m qüeJla' hepaÚtis. cróiiica actfi~. relaclonada• con el 
. '.: .. 

etretinato • pÚede ;ser d~bid~ al dafto d~-las m~riibnma.5 el~ 'iá célula; hépá.tica'y ri:iodiflcación de fa 

Se. h~-des2ri,t~·~_anilJien.Um1t~a.::ción hep~tot~xii:aseguicti;de~o{¡~cifiliaékel primer. mes de 

tratamiento coniétr¿ii~¡J'~f.'La -¡;~és~_ncia cid ••· e~sinbhli~: ~- "fieb~~; , su~.i:;~e :Jnri i-ea6C:iói1' ·de 

hipersensibilidad al etretil1aio. :-

Para ;rev6cir~~~Ó.~ d~os, en la ft1bción hepátic{sé debe~ári hac~r:p~ebas J;es, durante y 

después d.el tratamien¡~. ~s~prueb~ se d~~el1 u~0ar.~ c~bo tddos lo~ mes~s dW.áilt~ el primero, 
cuarto o sextd~·~~~-de.tr~i~i~6~~~~o:-,:>: . -~- · ·.·-~~-:_,,~ . :-,. . -· .· . ·, . , 

Las reacciones observadas. en el tratamiento de retfnoidesa nivel de sistema nervioso central 

han sido: . Dolor dé c~be#', g~neralme~te_ después de tres· .. semai;iIB '.de tratafuiento; somnolencia, 

insomnio, mareo,cansanciÓ, cl~pr~~ló~!aúet~ci
0

ól1 defuhCio~és, ~g;~~¡~¡d;d, p~est~si~ ocliplopias, 

papiledema. l-iipe'rte'~sión endCJ~i:~~al • benig~~. •que pJede ~~r~var .IÓ~ sfütrima5FL~ -C:omplicac:ión 
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menos frecuente pero más seria es el desarrollo de pseudotumor cerebri, que ha sido reportado en 

relación con el.tratamiento conretinoides, se piensa que no se presenta aparentemente en pacientes 

tratados con etretinatb.: Siri, ~Il11Jar~6~ es más frecu~n~e ~n paC:ie!ltes tratados co!l tetracicli~as, más 
' > ''' ··::·:·-··-, ,·-·-·-•:•':- _'•' 30 

un retinoide oral,'gene_ralmenfo isotr_~tin9in~ 

Los efectos colaterales - qu_e : C:omprorriéten él aparato :1()~0Il1otor consisten en dolor 

localizado, rigide:/~usc~far,; articÚl~. :_·Est~s efe~iosson _a· m~~udb .se\'ero_s, y -usualmente 

desaparecen : al su~pencle{: e( tr¿t~le!l;ri. Algun~ • ~e.~ei'.-es ne~~sario ,- la; 'aclmiclstra~ión de -

analgésicos ( ~cido0aceti1' ~~licíÜco )- o. ahtiinflamatori()s no est~r()¡Jé()s.:~1gtifloi ª~~6rei:rebo~aÍ1 que 

estos cambiossok ob~~rVados ~on frecuencia ~~l11!n1rabl~ í;illtd C:º~ ~¡ isotf~tin6il1 ci'ol11ó c()n el 
'i ~· > 

etretinato. Otros áutores han observado en pacientes tratados con isotretinoin y etretiná.to daño al 
' ... ~ ·,; 

sistema_ musdiloesquelético, con. mrutlfestaciones clícl~a.5 'y •. ~lectromiográficas; A.l ~etirar :,_el 

medicamento ~1~11llente hay norm~lización del elecfromiograma. '-

Se -_· h~ ·~rés¡!ltado en un 19'Yo de _ pacieÍltes trataC!os con etre_iinato ~()~ ;l11iís '•de• tres años 

incremento ~ri ~Í t;Jno ~Úsc~lar. · _ ·-- : · _ - -_ 

Cambios '.~sq~élétic;os ,como> la desmineralización, --~ar~facciÓn> ós~a, ;J1iperos\osis, 

c~lcificación y. á.líil éierre prematuro de las• epífisis s~h .los s:íntomas -- bi~~' ~ol16cidos de 

hipervitamiimsis 2_96 E~ -e~té proc~~o, sé' ha iniplk~dÓ un -il1ére!lánto e!lI~": ¿írité~l~ y libeiaciÓll de 

enzimas lisoso~al~~- :-•·--

formación ósea col11profneti~ntlo lá. insel"Ció!l del ligamento y m¿;nbrfilias ihte~ós~lis o hip~rostosis . ' . ,. . ,. ' . . ... ,._ '· ..... ,. ,_ -~.,. - - :. . ~-· ·"' .. ''.•~ ·: -_:_:_ . -:,- . . 

idiopáticagenerrui~da::-' .,;_'e --- - . <':·>·'·-'··- • 

Se ha bbs~!"V~clo compromiso de Ía ~61urima ceri;i~~l igerleral~ent.e fan_tC>matico, en 

pacientes tr~tac!C>·s ¿~~ ~~óti:~nn~Íllpoi largos perÍ~doi. 
. . . ; . . '.'. - - - ' -· ' . . ~ .. ' . : :. -

Pittsley y ~olsiobs~rvah una alta incidencia ele alter~ciones ós~a5 en paCielltes con iC:tiosis; 

particularment~ si ~~td~ eitiu tratados C:on:ciosl~ alt~ d~ iiotretinoin; (4~il){~~Ha) por• períodos. 

prolongados por máJl ~~ sei:~ ~6s. 
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Teelman realizó investigaciones en animales (ratas y perros), y encontró una reducción en el 

diámetro de los hu.es.os largos, osificación rápida de las líneas epifisiarias y un incremento en la 

porosidad. Como re~ultado presentaron una mayor susceptibiliclad ~fr~cttÍras: . 
En ·.un es~dló·, de 'paci~~t~s e~ tmtami~nto c6~ ~ti~tih~~o'i'.~1t!ri!nte 

calcificaciÓnes .·. d~I: lÍganle~tÚ · ~~pina! anterior! hipero~f()sis~iJ~rt~b~:l <de los márgenes 

anterosupe~iores yru;ter()inferioiés de ló's. c~erpo~yertebrales;:.hiperostosis de h~eso. calcáneo en la 
·"· '·''...:'· !'' 

inserción del llgatri~n~6 plaritaI'; ~stos·.··~funb,ios -tahibtén':sb?';~i!Ít~~átié3,~y··p6r'·e~o; se· les debe 

realizar estudio radio ló~ico ~Xcis' p¡¡C:ie~t#~· f t~s·~ cie~pué_~·de'.~acl~ iifi6,'detr~~~ietitó. ~·~· •..• 
Se ha tlesc~t<)enini~os e['cferre premat~Ó déÍasepífisi.~,·tall¡.'corta,,·. adelg~iento.de los 

huesos largos y ~~¿~<is c~~ ~¡~i~os, t~;~i~~ enéba~i~~;~s t~a~adci~ co:n ~iieti~ato
0 

~or ~lÍs ~~ cinco 

años y se ha obséniado ta:rr{biél1 cie'rre prematiiio dé la5 epífisis en'tratá.inienio:C:on •13 cis-ácido. 
, ... _._.,~ .. -~~-. _,,,···"-···· , __ -.... ___ •,., ~- .. , __ ._,._._,._, "'"' .,~,' .. ~·- ,.-. -.~ ,._,. __ ,,_ .. --·-

retl
'1101'co. ·•.··' ····/:.:··. •'" - .. _ .···· . ~~.~->.::' }; ,.:·:y.-_ 

En• contra5te otros ;a~tores rid Óbservan l1ingtíÍ'i cambio óseo : en· nifios ·con. tratamiento con 

::;:::,:,~~t¿f k~~J,~Jt:~~,Zt~r~~[:f L~~~~~~~;~~~:~:~,:: · 
más baja posible, tenien_do' interyálos Hbresd~ trataíiiien~Ó, irivestig#do ÍnmediatiiÍnent~ cualquier. -

Ruii Málct{)bacto y}col~.97 ·¿cmside'rá: q~e lbs c~blo~ <óseCl~ ell 10'~ niños. son debidos 

básicamente asus~~~tlbiliciii<l indiv~~uai'~ur¡mtellil tiatat1l;e~i6 prCllo~~~d¿'~o~ refiAoides; ....... . 

La toxiddad·e~qÜelética e~ ~Órá collocida có~ouria;_dóllsectieri~l~de_fra~ie~to por largo 

tiempo con isotreti~Clin C>et~gtill~toy/o gstri6~am~rite i61a~iod~<l() ~o~.¡~ dÓ,~ls diari~ ~cumuÍativa. 3.
0 

. .•, ·• .. · ....... ·''" , ,, ;,. ; .• -·-'· ··.-'' .·.:. :··· ·:-.·. l -... _,.·· -

Complirado con el Ísot!"etin()iri los cambios óseCls indu~idoS' pói,'. éL'.~tretill~ió: t~dfil1 en 

aparecer de dos a tres años. Se pi~nsa entoni:és que el éfoctJ del isotr.etino~n ~ di~el deo ()Curre en 

un tiempo ~~iem-p;ariCic¡ú~eletreti'!!át.ri~
Algunos a~tClres co~sideran qu~ est~s cambios son irreversibles y que et'retinoide füd~ce 

toxicidad ósea y esto probable~ente resulte ele una to~icidad ~éntr~ló;~riféri6a,~d~bidokl efecto de 

estas sustancias so~re los dlferentes tejidos tales .como l~ pi~l y el óseo. ~o h~y ;vide~cia deque 

estos cambios sefilldebldos a modifioaciones en ~l metaboÚsmo de:Caici() ofó~f()ro; .. · 
En general, la mayorí~ de autores reportaJl cambios ósed~· u~iulad ·dosis nmy altas o 

administrando tratami~nto por iiempos i~usu~les: .. 
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En contraste, no hay anormalidades óseas o no han sido detectadas en pacientes que reciben 

tratamiento con acitretin, seguidos durante doce meses.30 

TE RATO GEN re ID AD. 

. ' . ' 

Un gran número 'de ·~~tu~iosen animales y varios reportes clínicos, muestran que el 

etretinato y el isotretill()'intieneri ~fu.cad,()s efecio's teratogénicos. 

Autori~d() por prl~er~ ~ez~~ ~~tadJs 0nidcis en septie~brecle J982, el isotretinoin ( 13-cis 
- . ·. ··, .• '"•.' ¡. -·:.. ·; ,- ",·. ;-._ ...•. , - .• '•.' ., - - '" ,. • ' 

cols. estimaron' recientemente;: el "riesgÓ, .ele' l11alfci~áciope's !i{ayo'res en ~iñ;Js~;~xppestos a este 

medicarnentó en .• la'etapa ;JJ~~nataÚ esiokil1vestigadÓres; adeiiís;'estab!~Z:iér6n et.espectro·. de los 

defectos est~;tii~I;~: ~;~§6~~dbs. ~·Ir Í~les paci<!nt~s:. ~/2 E11iiol1atds af e6tido~:~17 rri~festaion 
defectos cran~~fai~ált:·s;j2; dife¿fr>s _¿ílrciía'cos; 18; mor:fo,génesis atferida~cl~l sisti~a nervioso 

central y, 7 ~ndes~()it() ~o~al d~lticio: . 

LÓs. defect()s cran¿~[a'Ci~Ies'observridos ef1>estbs 'p_~ci~ntes'• fueron;~ microÚa, ';(o anotia 

bilaterales C:o11•.estel1o~isd~l~ccindudi~~'ffa¡~i~d ~:terno. Suturas ·parlefules ~6ces~~~. ~rente angosta 
" -, . . . . .. _. - :• - ~.' . ~- -... . ' -- - . - , ·. - . , - ·~ ·. -· -. . ' '• .. -.·; . '-. . : - ;. . -· - . . ·- .... . . .. 

y deprimida, ~ic~Ógn~tb, hendlclur~ pá,latiriri'ell fonna de 'u, p¿ente,riá~al'dépfhnldCJ y plano, e 

hipertelorismo ocui!lf. , .. 

Los def~ctos crrrdiova~~ulares descritos ~orFmdtrorfuaciones col'lotr_(iricales 'q\ie incluyen: 
.. ',,.,. 

transposición •de grandes vasos;tetrato'gía Cié. Fállo(vefítrículo.derecho'cciri doble sálida. truncos 
.- - . ; > ,. ~,' .-.,_.,_, ~--.. ~~,-- . ·: .-· - • . . .. · ····· :·._ : .· '. - _ .. , '.', . ' .. ·· ···.:. 

arteriosus córiununis .ydefébto sépt~l ventri~~lar<~upracre~tai; interru~~ió~ dei aréd aórtico: (tipo 8), . . _. -··· ;- ' - . ., : -· '.,_' ' ' ·--. -J<·· ·.' . . . ' ' ' . . . ~-- ' 

arteria subclavia d,~recha retróesofági~a' e hipoplasia del arco 'aórtico. 

A'nivel efe sistema'~nervioso central· se hii ~descrito; hldr~cefalia,: rl1i{rbcé(ali~-errores 
estructurales de la migración' de las neuronas corticales y cerebrales y l11atfórmacfonés graves en las 

estructurasde'l~ fo~~ pd~;eri6r, q~e incl~yén microdisgenesii ~ hi~oplasi~delc~re~~l~, agénesia'del. 

vermis y megacist~ka. ~e 'hal1 CJbservádo otras anormalidades én el ti~o.99 : 

El· sitio dé ~cción del efe~t() teratógeno puedi esta.f eri ¡¡¡i, cé1~1J de tri. cresta néural 
. ·, . . - ' - ' ·.·.. . - " . ·-·· ., - : - . .. ( ·- .. ' . ~ 

indicando. que 1~ .• malfÓnnaciones no están relacionadas pi~b~ble~~llf~ ~·()~ l~ dosis·. del 

medicamento, perC> ~i c6n ¡~ fase ú ingéstión en que el. e~briÓn fué expu~~;() ~la ~Jstancia. 
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Pueden ocurrir también embarazos nonnales. Se ha descrito un caso en que una mujer se 

embarazó durante el tratamiento con etretinato; el embrión fue expuesto en los primeros 15 días de 

formación ~l tratamlentO. Sin embargo; el nfüp np tuvo ninguna m~lfonnación:30 
Estos fa~tór~s lndican qUe •se deben\ torn'~r medÍdas ~C>mo los anticonceptivÓs durante el 

. . . ·-···.·-- ,. r.· . ,. ,. ·-.- . . . , , .. , . .· 

tratamientci eón retinC>ictes. 

Después que se fétlra eLiÜedicam~ni~_éÚa m~dida debe ser cC>hti~uada ¡)()r h·es lllesés si· el -
' . -· ---... " ' ' -· - ·'\ ;.· .•. · - ' .. ·• - .. -.• , __ , ,-..••. ··. "' •·.. •' • ', i' ._ "· .,-~ .. ' , . -

paciente recibetrat~i~~t~·'Eº~:i~~tf~tl~~in:{y)i e1:;Pª?.ient~:re~,~~e'.tr~t~i.~ñt~:~~n_ 3:~:JÍnato la 

medida debe sercontinuada por dos fil¡ºs después de ,hab.er suspendido :1 medicamento.,'' ,- ·· 

Esta gran_ difereA~i~-é1 d~bid~: l~ lar~a ~e'mmn~~cla deI ei;etin~to.eii-l()s tejidos.'ºº 

>.) 
MUTACENICIDÁD: 

Las pruebas,,re~Ldas por H=l~r·y éols . .in vivo e in vitro no revelan ninguna ruptura 

cromosómica. oifodÜCció~ de .mÜta~iÓn~_s especificas durante-• el tr~tamiento don étretinato. Otros 

autores han concluid¿¡ t~blén que losretinoi~es ~6 son mutagénicos.30 

.-_ :• 

:---; ·. __ ,, 

Algunos.• estUdios realizados erí animales muestran que el. etre_tinato causa una leve 
•,: ~-

disminución en fa ésperjl'.jatcigeÍl'esis .•• _ .. 

Sin emharg6i~ ~l0o, 'ia cpncel1tración de r~tinpides en eLfluidCJ intersticial S<>n insuficientes 

para alterar la ~1~e~at~g·é~~sis6 Iit ~o~iÜd~d de IC>s ~sp;n11atózoldes. 3? · 
Alguno~ ~a~i~1nte~n~~cÜl lno~ fr~fictos ¿on ~tretinát6 se ~ari quejado ~de imp6tencia, pero no 

esta claro si la drogáÍlle lá respo~sablede estecdishlrbio: 
,,_ ... - ;~:,:_~ -_-

Eshidids.re~Üzados. :¿~n i¿itr~tin ¡;~·~o;~tfaclo que e;tash~tancia no altera>cualquiera. de 

. .:y_'.-;:-.'<'" ·>:>= .:.';:·.:/"\.·>: ;o·"·:~~:;> -

Durante el tratamientocinisotretinoi~,se'puede observar coloni7llciónde la mucosa nasal 

por Estafilococos aur~us, ~stcrpuede bcurrir ~tr70% de lospa~ientes y se. bbserva infección franca 



Pág. 71 

de la piel en un 50% debido a este microorganismo patógeno .. Los síntomas clínicos pueden 

consistir en urio o más furúnculos; foliculitis de la piel cabelluda, celulitis, o sinusitis. 

Estas infecciones'. ~on ·: átrfüuidas usúalmente a rec.urrenCia , dele ac11é ·• quístico, pero la 

presencia de ~rite.Ína p~riltrnori~l ~~ede ~ér d~ ~}'~da para el 'diagn~stiC:o difere~ciai.3P 
Los. pacie~tes ~lié~ufi-~~·. 4~bre .re~átiC:a -() .. enf emeda~~s · C:itr~i~casi .. ~o.maÍías ?ardiacas 

congénita·'· at~roesc1erosi~Fali~raci~ne~~a1~1ares o· profaps()•de vá1vu1á fuifr~r.tie!leri may()r. riesgo 
...... . -. ' - ;·:~~:,_, .'.:'.~·. ·,': :;:_~ ,( ·;..·"' ·) ·~' . .'::·':, .. ~· :, :~1·:_~·:·, ;_-:'-''~~ _:. ;\_:._ -, :. :-~:'-?/;::~··.:· ·:'-."~·(;-~~-. ';_::_<.·'. :.- -:~--,~,:;;-.:~<-,:.::;;-~:<:;;:·_-.?:: :'·'.·'. ._ .. _·:~ -~' :· _:·:::::·.' ;•. . 

de presentar ·•endo.cfil'ditis •• ·.bacteriana:«'Se ha'd~scrito' el·.c~ode un ·~aciente'.~on:hi5,tori~ de 

enfermedad caidiac~·q~len~d~;~olió ej~bc~dlt,i~ ~~cteri~~-cl~arite ~l lr~t~Í~~~~: ~6~isoJetinoin. · 
Pacientes· b~n•hisi~ria d~ e~tas' enfehnedadesq~ien~s· han sido 'trat~dos''~on' isófretinoin, 

• ' '. ·. • .. ·. ''.-• .. , ' " .. , .... ,_ - .. '.•.. ., ~- - .• ; • •• ' • ' ' . '·' ,<; • ·'"'' •. • - • ' .. 

requieren; profil~xis . con ~ti biótico tópi~oi ~a~al. ? p~ofüá:{is sistfoica si se :sospecha·.· qÚe las 

lesiÓnes costr~sas pueden ¿Ónstituii'una pÚ~~ad~ entradi par~ la ~ndcJ~arcÍi~is:~.~:. ' _/. - ...•. 

Deb~ , tener~~ -en 2nenta. ql!e ·.la · rcducc:ióri eri.'.la •·aíbJrriina ···séncap~ed~ Contribuir al 
> ·;-. '·. ••·,- • ._, ,:. .-·.-· •. ·"'•- ' : .·.·-~ .. '; ·_,. '_,:' Y : e '.· .. __ ,·_ •. • .-· ,- .,:.. : 

incremento. en· la porción. libre del: medicamentO; y en ccinseéüenCií(alliT!entilr los.· ruveleS .tóxicos 

alcrumtdos despÚé~ del &~t~ie~io .t 
A pesar~eiasev~ridad'de e~tas condiciones, el pa~iente se re~uper~ completamente después 

. . ' .;;>· •: ' .:. . ':· . . • ·. < .:'<'. 30 
de una terapeuuca adecuada y ret.tro del medicamento. 

Uno de los :lectÓs más comunes y mejor conocido de los retinoides, es la modificación en el 

metabolismo lipídfoo. Se ha observ~do un inére111ent0 entrigliceridos. y coleste~()lpl¡¡g111át\co de 

75% y 25%res¡:iectivameiite; ent~iglicerldos VLDL y en el total de apolipoproteina A en pacientes 

tratados con6tr~ti~ritb. L~ fracci6!les ~DL y ~¡ LDL no m;straron 'can~bio; .• 
- .. ' ' ,·,··· ·' - "'•' '. . .. ,-,. _, -- : 

Diferentes ~Útores'usando varias dosis de isotretinoin (0.2;0.5 y i!l1glkg/día), obser\raron 

solamente ud incrertlento'piqueño eneI criiesterol sérico c~ando s~ ácÍ~inÍ~fr~~t1 ai°tas dosis;; pé~o .. •' ·. - . ; .. _, ·. , .. , ·. ..- .. ' 

si observaron un aumentó en !Ós trigliceridos séncos en todos los grupo~. La elevación de los 

triglicéridos.por el i~~tretinoin parece ser dosis dependiente.30 Parece ser que los c~bio~ son más 

frecuentes en mujeres qué en los hombres. 
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Un buen número de autores refieren que el etretinato y el isotretinoin modifican los niveles 

de lípidos séricos, pero el isot~etinoin produce más cambios que el etretinato. 

Shalita, reporta. que en pacientes ell tratfiruientó ~on isotretinoin por largo tiempo, con acné 

nódulo quísticCJ el áalñbioef lós·ni.~el~s~é;Íc~sdelf pidcis fu~ ;.¡s- ~ron~6i~do ~'~e'con etretinato, 

aunque las ccihseé:tiel1~ias fueron; ihenÓs s~~i~s' débÍdÜ)r que los paéientes • fueron generalmente 

jó""" ;~~,:f i!.i:±:~!ibiOÁ• ~··~:J;tiJr~¿i~~.:¡~ iJ6~~1ci.O, m~·.dd 
tratamiento; tardalldo .. ~á~··tiempo cuatido el Úat~ientoés con ··e.tretinato' qlle ~cin el isoiretinóin, 

probablemente d~bid~a laI~~~.vid¡¡ rrl~di~~erétreíil1at~.; _·;·" - . -•·· : . -· • . · ···. • . . •-. 

Lo~. cambios eri • 1os lípidos séricos ~on'hiás é:on'iúlle~. en paéien!es con factóres de riesgo 
' . ... ,. .. · .,,- ·- ... -..... ' - ,, : . - '· '·) ... :._- .:-,·,·.· - .. ·. 

tales como hipertensión, Óbesidad; ·. diabetes,' 'estrés; uso de ' tabaco 'y: de: drogas .• tales como 
/;- " - ... , . . .., - . -· - - ,.,." ... -··. - . . .. 

anticonceptivos orales,-· diuréticos· y'betabloqueadórés. El il1é~eménto'de.•.los lípitlosdependede la 
.. . '·~:~;:: ., -· - ,. . ' . . - ' . ' .. - - :_ .. ·. \ - . '" . . 

edad del paciente;·factores de riesgc).>: tipo de patología c\Jtáll~~: • e 

Considerando la edad délos'pacientes sé encont~Ó-q'úeJos"nivéles de lípidÓs eran más altos 
• ,_. - - • 1 . ·.-.· ' - .- --- • . - . ' . - - • - . . .. . - . ' ~ -- '. • • - . ,_, •.• _. - -· •. . . - ·~. • ·- • • •. - - - - -- - ' - • - ·- ' - .. - . ¡ - • , " -. , 

en pacientes con ácné y de treinta. y dos afÍbs de edad en promedio?i:i1Ie' en padentes'que .sufrían 
. . , . : ' , .. '· "~·· ,:. - . , -, .,(e - - , . ' ' " • .. ,-, , .,_ ,_ .. - ' . '',:_··· ' ·. ·". . 

acné congio bata ofü1Il1iilaris ytenümun prodiedi~ deed~cl ele é!ie¿iriti,eve 1ifiüs::z, C . 
. . . ·-~~---~---·--- ·-- ------- --·- -----·-'-- ------~--~----- .-... --.---.-· -· -- .. · .... ,· .. 

A lo que ,co~d~cen tod~ estas pbs~rv~cione~ e'~ qu~ e~ios paciefües en gerleraldebell ·de 

tener un cóntrol de exámériede lab()raforio, partic~lanTiente los :pácierites qll~ tienen' factores de .. ,_.. ; ' :.···; .-. . . ·- . ' ' - . ·-·-··· __ , - , --- ···- , .... - .. 

riesgo. 

Algunos alltores cb!lsideran que si t6s. ~¡Jetes de iípidos séricós se encuentriiu ~lev~dos, ·se 

pueden to~ar ~ n~ér~d~;recall~¡on~s: 
!) Si los niveles de trigliceridos exceden 5:mfilol/let tratamiento puede ser retirado .. 

-· ·; - . . .. -·· -.,- ·.,, ,,_. ·'" .. _ ,,·- .. -·, __ .·, ,, . -

2) Si el pico eri:1os nÍ~~les'de Úpidds·~s~cicieia<lo'~orejern~ld; débajo:Ús'riunol/i la 
' .. ~ -,-.- ., . ' .,-,,•' .,~-·· .. ~- ·.... ' ······· ,., .. ::; ,_,' ~~;:; ·''." •,·.- ~- '" 

reducción e'n ·¡a: 'dosis pued~"ie~iauf~ los'·•~aío~e~~de friglitériclksV coÍ~siérol···tto'nonlial. Aunque -- i ..... . .._ --- .. , _,_._ -, ...... - .- '-

este no es siempre elcaso; 

3) Si los ni~el~s de'lípidos ~oniinúall altos pero. el tratamiento no ha ~j(¡(, ~Úspenclido, las 
·: .. , '•' ,-. . ···-- .· ·... : . .-. ·.· "··.' ... -.-;, -:- •, "-· -·.-

medidas dietéti~as en lcis . p~eierites obesos pueden ayudarlos a: controlfu'dos· ni~eles. dei lípidos. 
• • ', "' - • '.', ·,' • ; • • e ' '> -' ",h' ·- ·•. • "..,- • '- "'. " " -, ~ • ' ·• ',, • :,, .· ' 

Principalmente. disrnin~ció'n'e.nJÚS . cal orlas·. tÓtales; en pa,cientes f1o obes<?s eI total'. dfcaloíías. no 

necesita modificar~e, pero si disll1il1Uir. la toma ele grasas en ul1 2s% a :3()%;' también. sé ~ugiere 
disminuir elc611su111~ dé álc~holy d~ ci~lllnllo. 30 . .· . . . . . . . .. . 
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Lowe y cols. consideran que la simple adición de aceite de pescado en la dieta puede ser 

exitoso en reducir el aumento y cambios en. los Hpidos asociado con el tratamiento de. retinoides. 

Se. ha especulado que los retinoides pueden jugi1r tui papel en. la prevención de la 
- . ' . ·... ·- . - ·-- ,. \'' ' -- .. ·.: ,. . - ;_ 

ateroesclerosis, po~ iilhibición de la proliferación celular en él éndotelio:vascular;<Y de está manera, 
; ·.. •··· ...... ·: .. ·. . :• :·.< .· .. :·:. :: .. :•.,;· .·:. •>,::. :.> .. >: .. ···.•·• ' 92 

ellos podrían ayudar a preveriii la énfermédad arterial; a pesar de sus efectos en los. lípidos séricos. 
• - . . • ., ,. - ..• - .• , • e ••• ''" ;:•; . • • . . .• ' .. , 

El mecanismo de a~ciÓn preciso por eLcUa!eLretinoide lle~a: ~ estos cambi~s nCÍ ha sido 

dilucidado,Algunos.·autor~s han.•discutic10'.~~s.posibles¡ni~canisinoi'coll1p~o+etidos;·e.llos.·incluyen 
incremento en la -~bsorciJn d; ~ra5~ d~ lá'dieiá,:r~~~c~iÓ~ ~~ j;;~ q~ilciri;icrones; o aiunénto en la 

síntesis de.: trig!icéridos: y': ~olesterol ·ª·· ~iv~l..; he¡;,\ti~~: s'in' embfilgo; .estos metÍmismos. son 
. :. : : :. < ..• ;-: .. :e•,:;•.;'::,:.:•,):'':·: : ·. <'.«>:.·•.:••>-30 

insuficientes para explicar. estas ·alteraciones en los lípidós sérico.s. ·: 

tiene un efecto sobie los pai-~eir6~-d~ l~~~r~tóri9. '( ·.: . . .. 

Se há ob~~;.;~d()_ ~!t¡)E~s~ri.~ia/cie Úeu~operiia y n~utropeni~ durant~ el trat~mi~nto con 
:;--

isotretinoin, y· es m~ marcada en·:pacienies que '~ue~tran é:una: mejor respuesta a la .droga. Si!l 
' ___ , .•.• :.· --" ;_. ·: ... ' f; ·- .·'·. - -;~.-_, __ ', .• ·.' .>: . .. , . --- _,---.:; ;." '. -.. :. · .. -·. ·:·· . <'· ,.; . .:. ,. '.-

embargo, esta rea~ciórl pu~d~ ~6~;i<ler~se uri eÚ~io de :idiosihc;~;ia. / . • . > .•. 
Otro hallk~o qu~;. ~e i~h ~:Ó_nsidéra~o , ~d.io:sincrásko :: es l~ agránuJoC\tosi·s d~scrita ~ri un 

paciente tratado con ; isotretiiioin.· E~t!l reaccióll · piirece s.er d~.bida ~ una· arió~alid~d en el 

metabolismo de ladro~Ú~~ult~d() en supresió~·de J~s células mleloi~es.3° 
Se ha de~¿rlto' trul1biél1 uil; c~~o de tr9!11b~~it~penla s~ver~ duiante el trafamiento con 

isotretinoin y sedi~~ que ~~fo efect~ ~¡¡¡:~·ve~ ocurre ·can el Íra!áinientci cori etr~tinat~. 
Se ha··~bs~~ad~ hJ~~~~efuia;J~u~2út?siét.t~in~a, ~imai;J¡~ y pfat~l~Jl-ia.'iones y cols. 94 

consideran que la prot;inurla l~~~ y fr~sitorla,. ~~ed~\er el ies~ltado de d~o· ~n l~ mucos~ i:mitral. 

Se.ha obsel\lad~.~nin6rem~ntoen .la cré~ti~~osfoquinasa enl5%de !Ós p~cl~nies··.tratados 
con isotretinoin principalmente en pacientes que son fisicamente muy activos:. Este aúl11erito es.tuvo 

asociado con ~ialgiÍls.· ; ·..... ,. . . .. .. . , 

Kor~sk/5 buriruali~ kue Iqs altos ni veles de creatinfosfoquinasa. puederi ser illterj)retados • 

como signos de una tendencia a desarrollar hipertermia maligna durante una anestesia general; 
. -·· ,, .. ,_ 

frente a la posibilidad de llna intervención quirúrgica esto debe ser consideradéi.30 
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Muchos ~utore;' li. dari más importaricia a la gravedad de las interacciones qÚe a la 

frecuencia. Una dé laS , n:lás serias interacciones de los retinoides es coñ, las tetraciclinas o 

minociclinas q&~ p,ued~; áW~o~i~ena pseudotumor cerebri. 

La posibilidad de iñteraéciÓn eñtre losretinoides y meto!Í'exate debe ser tomada en cuenta. 
' ... ' .· ·. - . ·. ',. -' ... :.}~. ·' ::~- : ' . _.. • -. • : '·• !•, -' .- •. · ',. .. ;·, -~ :: ! • • • -

En un paciente enq~ien se yalorq el metabolis~o del !pethirex~te á,.fltes y durante el .tratamiento con 

retinoide, se enco~tró'.Ún ~tilii~nto 'ci~ ,íbs llive1~fcl~1.cit()~táticci QJor pci~ible predisposición a la 

'°""';;,,.~ ol j.,¿i,;fa/d,/ron,io~,)~,, 1~1.;nL.,, q~o In< retfiloid« puodoo 

despla= e~ta sust~ci~de,Iós si¡io~ cle;ulliÓriJ)i~t~ic~ .o vice~ersa: L;s pa~ientes cuanclo toman las 

dos drogas ii1 mismo 'ti~mpb; puederi r~sporider:rii~nos' ~iltisfa'ctorlamente'al anticonvulsivarite.o, al .• 
' -· --,-_·<·.' -· • _,e_, - ,;___ : : • ,-'.~,' •- - • , -_,-' é:;::' _:_ • - • --. " - -- ' ''. ' • ' -' '.' • -

retinoide. 

Los. retinoicles. Í~bién. pued~n aceleiar 'jii_· ab~cir~ión de ·e~teroidei. tópicos' ~oITio resultado 

del adelgazamiento del.estr~to có'meo: 

Cuand.o lo{ag~il:tes' queratolíÚcos. sqn •usado~; se 'debe. consk!el'!lr qúe, el'etr~tinato puede 

causar descam~cióil ~aSivi\1~1 ~stfi;to ~ómeo y' tener ~rec~~clón ~on; uso 'el~· d;o~aS •con altos 
:,-·.- .-- ,'~ 

niveles de ácido saiiéílico o urea: El ácido salicÍlico '(en g~áJ1des dó~is 1-2 gr diariiimente), litio, B- .· 

bloqueador~s. y br6b~bl~~e~te ·¡~bi~ri. la illdollleta~illa p'uede alterar la,~flca6ia del ~ireii!lato. en 

psoriasis. Eri.pilrti~~\ifr,'~!'ti~ii.i~~d:~esolución ctelaÍ~~~io~es eie·~~orl~is será prolÓngado. ·. 

En con&ast~, noJ~;'~~id~~ci~ d~ cualquie~ interac~ió~ ~nfr~ lo~Íetinoides y anticuagulantes .. 

tipo cumaridicb's o ~cm~iace~tivos orales, está demostra~o q~e los niveles de progester~na son 

óptimos par~ la conÜ~cepciém. En algunos casos, sin embargb, b~y·evidencia que los niveles de 

estrógenos del pÍas~~son bajos, aunque esto no tiene rele~ancia dlnica. 

Como ya ha sido afirmado el tretinoin tópico y. el 5-fhioracilo tienen una acción sinérgica, 

especialmente el efecto queratolítico del tretinoin facilita l~ difusión del 5-fluoracilo.30 
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Siempre que se administran retinoides sédelien<alo_r~ !Os riesgos frente a los beneficios. 

Se debe tener presente· que existen. patCllo~ías que l§s reth1oides_ re~i'erten rápida111eiúe, y 

evitar a los pacientes un tratamiento prolong~d~ con 6tras t~~apiaS. Existen cierta5 condi~iclnes que 
. , ·_. , . " . . . " : , ., • '··· .· ·.·. " e. - , ·-- . -·~-" .. . - : .. . '". , :· , ..... _ . -··-··. ~- -. ,. __ . ;. <. . • 

restringen el uso del medicament~;:estii~>~óh~ ·¡;~c:;eaÍiÚs, enferiilect~d·coionaÍi~,rÍesgo ·de 
., ••" • ,',- ·-,,,. •, .~. • •i • • ,. ,. ' ,-. •e '• ·; • "," ; « ' '• !., .. ,· • • ~- '. ( • • - : .. , ·. 

ateroesclerosis, falla hepátiCao renal, hepaÚtis'r~ci_cihte,.hip~rlipideh1ias;'El .kmb;;,¡-azC>, la lactancia, 
- . ; .. ·. . ' ·, -;;.·----. - .. ·, ·:. '. ,_. . ' "'-

··-::, ·_;; .' ·_-:,--'_·"· :.;. -;-·_ '.::i,_ .. ·. '";< · . ... ."-!:.: - :---:,::. '·': . .... ·- ... -:.":. : .. ::.t::_, . -.:1 __ . . ; ·,,: _:_. - .' _::_ ·: 
hipersensibilidad• a retinóid~s e hiper,vitaminqsis A,• son_ contráindiCaciones absolutas. del uso· de 

". ;.·:.::--:·: ,'':., ::!.'.;' .,_ .. ·. ,, . "'••' ,_ .. ·.-'. ,· .. -...... _; ... _,. ·- . ' ;·-.'· --- . _ .. . 

retinoid~: prese9¿ia cie.1~s60enes.riéurológi~os, ~01i/ó~~6, ··!tlte!1~io~~s gasJ6intesti~alesy la 

necesidad de ~~;est~ct~,·diet~; so!l ?trc)S;fas~ores{que H~Ít~ ~1Iusd de ieti~oides, aunque el 
··"·./)' .{:i; 

tratamiento puede hacerse dando al paciente un 'ajoniiore~ adecu~do. 

En· p~~ie*t~s diiib-étic0s.Yi-&be'~6s,'5e/<leb~~inyesti~ar ~~¡)~ciaI~e~i~ ~E ~~tabciífsm6 de 

lípidos y ruv~les de,glii'coia. É~ p~~ient;s ~bn erireimeci~d re~alse d~ben determiriilr.1&s valores de 

creatinina. . . ¡ e¡ .-:.: • }' •• .• ' '. 

-~_,:,,. _ ¡_,,_'. 
0
¡;, • .,,;;--;'.;.,. '.~o~i;:·•.\:¡._, • • :.,>;·';·_, • ¡_~;. 

Una vez que. ~e tb~~ Ja décis.iÓn de ~ar reti.~oidés .·es convénlerité realizar pruebas . de 

durante el tratamieritcí. Si 16~ v~lores son patolÓgicos, y no regres~ ~ la n~nii~Hdad 6 ~m~~oran, el 
"" · .. - · ... -.. ·.- --- .. "'' .. . .... ,. -.· -- .. " . ~; . - . . ·.- ' . . . •, ,. '. . . ' 

medicamento' déb~ ~usP,end~rs~. · 

En mujer~s se ctan'contracepiivos orille~ durante el tratamiento y postratamiento para evitar 

cualquier efecto térató~eno de este ~edi~~ento~ 84 

... '"'º 

·-··. 
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RETINOIDES TOPICOS 

INTRODUCCION: 

Laviúm1iriaXicid¿ es ~!ácido formado de la vitamina A, sin embargo, sus propiedades 

farmacológicas y a~~ión's.on i me'.nJdci diferentes de la vitrimil1a A _ 

La vitamin~A.-á6ida, és.t~bié~cono~idacomci-ácidci retinoico o tretinoin.•El reporte 

clínico inicial J~ l~ aplic~ciÓú cié i¿ido retirioico tópico fue en• 195-~ ·y desde eA~ó11i;es hiill- sido 
__ ',> ··~r~-~.·~;;.::·: __ ,-::-;..,_-,_·.--::;.:_,.'o,-_,--,_-:-·'-.,·--·-·'·-·-:.-"'<'--~---.-~-"·-- --~-----,-- ,- __ ,_- .. , .. ,.. ·-. ·-·· - . 

muchos los trab~Jo~ acer¿a dél áé{do retinoico:' -- -

como la trétln(;i9 c;11-t~ans ácido-reiinoico)~y H i§otretÍl1oÍri·'(I3 ci; á~-ido ~etirioico), sé' están 

empleando •desde._hace más de veinte aftas en·_·cténri'atolo~_ía:.Lo~ de,seglfuda'geri_érací'ón son el 

etretinato y ~Í a~itretln. 'Los ~~ tercera g~dera~ió11-son• cci~plejos p~liido~á~iccJs .m~ré~ierit~s, los 

arotenoides. 

Los retinoides seu!lén _adostiposde receptores: .Io~.citosólicoú los l1~cleru-e.s.-•• La ptitencia 

y eficacia de lci~ diteriiite~\eti~oid~s- -d~pende • del •grado d~·afinid~d • p()r al~u110 _d~ Jos- cinco 

receptores nucl~~es ld~riÚflc~clos
0

haSt~ l~fech~. 
El tretinÓ:in•_~~-_e1rietÍ!loi~~-·- tópic°. ac~~l~~nte•'en ~soo'~Actúa --~~f ~taJ1~() I¡¡-p~plifei~ción 

epidérmica . y dis~inuyend~ la; ~dhesividad' de la células. cóméas, il1hibiéndo la·: fo~aciÓn de 

comedones-yfa~ilitarido el-des;:gaffiiento dé los có~~c!ºn~s ~ree~ist~ntes. Ade;~.-d~s~in~ye .el 

grosor de la cap~ cÓ~~a ; ¡ibte~cia la penetr~6iól1 de ~tras.agente~ tópi6os. Clini~~~rit~ ocasion~ 
eritema, descam~cicí~~ se~sa~ió~ de '..ardor y trah'sroirna -. los co,medones. ce,rrados en·- abiertos, 

facilitando sti exbtrsiém. 101 ' -

Los efectos· ~~lateral~s ( derm~titis por: contacto: eritema,: etc.). del trétinoiJ1 su~lenlimitar su 

uso, aunque eÜos pu~denamiriorarse si~ifl~ativ~ente con 'un~ ~pÚcacÍól1 cC>~ecta . 
. -. ·:·· .... -. ' ...... . .. ,. ···.- ··-. . - - - . 
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Existen preparados en forma de solución al 0.05% y de crema o gel en concentraciones que 

van desde 0.01 %, 0.025%, 0.05% y 0.1 %. Se debe evitar aplicar en mucosas, alrededor de los ojos, 

comisuras labiales. y oordes nasales. Se recomienda coiocarlo en da :noche llna hora antes de 

acostarse y no, médos ,de 15 miriüfos despué~ de haberse !~vado fa'é:ara cc>ii. uri jabóil siíave. Se debe 

evitar la exp~sicióñ al soLdespués de aplicarlo, y se recoriiien'da el eriiJ)1e'ó ~é pr6tecé:i6n solar 

cuando se est~ realizando 'el' tratamiento. El et~cto t~ra~éutlC() ~~ oh-se~~ ~~ir~ ,Ja o~tava y 

duodécima semaha de .· üso. La· asoeiación ',~o~ otras medidas ·~terapélltic~h tópicas . acorta 
-. - . ' '•:. . - ·:. - - . ,. ' ~-. ·: .. ". -

significativ~enteeste peñ,odo: . 

El empleo de .fretinCÍin·requi~re'.de Ia•e~p~riencia'ciei"clel111.~tÓl~g;;:};cle ·la~omprell~ióndel 
,,. .·.·- ·,._,_: ,.- ... :·:.:_ ·-,. ':·':. :· .. :.·:···.:,· ·;:'.·::· .. ::··· ''.:;.••i·~,._':: '.L;-''~· •. '.-;:._\c.··:.'.':.·> .;\;,;., :·.'',<· ·--~. . .º. 

paciente para decidir el pr~~araclo qlle se, ~~ a elllplef .'se "d.ebt) éxplif~ el :i}le~aílismo c!(acción . 

haciendo énfasis enla;cción~Ómecl~líti~~ cl~:ladroga;.~~ ¿~ec¡o;e1r1~ ~~evé~éi9.d·dé\aa~aiición 
de lesiones nuevas.Los pr~pár~ciÓ~'en :'foin,'ri. ele soluiió11 ispn ~tÍI~~ e~ las 'pÍ~les' gras~ y en 

particular en los varones. LaS créÍT!~ y géles~<Jú'~eno§ i,rrlt;u;t~s;·p~rd~o~ Ígú~Il11~Üte efectivas. 101 
. 

· - ·--~>: .~-.-_:· . • ~-.·~·: ·.·e- ·e:_:.,· .. --.''" """ ,._._. 

El potencial irritati~ode los distint~~ ;~eparacl6s ~cicr~ce e11 Ia siguiente fonna: • 

1) Solución 0.05% 

2) Gel 

3) Gel 0.01% 

4) Crema ··0.025% 

5) Crema 0.05%. 

6) Crema 0,1 o/o 

El empleo tópico de. lo~ retinoicle~ ha experimentado . un gran .. desarrollo después del 

conocimiento de su efecto benéfico ell · fotÓenvejeCimiento;• fü Ísotretil1,oin que se emplea en forma 

oral, puede ~dminl~iriJie efic~ent~ e~'fonna tó~iha en el acnéjuve~il. El gel de isotretinoin al 

0.05% es etkaze~;~~n~le;~; ~?d~r~d~ente s~~erC>,·produ~~.irritación é~m~ryosdel 23o/o de los 

casos y no causa losefectos colateral~s observados ccÍ~ la ~dminist~ació~ sisté~ica ciela droga; 

Actualmente, se. estárl investiianclo ~Ó~. I~ u{;noi cin~6 retin6ic!ettÓpico{ lo~ cuales son 

compuestos poliarori1áticos d~ tercer~ ge~~ración: 



Pág. 78 

Se ha estado investigando para producir retinoides fotoestables que no provoquen irritación 

de la piel, puesto que estas su.stancias actú~ sin necesidad de producir descamación, como lo hacen 

los otros agentes exfciliantes. 

Eiada~ai~ll.o (CD271) ~s uno de los reti!"loidi:s de te~~era generaciÓn d~ uici tópico que están 
. ' ' . ' , .. ", .,•, .. , . •" . . ,, 

así a los receptoresdtosólicos. Se hademostr~doql!e haconce;tra~Íones
0

de 0.1%, seasolución en 

::: ::~.º;¡3t±J~ai~2~;irt:i~::j~lf ~!.;r ~1;~:,:ri: 
lipooxigel1asi. · ell •• ~1 ' metab~1i;ni~ /üid<lá!iv6 < ~e1 ácid() : ii;aci~i<lóAico, : acfuán~o -~orno un 

'· .. :. : :: ...... •·•·• •:·.:•. ,:·'. .•.•. ·." ·. ::.: . .· •::/ ·<·.:·:'.\'.·· "·'·' :· ...... "' '•10í'•· 
antiinflaniato'rio de poten da similar al l 7 valerato de betametasona o aJá indoriletiicina': . 

Otro rétinóide nuevo en etapa dé expeiirríentación éll. animales es ei~Miio047. Tiene una 

acción comedolítica análógá al adapáler10 (CD271) cuando se.emplea erícrem;'~1·0,S% y también 
• -. • •• • • •, •• 1 '.· • r· · '.,, . · '.-' , .. ,, .• ,_.·. ,_._ ·' '. ·· ··• · 

se caracteriza .. por su baj~ potencialitla,d d{ prÓ~o~ar•.'iITi.t~C:ió~)·~ut'áiieá:.Ót~d •• retinoide de ··tercera 

generación que s~ h~·.e~ple~dó)~ Rorm~ tcípi~a\Pll!ª tratat" ~ue;átosls a~tínicás facial~s. y con 

posibilidades de uso en acné, ~s ~l arotenoiéle ~e~il ·s~lfoha (RO l 4~9706), el cual es bien tolerado y 

eficaz en forma de crema al O.Ó5%'. 1º1 

......•.. : 
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RETINOIDES TOPICOS 

MECANISMO DE ACCION : :: . . .-: .. ·,;:: < :~ ', ' 

Kligman y cols mostraron qtie;i~ vitarrJina A ácida (tretinoin, ácido retinoico), inhibe la 

síntesis de tonofilarnel!t.os \ · d,i~llli~uy¡: .1~· ~rl.A2n e~tr~ · · 1ós • queratinoeitos, ·. qtÍe: conduce a un 

incremento de la fragili~ad ~~Ias. célula5 de lá ?ªPª córnea. 

También :sé h~·~bse;.vád() ·• qÜe 'é1':á~ido retinolco .: inte'nsiflca· la· áctivid~d pr~liferativa del 
;.' ' . ' . - ' ' . - - ~-

epitelio folicular ycoÜclU:ce ~·un áuménto'enla prolifi:rai:ión celular en elfolícufohóilnaiy en los 
1~2 < >• ;· .~.: >'· •>:.: >·· .". ... · /;' .··, ''. ./ . : ' .. > ) ,: ........ ·· • 

comedones. Se sugiére qué la .combinación de la fragilidad de las céh.ilas de la capa córnea y el 
- · · ·-. :. _ -· . ,o:·. !· ' ·_c.;~, ' · é :.; • , __ _ •: • ~ - , - ·, •• - - -: - -·- • ':: _ •• - • '.- - • : -· - • - • --- • ·- • • - - • , • ;-_ -· _ , : , .'; • •• '· ; • - ,_- , , .' ; ; • • , -. , ·-· - • - - _ • : -

aumento en la prolif é~a'biórl. cel~lai. ca~~a expulsión, ele co~edo~es '. ábi~rt~s ••y tráfi;f~i-mación · de· 
r.- ..':~· 

comedones cerrados} ~biertos; Existe ui{interValo deyariós días á semanas antes dJ.qué se p~esente 

una respuesta ~n el ~piteÜo d~I ~q~¿(iéJri. 1•6~ ··.· · 
: -~- ' 

Plewihg y Bráun~Fal~o éncohtr~o~'que el tiempo dé tr~sit~ de iás cél~las ~pit~liales a . 

través de la epidermis se ácortó fon el trat!ll11ieritó con ácido r~tinoiéo:> ··. •.·••··. • ·. . 

El efecto dei áCÍdo\retiiiof~·o tvit~ina '-A !Íeida) parece invoiúbrar tod~s l~se~itelios 
queratinizadosy 16~' d~ct6~ s~bác~os, ¿ero no Jos ÍÓbÚlos. sebáceos, p~r lo tant~ nci sé det<:!cta 

incremento en la p;¿duc~'ió~ d~ s·~o~. 102 ; • 
__:___.._o-- ---

El ácido reÜnoico labiliza' lisosomas .que liberan enzimas proteolítiéas e li.idrolíiicas que 
'.¡-' · . .-. '-· . , __ , ·. ·, .· .- " . ' - .- .. ·:-:· 

pueden provocar uná respuesta inflariiatoria. · 

Zibolt ;~plic~d6 ácldo. r~tln6ic6 en 
- . . . . - . ' . . . '~ . . ' . • sig!1ifü:átivo en ·la 

prostaglandina E2: ~~ ~Ítercer día de tráíamient~, que coi~cide con eÍti<:!mpo en qu~ ~d de;~olla 
eritema y desc~aci~n, 

Sin embargo, s(se continúa el tratamiento 'se observa una disminución en la prostaglandina 

E2 y el desarrollo del erliem~ y cl~s¿am~ción> . 

ESIA 
illli 

lESIS 
DE LA 
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El ácido retinoico tiene en general potencial para actuar sobre diferentes niveles, incluyendo 

actividad enzimática (glucosa 6 fosfato .deshidrogenasa, fosfolipasa),, prostaglandinas E2, vías de . . ... 

nucleótidos (cAMPy gGMP), cohesiónepitelial y actividad mitótica; 102 

- ·:-.. ' . :" 

Usand¿ ácido retinoico radlomarcado, Shaefer y Zesch encontraron que la mayor parte de 

ácido retinoico permanece en la epidermis especialmente en la capa córnea en ún 80% y un 20% en 

dermis. 102 

METABOLlSMO Y EXCREClON: -

No existen-· esttidiOs confiables -cÓn .• · respe_cto al nie.tabolismo del, ácido retinoico .. La 

aplicación de Kgr de g~f nfdiomlircáctci de áéido · r~tinoico, no produce 'llivéles plasmáticos medibles ·_ 

en 12 horas, pero h~yexcr~siÓn~in;a ele 0.1% d~ ladosis aplicada; Cuandose. aplica un ungüento 

oclusivo al ~~ I~ e~-¡~ espa;d~ por 16 hor~~. ~0% de lá dosis aplicacla p~nrianece ~Óbre Ía su~erfi.cie, 
' - '· - • · · • • •· , e .,. .• ; •· •• · ~' ·-·· _, • --· - e -- ,. --- _._ •• --, . • ,. , 

-•.·.--••--"••-•>,-'+.--e•·< .•-'• -, -.- .::• ., ·- ,· • - - -- 102 · .. : -·.· ·.-· •·-. . .• ··.• -· • · 
y hay una excrecióf1,o/if1ari~ del 6%de l~ do,s.is el156 horas. . Los,pOC()S datos disponi~les sygieren 

que la absorción de ácid~retirio_ico rio es'signi[ichti~a~~ H~~os;:·y_Cjue .la~xáeCiÓ~ urynari~noes 
importante en I~ eHlllin~C:ióh cle_la_dr~ga, EsciJdi~s'~eali~ct<:Ís enratlis. ¿()n ácido ~~ti~Ói66 marcado y 

- . ,,_. :··· ., .. '.·.· '· .' ' >.·:-. _, -~-. •""' - ·-··-· : -. ' - "-- -- - - -- ·.,_..,_- - ,'• .. -. -- . --.:·~. : __ ,' - .:·-·,-· .'.··· .,'. 

aplicado po~ ví_a encló~~~os~: IU~est~~qll: el 60%':s e~.cret~do ~n biiis'.r}oFe? ori.11? .. ' ' 

De acuerdo·~· la.' !iin'itad¡{infÓrmacióri'sÓbre.-la-absoreión. Y metaboÍismOdel ácidoretinoico 
-_ . . . - . . ' : ' -.:. '"' . - . :·-· ~ '. ·'- ' . : -. " . . " . . '. - . -: - . -· ,_. ' -. . . ' - ' . .- \ - - . ' - - ,_ ~ . '• - " ,. . - ,. ' . ': ' 

tópico parece ser'qlie laspeqüefi¡jg ~~tid;des de ácido reÚnoi~o absorbidas ~!l. l~ ápHc~~ióll. tópica 
; ··.· -_. ; :·. : JOÍ . - - - - - --- - ' . . --. 

son metabohzadas en_eLhígado. ··:_< -~- ·· 

Un irtíclllo' publica~o e~ el J Am Acad ·. Dermai&l en. Marzo de] 994"~epeated topical 

administration 6~ alli~~s-r~tin()ic a~i<l and. ~]asma levels~of ~etindic i~ids in h~iin .. ~'íuvocomo ·. : - - ·. ' ., __ ' ' - ... -. ~ . - : -·. : ' '. . -. ' . ' - .' . . ' . . .. ' - -: 

objetivo investigar el potencial para inducir actividad si~témica después de la administración tópica 

de all-trans ácid6'retl~oiió ~·-1~ ni~cli~iÓn de lli;ele~plasmáiicos del retinoide, 

Se midi~roll'es'tos ~lvel~s e11- cJ~tro slljetos normales, antes, durante y después de la 

aplicación tópica de aIÍ~traA~ ácltlo ietinoico, y se observó que la administración tópica de este 

medicamento no allillenta signiflcatlvarriente los niveles plasmáticos de all-trans ácid() re}inoico, 13-

cis ácido reti-noi~o, y4-()~o~IJ-cis á~ldo retinoico. Se observó una disminución sig;Jficaiiva ~n los 
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niveles de estos retinoides durante la noche, y esto puede reflejar las diversas variaciones del 

metabolismo del retinoide o la absorción menor de vitamina A de la dieta. Los autores concluyeron 

que los factores diurnos y nutrici~nale~ pueden influir en los ni~eles plasmáticds de los retinoide.s 

endógenos; .. )/q~e la administración tÓpi~a de.l aII}ans áciclo r~tlnoic6-~n·;d-osis' utili~~as 'para él 

tratamiento del i¡_C~~' es ~()CO p~obable queindu~ca;festos,~!sté~i¿~~. 1.º3 • ·.· .·.··· .. 

En un estudi() i~~Üzado i por I3r~dforcl y cóls,' sé.yalotÓ , la disponibi!Ídad si~témicá del 
~--;;:'. 

isotretinoin · tc)pico ell doce hombres con acné V\¡lgar. Se~aplicó isotretirloin ·e~· gel aló.ós% a· estos 

pacientes en una cÍoJis diiliade 20 g~ ( equivaÍehte a· 1ci rn~d~ i·;o-tiednoin)'~c)¡;¡.¿ ~¡¡ superficie de 
• • ' •• • • • •• ' - • ~. ~. • • - ,· ' • ·--- • • -. • • • .,, • ' • - -- -<.' ~ ·- -. - - - .,-

1900 cm' en pielde_ cára, espalda y tórax por 30 días?Las rmiestras de'~arigre fueron recolectadas 

después de .48 horas •. de•· la.· última apliCación. t~s 'co~~e~~;~cibn~s\pJ~1iJuitic~; de •tretinoin, 

isotretinoin y 4-oxo i~otretÍnoin no fi.Í~rÓn Ír!ayÓre~ de. io ~gfml. Las meaiciones füéEon realiZadas 

por pruebas d~ ~r()iuat~g;~tla lÍqJQ;. · ( >: - ·.·... .-.•·· . ';(/ :~. ..•·'• 

Los ~tectos ~~versos:füenm'.a • hl~el i~utáne(); l;·,faltá'd~ :co~ce~~a~ion~~ · plas~átkas 
medibles de· i_s~tretino'i.11,'iretino'in y, 4éoxo isotfotinbin.y dé, efect?s adversos:sistémicos, indiéari-.Ia 

insignificante--dispo~~~m~~d)~isté_mi~a·. de .... lo,.~ ~~tin<Jides' ;tópico,L'a~. ·d~sp,uési:·¿~ l11últiples 

aplicaciones dei~(iír~~ihoí~a¡o.osfo é~g~fhiisfi 12 \ii~~s. ~ás é¡t~ iib'a clo.sis'~ori11k1 di¡¡ria:' 04
• 

Los retinóÍdes han~siclÓ esti.idiáéios des'd~ j¿)s llÍios s~se~ia,'.~st~ tlas~ '(¡~ ~u~!anfias ti~nen 
·.,·:-,· <,·-·: 

muchas acciones biólÓgicas, y los tr~s principales procesos en que los retin'oides _tienen yUlor. 

terapéutico soh lb~de;6~d~nes·cleririat~lógicos ~¿br{J~ ~~blifira~i¿~ ¿elul&, -~if er~hci~~ió·~· celular e 

inflamación.
1°'5 

Muchas i~rapicis de retinbide~ se' administrar! por via sis~émi~a; pero• existen los bien 

documentados. efectOs ¿()1ateralés ctératÓge'.nicidad, •··· hiperviÍ~i~osi~) -~~~; ·. l~pone severas 

limitaciones sobr{!a ~~li~~ció~Clí~l~a.i 
En términósbiológicos;esrelevanteel~esti.idi() flafarmaéología'de.los retin~ldes tópicos, 

' . ·-. . .- '-.. \" . ' ' . - - - - . ' : ".' - • - - . -.- .· - - - : ' . •\ ~ . i . . . - ' ' . .... . . - ·: ' -' . ' 

porque es menos ~robable I~ t;ansforffi~ción a suf metabbiitosi~ue.conla aclmiriist;a~ióri sistémica y 

porque estos llletabolitós p~drían sfra;macenadii:s en orfanod b!arico:;; · . . . . 

Desde •• el. sil11p()sio de··· 1984 "mievas ·. évide~cias .•en la i~ves,tiga?ió~. Y·. tr.a!amiento de·_ los 

retinoides"' se aficiió pfu.a 16s réuri6ides·~u6es difi~il~epar¡\¡:!~us• ~fectos teri~éllti~os de lbs efectos 
:-:. ,-._,.·: ·:i- 1

:.-/':·":-<'.·.: .. :·-~·>· ::::,.,.-.. ~:·::· , .·;. ·,_/_ ._/:-_-:·::_·-.. · ~-::_ .. :::.':: ·";--.-. :-.:· .. :·;~:>_·-- :·· -~ .: IOS. 
colaterales y que dentró .de sus propiedades terapéutiCas, tienen sus propios efectos colaterales. . < . . __ , ," -- ·'. ,_ ,,, ._,_ .: ·.: : .. ,, ' . ·' :... . . · .. · :·. ·. 
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HALLAZGOS BIOOUIMICOS IN VITRO 

MODULACION DE LA DIFERENCIACION: 

Los experimentos in vitro para valorar la modulación de la diferenciación celular, se han 

realizado en células. de. la l.ínea · F9 de teratocarcinoiiia en embrión· de. rata; oy se han observado 

sorprendentes c~biós i~cl_usiy,e a la,'nicro~copÚl dé luz. 

Cufilido ·estas~ cé1J1,a's':'e~~~o.~iif¡~ fu~i?.~ iÜ¿Jbadas .. con· ácido. retinoico se ·observó un 
'·;\.:· cambio en la mcirfolO'gia ectodéffilica. ' 

. . .... ',_· '.,, > .. ,, ·:-·-

Par~ comp¡¡¡'.itf l~s· di~ún!~'i ~étinolde~ ~e;séleccioniirol1Ja5d~~ismás bajiú.·.·é¡Üe producen 
. . . -. '.,-- . ·:,·· .-, ;~. " ., . . . ,..... - -~ <::·:! ;,.. .. '- . . . " ;."' ~,:.- . . 

cambios en la morfolcigí_~·~c.t?~éciíicai ' '• _.. ' ;, '• ,• 

La concéntra6ió°n lnhibitoná del 50% 'del .biecirriieÜió'.celulard~caclareti~oÍde fue también 

determinada yexpres~da com°' u~a concentradonJrlhitJitori[!nediá (ICSO):.: ·~. ' '\. ·. . . 

Esto-ha. ~e~itfü'a,Fa. ~.l~~~s._ ;~to:r.is ·~.~~d~~ ~~-• JrB~-~:~.e~~n·:sH·· í~dic~••?i~lógi_c?; • que se 

encontró dividiendoÍá é:cmce'li'tración• ÍtlhibitorÍa n'tíi1irria poÍel creéinífonto y po/ la dosis·más baja 

que induce diíerenciaCión. J.~Ci~e •e~tos • er~~tos.~p~éélen :ser·¿U~tirlcacl6s ~~j~~:.por ensayos 

bioquímicos. 105 • . ' ' ~- <. ;:: ·· -

La sÍgui~nte t~bla'ctablá N~. 9) reiti1n~ la aétividad de los r¡tinoides sobie l~ células de la 
• ·, ·, e'• • ." • - ·.';·. - • '-<, , ·,·· •, .··._··_ ';·, (.- .• : •., .. '.····. ¡· -

lí~ea F9 de teratocarcinoma-.de eiilbriÓn de r~ta que tnuestr~'ia·con~~~ÍraciÓ~ inhibitona ·media 

(ICSO), índice biológi~~ y ~atllbios en l~ morfología celular d~ los dlfere~t~s retinoides; , 

(tabla 9) 

ACTIVIDAÓ DE Los RETINOIDES EN LA LINEA CELULAR F-9 
; "·· :-, ; . 

. . · . 

CAMBIOS EN LA INDICE - - .. 

RETINOIDE·. 
J, ,. 1 MORFO LOGIA BIOLOGICO I.C50 (mor) 

CEL:cJLAR(mor1
) 

Arotenoide 3.5 X 10-6 10-8 350 

Acido Retinoico 
1.6 X 10_, 10-' 160 

Etretinato · 5.5 X 10-5 Inactivo - ., 

105 
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El etretinato afecta el crecimiento celular pero no induce cambios morfológicos en las 

células F9 de teratocardnoma de en'ibrióll de rata i:on10sé C.ll:>sérv.a en i~ tabla. 

Aunque-los diferentes ensayos (embrió¡{!d~ pollo, t~aé¡uea d.é hámster) son útiles para 

determinar el efecto de_ l()S reÍin()_i_clesénla diferenbláeión celÜ(ar.'L? 111ayorla de á\1_tores consideran 

que el uso de ~élulas' hum~a!l; es ;e(~á~ iil1kort~te\para:1 e~t~ propósho;
1

105 
. debido a'. que la 

reproductibilidad y,simplicicl~d ·s~n ~;qui~iios'~Ü/iiií~ortlfuú~s-~n~las-~ru~bas~de farmacología para 

su selección; y los queratinb6it6{11~a:h~~ g~n~~imv!lri~~ pr()bien1as; ~e clésarrol!Ó- un sist¡ma que 

transforma e¡ qu~ratino~ito hL11ifilio~:n l~.lirÍ;a·6;1~1~st~ki4 Ii1~ la realiiición de expe~ihientos 
<'• •• ,', •• .... :,; ••• -•, 

in vitro. 105 

EFECTOS EPTDERMICOS DE LOS RETINOIDES TOPICOS. 

ESTUDIOS IN VITRO: 

Loscultivos celulares proporcionan cond_iciones controladas parainvestig_ar lós efectos de 

lonl!!inoictes en la biología celular y 1\fdlecular- de la difereñcíación epiaérrniéi "EiigerÍeral los 

retinoides aumentfill . la proliferación y descamación en los cultivos. de. células epidérmicas y 

suprimen la difere~~iélclón. ~~n ires~nci~ de 1 a·6 mrnol/litro: dé ~cid.l) r~tin6ico,· los'. cufti~os de 

células epidérmic~ hu'Iiianas,. e~Í:ratitic~ pe~o no. forman· 1a 'capa gr~ulC.lsa ~i el ..• estrato 'córneo 

normal de l~ epi.~erfl{i; .El ádidci ~eti110ic~ en'íosrnedlos, d~ cu1tivoalt~~a.la stniests.de
1

C]ueratina e 

inhibe la . formai:ión . de ·enlaces cru2.a.dos? La ·'expresión . de , otras , próteírÍás. qüeratinocíticas 

incluyendo la ~ÍagrÍna \ y c~mponentes del dei~o~C>rim étarnbié~ phéden ser aredtados por los 
~- . ' . . - . ., .. - '"' . . . -. \'.; ... . .· .. . . . . -·\ ~ . - . ~ ',. : 

_:, . ... -::,·· . ',, . .:,' -· ,. ' ._.·· ·.· .. ; ; 

están aún sin aclarar. . .. . ·. . 

Los cultivos de células epidérmicás no,rmales y'. patol~giCa~ pueden tenen:liferencias 

significativas en su respuesta a los retinoides: Algunos datos súgieren que los retinoicles pueden 

mod¡1lar la t~anscripción gené.ti!;a,.e~taW,lizar lás .m~mbrana.S C:el\ilarasy.~krar· los procesos 

postranslacionales de varias proteínas queratinocHf ~~.'°8 
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Se enumerarán algunos de los efectos de los retinoides en cultivos de células epidérmicas. 

. . '·: :"' . 

* Incremento éii Já proliferación. 

* incremento en l~ ~esc~ación. 
'., .. -'.·· ·-< . . 

*.Decremento en la diferenciación. 

EFECTOS BIOQUJMICOS SOBRE LOS COMPONENTES 

ESTRUCTURALES CELULARES 

* Alteración de síntesis de queratina. 

· * Supresión de la formación de enlaces cruzados. 

* Posible alteración en la expresión .de filagrina. 

* Posible alteración ~n la e~~re~iÓn de los co~ponentes de desmosomas y 

hemidesmosomas. 

'..... ·. ":./~:_·. ; .... :r- -·(-,~:- ;-· ··.·· 

* Alteración.:de ¡a transcripción .. 

* Estabilid~d delarnembranacelular . 

. * ~odifica~ión post~anslacionai. 106 

HALLAZGOS BIOOUIMICOS: IN VIVO. 

EFECTOS EPIDERMICOS. 

ACCION ANTIPROLIFERATIVA :, 

La omitin descarboxilasa (ODC), es tina enzima clave en la biosintesis de importantes 

poliaminas que participan en los procesos cle proliferación celular. Esta enzima puede ser inducida 
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en la piel animal por una.variedad de estímulos, incluyendo esteres de forbol, irritación por la luz 

ultravioleta Ó pruebas al parche. 

En muchas· ·~studios ·~e •han.~tilizado'.prueba's ~1 :•paréhe, p~a.la •• inducción de omitin 
·.·· ·:. . .. ' .• . •..• ·.···.·. :' . \ .. ,,. ··•·105106< 

descarboxilasa (ODC)en lii'pfol dératones liuripiñcis; •. : · 

En uri e~tud~~- s~:eii~ier()H' Ó~ho hor~s c#ínb :~l tieillpo . d~ ~~~l ;de indJceiÓll. para la 

estimulacióri•;de Ú'Óoc,'y se.~al&~ó la ci~~ciª~l4~ .i~lb:i6¡ó~ºde ~sta;lnzi~a ;~ara: los 'diferentes 

retinoides a~lica~o~ ió~ic'~~~te ~n !!~~tona. ' .· ·- 'A · ; • ·· ·•_·.. : ¡ • .. -

La d~sis 'ef~cti~a '~edia par~ l~ inhlbicióh (EDSO) del ácidci 'retinoÍco én~cintracla. es. del 
.. ·• • .. e ·::: i ..... · .. ·, - -~:::· 

orden de 0.03 nmcil/cm . 

Los arotell.oides s6n t~bién pbten_tes ÍnhibldÓre-sde hiÓDC. 

La siguiente tabla (t~btit N;; lb) ~Jestra la inhibiciÓn de laa~tivldad de ODC en piel de ratas para 

0.03 

-Aioién6ide'•··. 0.04 

· Etretinato. 17.0 

105 

Es importante aclarar que el estrato cóm.eo (la mayor barrera de pénetración de la droga) es 

removido en las pruebas al parche para la inducción de ODC. Esto significa que se realizan estos 

ensayos sóbre un modelo de piel sin estrato córneo, es decir una piel que no ~stá e~ condlciones 

nonnales. 105 
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EFECTO PROLIFERATIVO 

El efecto proliferativo de los retinoides en· la piel animal, puede ser evaluado en forma 

conveniente, estimando la hiperplasfa que orlgina la aplicacióri tópiCá de es~á droga al ratón . ,, ,.. - . ,. '. ·\ ... 

rinoceronte mutante y al ratón· lruÜpiñ~. En este animal los· paquetes tle q~e~~tin~ folicular pÜeden . ' .. ··- ·' -•, _ ... ·_ ... ·; . ,.·,_.,. "• .· '·'. . ., ·.•.··' 

~etornar a la · rnorfolc)g¡~c,;}0fÜ1áJ desp~és d~l t;~i~l~ntb> cd~ r;tlnoid~s. C~nnors. y Lowe, 

encontraronq11e este et'ectq estüVo·•~i~~p~e a:¿6rripiifi~Clo <l~ hlpeq;1asi~'epi<lénriica:: 
,,'•,, ,-:•.-A;•-,.:-,: ... ,~:>. ,' '•::;-.::.·e;',•>~-~,•,',,°'.,,•,::-•'·'''·; •->, __ ,.,_._ ,-: o', ;'' ,,·"~ < 

Los estudios•histológicos han mcistradoé¡ue estos cambios no son ·.crinsecuencia de ·ufi 
-.: .;~ • • '., ' • '. '--_. . . e • ;. ';: ' - :-· ; .... ; . • ! .. ' • : ~-' - .; : .·_, . . • ...• ·• . • ;; ~ ' • ~-. ' '. -· • • \_: ' . ' ·/· • ' • -: : 

fenómeno tóxico,:a:1· 111~nos ~u~<ld se adiuinl;triinal~~s <l6~i~\ 
La dosis de 'l!i~6~i~~ii'.!11¡~in~~ (e~Biei~~~ eÍl riafi~~bl~~), .·fu~ dada por la ~edi~iÓri de la 

.• -,,- 'i'. "•' 

hiperplasia con unádosis rio irritanteénla pruebá de lá dróga. · 

La siguienté tabÍa(tábla: No 11) m~est~{lci~ resÚltado/de l~ dosis· d~ hlp~Íplasi·~: mínima 
··· · ··~· ··:, ····,- ·,. <> · ·· ·•·•·• · ... ··-·rns 

(MHD) de algunos retinoide.s en. ratón rinoceronte mutarite. · · 

(tabla ll) MIID de algunos retinoides en ratones rinoce~onte 

L~s retinoides scin drogas quetiéned,~fectos sobre' mü¿hos-áSpeétos de I~ biología cutánea. 

El perfil e~~ctodi-.sJ,:actiyld~cl d~pe~cl~ el~ s~.sarialoº~¡~"rari,idúiiu~s.·y_ de' s~ruta de 

administrrición,. Los· rétinoide~ tópi¿o¿ tienén un iñ'~cado efecto ter~pé~Üco sobre'. la. prnducción 
...... ·;;;. ::.:'. · .. ::: •·. '107 .<{ ··:.-:-:· ::'•.• .. ::; :>.· :.:>. :, .>• •:;··;. ' ::.··· ·: ... •' . . 

celular epidérmica y descaniaCión. <Los retinóides sintéticos han sido usádos por varios años para 

tratamiento de clife;entes e~f6rm~d~desde Ia piel.' 
._;-,;, -o,- .- • ¡- ·.- .. :~ - -'·.:,.·: - • '., ;;-e _,_ . - .----~ ·~--·--
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Inicialmente los ensayos eri. animales fueron prediciendo la actividad anti tumoral de los 

retinoides, y la eficacia en el tratamiento de las enfermedades cutáneas . 

. Los retinoides ind~ce~ 
actividad biológlcade estOs. ; 

epidérnúca que . puede . evaluar: histologicamente la 

Los retinoicl~s enacnéreducen la q
0

ueratiniZad~n cfelco~dycto ~pit~lial:• ,:. . ... ·.·•· . 

'"' ,~: :,~:¡~t:t,~z~:~~::~~!¿titit~~tttf~~ti~~~:¡w~J~;¿~z::~ 
la paraqueratosis puédeser up impórtal1.te factor en su efiC:aéia)il'líiP~º1~ié~:'•; .•·•.· ·. · :ú . . . 

Algúrios . autore~ hah 'dé sarro liado modelos animales qué détefmin;iii: el éfectó irtllibiclor de .. 
' . '._ - - .. ,.,_ - - ·. - . " . - . . . ' ., - .. . "/ _· : ·<' ; '. ' - ·> '• - ., ", ~ ,- ; ,. .. 'f, ' '' .- - . - ·- , . ' 

los retinoides. erl'ta glánd~la sebácea usando inyecciones súbcutfuié~ cÍé i~citr~fÍ~oi~ pa'i:~ iiiliibi~d · 
tamaño de la glái-id~I~ s~bácea en el hámster. 

Eng~nel'!ll ~~erosos ensayos se han realizado para p~edii~ir i~ ~6ti~id~~ d~I~sreiihoides 
tópicos sobré la epidermis y las glándulas sebáceas; aunqüé muchos ensa)'ós son de valor, todavía 

queda por ~nt~n~~r muchos aspectos relacionados con la él:C:tividad ele' lo~ ~eÚ~oid~s en la pieL1º6 

· Aunquelos reti11ºides tópicosno han sido todavía aceptados C:om~ :un¿' de' los· principales 

tratamientos ~ncán~er de piel) los eds~yo~ eit;ro~ociÓ~ h'.imo~~l ·han ~ÍClo ~~Hiiad¿s para probar. la 

eficacia terapéutica tÓpi6a ysfstéiniCa~n ccilic~~cutk~o; 
Comentaré al~UÍ1os dé Io,~ estlidi~{ re~Íiia.dosJpará evAluar cmño ·los. rétin6icles inh_iben. la 

promoción tumoral•en ·carcinogt;l1ésis ci.ltán~a:; t~s -~éül1<lidei'erii~:stos~·ensayos se.han ··utilizado 
·> :• ;- ·::. > ;: ·< 

tópica y sistemicámente; ·· '· ./ · :: 

En un estucll~ ~~~úk<l() ~or ~enna; y cols. se valoró lií,habÍlidad de üna variedad'· de 

retinoides para inhib¡r la pro:iibcióri t~pO;~I eri)a pleld~I r¡itón: cC!~ei~~lo~~dp~a~~retino.id,e con 

su efecto antiprol11otor Y su habiliclád ·• paiá inhibir la 'bmitin' clesC:~boxi!iis'á cooc) activada. por 
·_ .· ,, - .. -: - . . -. ., >·. -- ; -··:":); . . ·.·: ... -- ' ' •' .·· . j, . ' • 

tetradecanoil forbol 3 acetato (TPA) Ún prÓmotor tl.úTloral. 

Otros esÜidiÓs r¿~Ji~cio~· ~n : mod~10°s;'d~; ~iei de, ratÓ~, eva!dan · los· ~f~ctos terapéuticos 

anti promotor turiloral de los retinCJides, por.la d.Ísminu2i~n en el tamElño y n~~r() de los papÍlomas 
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previamente inducidos. Este modelo de eficacia de los retinoides está basado en la capacidad de los 

retinoides para inhibir la promoción de tumores cutáneos (inhibición de papilomas). El estudio de 

Yerma y cols. ~alóró la capa~idad delos ¡etirioidé~ para ihhibir.oDc .. 

Sin•emb~irgCl, cuánd,Ó se:uui,izó 7-12. .. ~iiTieti.Ibellsimti~~ci (DfyIBA)'·e~i&i segúrído mddelo 

como carcinógerió co~pléto, los . retilloides füemn incapaces de· inhibir la formación del ·tumor 

cutáneo, oI¡¡ inducci.ó~·d~.la'act{~icÍ"~~~~la;?~S~~}dé~l~;.·,~~ ·· • · .. ·.·. ·. ··. '. • . . . ·. 

La dif~fendia ·~11. la·eficaci~'de'jc);;~~tinbicÍes/~11• 1os clcis 1'.1ºd~lds,· cl~~u~;trd 'que. los. 

retinoides no son efecti~os .en t6~C>s· io~ hiodeio~ d~ carciciogén~sis de piel. . 

Esto t~bién ·puntualiza la:dlferen'cia ~n Ios factores bi~químicos asociados, con los 
. . . . .. . .· . '{ •::: . . ·: .. ,íJ6: 

diferentes tipos de carcmogenos qunn,1co~: .... ··•· 

INHIBICION DE LAÜDC EPIDERMICA'POR LÜS RETINOIDES: 

La ODC se considera que ¡iene· un· pbr~e~~aje límite en la síntesis de poliaminas. Las 
~_,_•e;-' ·, .-'. _. ---"".': . o __ c.-.=c_· ·'·-·:- ·o,"-;:,:;- -.'·.e-:·_ .· o • - - • 

poliaminas son esenciales piir~dc~ecimie'l1t~.ydifereÓc:iación celular. La inducción de ÓDC ha 

sido sugerida como·un maic'rict~; biÜ~uírl1ic'ci temp;~o de la respuesta hiperproliferativa tisul~, a. -·· - ' ..... - ... - .. - .. ·--~ 

diferentes estímulos: 

En la epidermis psoJásica pcir ejemplo, }os nivel~s el~ polirulii~as y ()bC: est~ alfos, pero 

•"'''" ~:=~d;~l::~::!m;, ~bil:Md de dif=n~• retinci,de. tó~«a.i,: i:bfr I• 

actividad de ODC. inducid~ por TPA.(tetrade6~c;;¡ fb~bcil 1 r ace.tato);,·Yé~ig~l~lld~ tin o~den 
decreciente en cuan~i ~ pot6!1ci~ tel1~m~s: áC:,ido retil1oic6t ié~inal~ ;etln~l.> i~ti;tlÍác~~at6~ retinil 

' ,_ • •••• • • '· ? • • •• ---·· .·'·- ., • 

palmetato .. 

Esta es un~ rápida y ~imfiable listacÍe la pbtel1cia y actividad d~ lo;ietirÍoi~:~.s.c .. 
O~¡ mallerá de inducciÓn de la aCtividad cl~id'.obc )''pr~Úfe;~ciÓ~ ciérmica incluyen, 

escarificación y p~ebas al parche. 

Lesiewicz y cols. examinaron como los r~iinoides inhiben la ~6ti~ldácl ele la ODC. inducida. 

por pruebas al parche. Se utiH;mron rato.nés Íjnpiño~:~~ prtlebis ál pat~h~:~ s~~~¡c~fl~~on ~~atro y 

media horas despues. Una lÍora antes dela prueba al ratón sé le aplicó;iopicfiln:énted preparado 
. . . , . " ,, . . . . .. : . . .. ..• . . •, ' ' ~ ... . : ·' . .. ,·' ;~·-. . . 

control en un lado( el v.ehlctllo acetona), y el16tr,o' foriiuol/Ht~ci dé fetil1oicl~:~l1'kC:~tona. 
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Los retinoides tópicos aplicados en este ensayo, fueron clasificados en el siguiente orden de 

potencia decreciente. Ester etil arotenoide> Alltrans ácido retinoico> 13 cis ácido retinoico> ester 
.. >_:· .;:-- ·<''·: .< .· ._; 

etil retinoide aromático ( etrétinato ) .. 

Aunqu~ ·la darr;~lacÍÓn ~htr~l()~ éns~yo~·y· 1~rp~()piecÍad~s antips§riási~é\S,c>,lás propiedades 

antiproliferati~~s de los rétinoides'sÍhtéticos ~;ri hum~Ó~, d~b~ ser inéjor ~·~al~~cia/el ester etil 
. '·"·_ ··:__ .. "·'.•·'« ·.-.::·:·. ~.: ~ ·.• __ ;·-->"7"'.'.·.:. __ • ·>c_;.,,.·0:."_: ·:'.'.":·>~:··;·-:~· '-~_"--,<. t';;;_:: :-~;' ,··,:'.::_-_ .. ;,'-:'..'':'.•'. •" 

HIPERPL'ASIA EPIÚERMICA INDUCIDA POR RETINOIDESTOPICOS . 
. ::::~;!_ ;.~·; -. ~-:i-: . 

La . acti~id~cl bioli~i~f ::~ lcis cÍiféi~nt~{~~Ühol.de>tópl~~s:, puecfe 1ser~l~sificada. por la 

Conno~ ·y'Lo\vé, : i'éportaron 'que> algunos·. retiríoidés :aplicádostopiCamente indujeron. 
• ' • •,'";.. ''.e'-- - • '·'-- \ C' '..e). -·•• - --·' - • • -• '• - - • ·-· - « • • -_,;;:_ - :-=- ·,, ~ -• '. -·_:_ ;;~ • ,: ' : 

hiperplasia epide~ica/rnécÍicÍa por ia sfhtesis de!Dl'fA epidéÍ'inico y por la actividllii de la Ooc en . 
. ··:·,_ -~-~---- ---=-·-.'.'~ .. -._:.e:',·'.~·:_:_; C.-:;·_ .. --.:::_:· ,:.._._,,~=--· --;~ .-;.-~c·.,.Y; .. _o· ··";.- -·~-·',''--- -" __ .\ ._,_~,.r ·.·-.:-·.º·-:.--~:o~·.-''::<:--'_·- .,~ ... · 

epidermis normal él~. ratones lari-lpiños. 

Es conocid() l:<'i!nbién}que algunos retihoidés ·indu¿en respu/stas: hipi~r~Úferativa5 y 

acantósicas .en epiJ€ririis rio"l111~1. 
Además, ap~enteil1eritb los retirioidé~ tiénen efectos p~adójicos ehlas tasas de proliferación 

de células y ~aj ido~. E:I1 a"1~Jri~ situ~ciones ellós irihiben l~ prolifei~ci6t,. ~ieritr~,.cf~e'~ri o~as 
ocasiones iriduceri !{hi~eij~~lifera~¡Ón y ~c~to~is; ·. ·· 

. -,.t" '. ; ~ ·« ".,~ ·, . " . 

En un. ~siJ<l¡~ l:i~st~rÍor Co~or y' Lowé,. ~lasificfilÓn la habilidad de lo~ dif~rerites retinoides 
--",o.:·~ - . '·"" .• --;-·. '-· . ._ -, "- - ' . .;- -; _--· -. •' -·· -- - ; ' ... -~ - ·-: :----·. ·-' - • - •. • -, . ,___ -•· .- '-.e-·. " -·.; .; ~-•. -. - -. 

para inducir la·sínt~sis>& DNAepidérmico )' ÓDC.én épÍdérmisno~al der~tcinés,los.reÜnoides. 

fueron clasific~do's ~~;~l si~~i~~te 6rde~ 0 de. pot;nci{d~~reci~~te: ester etil. a:Ó.tenoide?· est~~ l11etil 

arotenoide)>.sülfoné arotenciid~a!Itrans ácido retinoico>.'etretinato>·l3-cis ácido Í'etinoicol 

La hip~rp1lli;ia epidérmi~a sé .fl1~ife~tó por ~uinéhto en el ntirnero dé capa5 efe células de 
•" ... -· -·· '.' ... .··· .. ' , ·.·. . · .. ··. . .. 

epidermis viable y en éintm;éro de capas de células del estrato granuloso. El efecto terapéutico de la 

inducción de • la hiperpl~sia. epidennica en piel ei-ifermá, es un tema que amerita más 

investigaciones. 106
: 
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EFECTOS ANTIP AR,.\QUERA TOSICOS EN MODELOS IN VIVO. 

La paraqueratosis es una característica de varias enfermedades de la piel, incluyendo 

psoriasis, en que la hiperplasia epidermica conduce a un defecto y maduración deficiente de las 

células, resultando en la retención del nlÍcleO ~e los .cOmeocitos y paraqueratosis. 

Debido a que la cola del: ratón' ~írioc~roii.te adulto tiene en. forma: natmal.y espontánea 
'• '- • >. ,• •• ', • ___ ,_:. _"_,_,, ,' ' • ·, ./''._".._ ,'.·.:.,/ ,;~, •• • • --~>, .. ·-, • '• • ~ .<O.· T '- ,': .',' • ,· •, O O ' • ,, • ·-

paraqueratosis, Wrench réalizÓ 19s estudi.05 éo!l ~ste-!ip9;<fe n1tóñ para d~terminarlos efectos 

terapéuticos de lcis dife~entes agent~s, ~Óbre Íií ~~~qÜ~rat~sis: < . 
,•' ,\ _,. • ,,,,,·,.;•• , .• ,. .. \' ;,·, L'' ,•,,•,,,•;.··,, 

, --~ . ; .::·: ·_'. 

Los raton~s s~ sel~c~ionaro~ d·~ S . ~ 7 s~ci¡¡'fl~~ d~ ed~d '}' en e~te 'tiempo·. se. observaron dos . 

diferentes tipos tle ·q~eraÜ1_1iza~ióÜ,en •. l~ bola del r~tÓn:Eri estudios pi:eyi~si clifere.nies ·f~rmás de 

vitamina A pr9d~J~r?.h·~~)ll:cola cl~1\;at~X-u~a c~;~_cl/c~Í~lliS.,del.~~trato gi~~Ío~Ciy-~a capa 

córnea ortoqueratósid:! \Vrenéh encontró; co!lcol11itanterriente 'atlelgaz.afiliellto ~pidérl11icci.·' El · 
•,. '•' • • • • • - '.- ,.' ;, • ' .' ,• ". , -~ "• • ' ' ''' • ," ·.', : : • • •;', ".',•' • '.",l •. l.• ;' ,.- :.·._O• ' ,:·'.'1::> ~ '" • ~ 

acetato de retirial, logró l~ presencif!; dé ortoquera~osis en la cola de r~!ón deséés '~~ Un.ª semana de 
. . . ·~-- . '.·. :'. · .. ;-- :106 

tratamiento con te~apm t9p1ca:._._ 
,, .. ,. -:-:' 

··:.· __ :_{':'-. 
-:;_-.· 

AL parece;; el mcicl~lcfde ¡~~lá de ~atón ri!'l6c~~obte adulto ~{ útll e~ '.1a evaluación de los 

efectos tópicos de los reti~oidés en la paraquer~tó¿is, y la razón-des~ e~Úosa utilidad en la terapia 
·=-- .... ·: 

:,_\:.~ .. ::: -.-~; .. :_··~: .. ~·: ~ ~· ... de la psoriasis. 

Desafortunadamente, no existen modelos de ictiosis en animales definidos adecuadamente. 

Los retinoides tanta tópicos como sistémicos han sido utilizado~:~omo terapia para algunas formas 

de ictiosis. Sin embargo, debido a la potencial toxicidad de:los retinoides sistémicos disponibles, 

hay una continua necesidad de evaluar nuevos retinoides >¡:Jara el'..iratamiento de enfermedades 

ictiosiformes. 

EliasY col s. evaluaron un modelo de ictiosi~ induci~a pof drogas, cuando se les administró 

diazo coleste~ol a 30~60 mgr/Kg/día; a ratones lampiños; se" observándose la presencia de ictiosis 

después de. 6 . a 8 ~emanali. Estos .camll,ios fu~rd~ a¿ele;ados. por la presencia. de una dieta baja de 
... • . • . 1 . - . . . .. - . . . . :: • . ·- . 

colester;~
10

:stos ·.rutlmales····seob~ervó •• marcada;.hiperqueratosis·. sin acantosis asociada. Varios 

agentes tópicos han sido eval~adÓs con este rriodel? de ictiosis;inducida por drogas. Cuando los 
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animales fueron tratados con tretinoin, ester etil arotenoide, ester etil retinoide aromático y 

retinamide tetrazole; se observó una reducción en la hiperqueratosis. 

El orden de potenéia de los retiilóides en fonna deéredente, en los . modelos de ictiosis 

inducida por drog~~ fue: edter etn!lr6~~n()ide > retinalnida fotr~ol~·> etreti~ato':> treiihoin .. 
'.,. ', ., ·.·. ' .. ·-.· ..... :· .... :,. ·.·,.· .... ,, .' .... · . •-'" , . 

De manera inter~siulte, la apliéa~iÓn tópi~a de'sulfato de é()lesteroÍ i11dute clescrunación y un 

estado ictiosif~rnÍ~en la pi~icl~1iat~~.l~pi~o.·~~ i~tÍo~!sA~·7si~~li~iaa·a·~~st~'~!lracierlzada por 

acumulo de s~lfato dé" colci's~~foÍ, !()~; ~fec~6s de lo~ r~tirioides: tópicos 's6br~ ~;t~ tipo de ictiosis 
... ., . ,. ., . ·- "" .... ,,. ,, . . .. . . 

inducida, deben ser investigados más p~Óf'ut:id~¿ht~: .. ·· 

En resumen, los modelos de ic;iÓsid i~dll~idJpo;dr6i~~t~ri rafoii~~, ~llectenserútiles en la 

evaluación de los retinoides sobre la hiperqllerat6~is'~iri'~~fuii;~j{~?6 , 

Debido a que la lesión eleriÍe~ta! eh el~<:.rié sori !~~ ·. c'cilll~dones abiertos y cerrados, el 

realizar modelos comedogénicos piiede iér 'C!e llÚÚd~d p~~ ca1cÜ1ar lii~fi6acia d~. los' tratamientos 

en el acné. Los ensayos eri 1a:c&a .. interna dela oreja dél .cüdej() ei ~;indefelo qlle •. se ·usa 

frecuentemente para ex~ihar. coh10 .. 16sr~g~htes tó~ic~s .a~ebt~ 1éJ~' com~ci~nes induCidos 

experimentalmente'. L~ ~u;íirli6ie interna dé ·la ·gr¿ja d~l cóhejo: e~ serisibl~ a 1~· fonna~ióri ·de 

comedonesén r~spllésta~lá aplicación't6pi6~ d~·~u51:!Ínci~ como.el al~uitrári d~h~Íla.; 
• • •' >, • ' •., ~; i '¡-, ... ·_-: ·- '·· ·- · '"-·- -' ,.,e·- ., :;-L '· ·,- - . ', ; •' • • ¡,-.· - '." - '·'·· -• '•o,.- •, .7 ' 

Los ereh6s comedÓIÍt~co;\cde lo'S agente~ tó'pié:Ós, ~on'eya!Ja~os ';l'ior. biopsias y 

preparaciones' horizont~les~~ei~ pFI de la' o;eja del~¡:Ónejo. La mm:stra;es 'e\ari1inada por 

microestereosé6píap'ara ctiáÍitifiéár 'el di~etrÓ dé los co;nedones, en e~te fuoclelo ~l áC'ido retinoico 
. - . ' . ·.-_' .··: .. ·. "·"'. . __ ... : ,, ·:· .'-:;··. :.,.·. ---'·· \.. , , .. ,_ ..... ·-· _.::·.'. .. ·_.,:· ... :'-,.' .. 

y otros retinoides'si11tétic6s~-diuestran l'edtiécióri.eri' el t~'itño'~el· ~'orrí~dó~.· el áddo salicílico 

también ha mostrado uri efecto sobre él ta!Ilaño del comedón e11 esie modelo: 
.· ·:~. 

En un modelo !111mru;o, Milis y KligrÍlan ap!Ícaron la solución de alquitrán de hulla al 10% 
....... ,,., .--·. • .. · -.· ... '. . .. ... ' ._, ... ··' ... • ...... . 

bajo oclusió.n eh'Iap,or~iÓniáferÍor clel~esp~lda~n V9Iuntf\l"ids I1i:tinariC>s.··Esta~plÍ~acl.ón i~dllée la 

formación de éomedone~ que p~ederi · s~r !l~ados. pa;~ eyaluar •los efectos de.agentes tóp·i~os. El 
-, .. ··-. . - -~ ,... . .. -- " . .... - ' '" .. -·- . _, ·- . . - -.' - .. ' .. . 

registro del nÚ!nerÓde é6~~don:s á~·uri'árei &i~iminada, fu~ obtehict~ por medio de j~ aplicación 

de laminilla~ de vidrio cÓ~ 6iiino~~ri!~tÓ; ·;e' .~es~ren~én los ¿o,111~dones' q
1

Ú~ qued~n en Ia l~inilla 
de vidrio siendocoÜtado~ y~edicios', 
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Así es posible simular algunas características de la comedogénesis del acné, que pueden ser 

usados para medir la eficacia de los tratamientos antiacné. 106 

FORMAS DE ACIDO RETINOICO. 

El ácido retinoico tópico se encuentra principalmente en tres formas: gel, crema, y solución. 

El. gel, contiene . butilato de hidroxitolueno, hidroxi~ropilcelulosa y álcohol del 90% .. La 

crema, contiene ácido estéáríco; isopropil miristato, polioxH 40 .esterat6; alcohol estérÜ; ácido 

sórbico, butilato dé hidro~itolueno. · La s6t~~ióri,, contiene p~ll~tilé~e gÍi~dt 4óó; butilato de 

hidroxitolueno y alcoh~i'~e5S~. .•• ·> < ' '_ ··'· 

El potencia!.irJ"itanti p~a ;¿~ diferentes formas se ~~uirier~ cle mayor ,a menor en el 

siguiente orden: Solución cte'o.ós%> g~I o.o;s%'~ ~~1 · Ó.01 o/ii~ c~~m~ o; {'Yo > ; cr~ITIª 0.05%. w2 
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USOS TERAPEUTICOS DE RETINOIDES TOPICOS. 

ACNE: 

Pedace y Stoughton, mostraron que el ácido retinoico fue efectivo en la terapia de · 

comedones cerrados, abiertos y pústulas: 88.8% de los pacientes mostró úila mejoría de favorable a 
- ~ ' - - ' '- '::._.: .. : -~·:-:- <· ó 

excelente con el ácido retinciico, y. solo el 25%. de los. pacientes respondieron a placebo: Plewing 

valoró los por~ent~je~ •ele t~da5 la!ilésiohes uslll1do sulko d~ i-~sorcinói, ~eió~icl6 .ele· be~oilo y 

ácido retinóico;y encontró:lossig~i~ntesre~~!tidos; l11ejorÍaen 15:9%coriJa sólu~iónde sülfuro de 

resorcinol, 3 l .~%i de i11ejb;íá cónie1 ,>~erÓ~id& dé ~e~oil6;. y' 61!9%: cié mej~~a. ~on el áddo 
-.~': ; - ' -~'.;.,: -:- - -"' 

retinoico; 

En otro ésfudio}eall:í:a.d<J por KÜgn1an fccils .. s{'ob;J~rvarÓn ~esultaclós excelentes en 76% 

de pacientes que ~saron ácido ~etinOico y sÓlarnente un~ bue1ia r~~pJesta'é~ i f%,;cl<! lÓs q~eusáron 
peróxido de benzoilo. 102 . ·. , . .. . . ·.' . ' . .. •• .:. ··.. . 

,. 

Otro estudio comparativo en ocho paci<!ntés aplicando~ácla r{¡edicam~nto'(ádd:Ó r~tinoico y 

peróxido de benzoilo) a la mitad de la cara, se encontró.que Cinc? de los;9cho pa:ientes mostraron 

gran mejoría con ácido retinoico, dóst~Jier6rí ig~al r~spl!~~ta, y uno 'rio respO~dióii • 
ninguno de los dos medicrunentÓs. 

¡_·: 
-._. 

·, 

En acné quístico. fa ~dicióríde perÓxldc(de benzoUo'füé b~netfoiosa parapacierÍteú'¡uienes 

habían tolerado adecuadamente el ácido retinoico y no t~nían' inflÍun~dón sigclficativa. 

Cuando un paciente usa ácido retinoico debe esperar de 15;a Jón1i~ut6~ cl~~pu~s d<! lav~ su 

cara antes de la aplicación del ácido retinoico,y disminuir de esta foirna.'el ·~ntéma y .el· ardor;· Se 

debe evitar la. aplicación de ácido retinoico en los ángulo{de l~ '~~¿ bo~k oj?s ')'membranas 

mucosas por el rie~go de irritación. 1º2 

Se pu~de además utilizar un jabón suave; y no se rec9mie~da lavarla car~~ás,de dos otres 

veces al día. 
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Durante las primeras semanas de tratamiento con ácido retinoico puede producirse un 

importante eritéma, descamación y. requerir la suspensión del medicamento. Si el eritema y la 

descamación es se~~ra sé p~;~{~~~iar'ía t~r~pia a clías alternos. 

En tres a seis s~rnrui~ ¿ü~d~~ apa:re~~r n~ey~ pápul¡¡~,~ IJ.lÍs~l¡¡s d.e m~erarepentiria, pero 

moderado Ypi6r~i~os~. g~l P: I'~o p~á acné,sev6ro )' ~i~I ~eb{)~éib'a: ', · . ·.···· 
-'~ '": 

Los •retinoides tópicoshanestableCido un rol muy impórtante en. la terapia tópicadel acné 
. • .. ' ..•.. ••••• :: '. .·· '·· ~-.·•1ó2 . ... . . . ' .. . .. 

vulgar de todos lós grados de. seyeridad, . 
. ··--:' ,. ·, 

COME DONES SENILES;'.: :; .. 

.. . - -

Kligman y cols, utilifuon ágido retinoico al o.o 1 % en solución y. trataron. cuatro pacientes 
- "- • ••- •' ' •' -"; - - r' '' 

quienes tenían comedon~s s~riiles, notando que las lesiones desaparecieron en seis a ¿cho semanas. 

La administración del tr~t~iento c~da 2 o 3 día5, ~onse~ó las arells sin lesiones. 102 
... 

·- --_;_-- -,- -···- - -- -- -

. . 

Decherd ycols. trataron das pacientes quienes presentaban nevo coniedÓnicb con ácido 

retinoico al0.0!%diarlarne~te;; observfuldose la expulsión de t~pones córneos en tres a: cuatro 

semanas de.trat~Í~nto. tori dosis d~·mantenimi~nto ~ada 2 a 3 clías ~vitando·la nueva formación 

GUnter trató ~inco pacientes con nevo verrugoso lineal aplicando ácido retirioico al 0.1 % en 

ungüento dlári~~~t;;y:~otÓ~claraI11i~nto de las lesiones a los 4 meses de tratamiento. Inicialmente 

se observó ~rif~~á· y d~scamáción:per~ carriblando la terapia. a dí~ altern~s ~e resolvió este 
.... ; . ::,. > •e/ '.·• ,:· •.· ;:· .•••. ; .. . . .: .. ·.· .• 10~· 

problema. Después las lesiones secont:ola;roncon la aplicación de.wia vez por semana. -
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PSEUDOFOLICULITIS: 

En la pseudofoliculitis~ las pápulas se observan en el área de la barba predominantemente en 

hombres negros debido' a la períetráclon de Ja pllrifadel pelo ell la piel:. 

El suspende; el rasurado de 'e~ta áre(e.S 1~fi6iente' coiÚo tliédida teriipéütica para mejorar las 
~· .. :· ' ... ,_,, . ,_' ,· .. -·- ''- . ' . " ·. ' . ·, ·-~:. . :·: _,' : :. - '> ': . ,; ' . 

retinoico.·al·.0.05% clifiliaJ11~nt~·'en\f?i1}1ª· .. tópi¿~ po,r•·.•s.a· llsell1an~s>en p~cientesjCÍvel1es con .•. 

pseudofoliculitis. E{ grUpo ,é.o~~lg+.~.11a +~jo~i~ <li b~i~a\1·~.x5~í~~~~ •. •~ero·~~~~: d~~ª;~ecieron• 
las lesiones porcompleto: ' > , · : · 

En.~á~i~n~~.~:d~·~ ~~e.~ed~~ •· p~
1

;s:e~~rª• 16,s ·•r~~~ltado~·ru~~~~.~.~rn~jant7s,~·?ero algunos· .. 

pacientes·c-9_n· 1~~-ib:n~s:~ri.OdúI.~~~~-:n~;~ejO"fru:qn·: -'. ;·; -"-··:--, '". ~ -
Los· pac.ientes que .tuvieron bllc:!l1os resuli~dósse.les adniinistró dosis dé'rnanterurniento de 

""º "::0'.:i1~1i!.füt::s.n:kn P"~' propn:L ,; onntr-01 j,,;;tncin do 1, 
pseudofoliculitis mocil'.iáda cuando eldetener el rasui~do no e~ pricticopara el p;ci~nt~. 102 

PTILOSIS: 

Günter aplicó. ácido retinoico al 0.1 % diariamente en una base de petrolato a las 

callosidad~s, obse~.ancl~ e11 J. ~emanas Ílnª sorpré~cl~nte. mejorfa; estos ,pacientes •. pe~anecieron 
libres de lesi.onés Üsll!l~o. una a dos vecé~ por semana la aplicación del' medicamento y limitando el 

UsandoáciclÓ r~tinoico al 0.1 % en .solu~ión. o al. 0.05% en crema se trataron 6 pacientes 
' .... · .. ·.· , ... ··;·- .·.·-·- . · .. -. ' : 

quienes tenían·.· qlleratÓsis palcioplantar, , obtehiendose resultados, de ... buenos .. a• ·moderados; 

aplicándolo 2 veces al día y ~n fo~a ~cl~siva se ha 6bservad¿·~úkento d~I efecto. En ~uatro niños 

con diagnóstico de (¡Jé~atosÍs ~almopllintar trat~dos c~~. ácido,retinoico al~ o, 1%,. se consiguió 

remisión completa de )as, lesio!1es. El·, tiempo reqlleiidó para el.aclaramiento fue clirectarnente 
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proporcional a la extensión del compromiso. Con aplicaciones de 2 veces por semana, los pacientes 

se mantuvieron libres de lesiones. En otro estudio multicéntrico, solamente 3 de 12 pacientes 

respondieron al ácidL;iinÓicoal o'. 1 % apiicádo diarll!ll1ente; 102
• 11

2 

. : . : • >,.~.: . : . '.-": :~.; --~_:-.: ·-

ENFERMEDÍD riE DARIER; 

Fulton :Ycols:113 tr~taro~ 2 p~cierites con ácido retinoico al 1 % bajo oclusión por 48 horas y 

notaron aclárail'lie~tó :~¡ fi~~l d:e Í;semanas. ApÚcando l~ Íerapia .en intervalos semanales se 

mantuvieron las área.5 libres de eilfel.neC!U ' 
' ' -

Günter 't;atÓ cl~s.~[uPOS •. de'pacié_n_t_es. quiénes habían _1.~riiclo forma5 z~s~:riformes de 

enfermedad de.· Darier. -El primer grupo ; fue tratado con áciclo retinoico al. 0;2% ·,en'. cold • creám y 
administrado 2 veces ai día; y se o~~ervÓ a~i.aran1ie~to completo de las lesiones en. ocho semanas. 

En un segundo grupo traiadocón á.cido. reti~oico al 0:1 % en: bise clealcohol,los pacientes notaron 
•. - .:•. ,' ··:. :.,C',:. •' '•':: '.:· 102' 

aclaramiento de las l_esiones en 2 semanas. ·- .-•. 

ICTIOSIS: 

En un ~~tudio multicéntrico se comparó d ácido, retinoico y e.l. ácido. salicílico;· El estudio 

mostró una méjorÍa en térinirios estadísticamente significantes con:i:1 ácido retln~ico en ictiosi~ 
laminar, ictiosis ~lg¡¡f, ictiÓsis lig~da ··~···;('e hipé~q~erato~ls epide~olíiica, pé~o el, número de 

pacientes no fue. suficientem~rite grande par~ ~11 co·~~araci¿Ü es~~cfí;iíca. 1 ()2 '" ·,_. 

En un estudio de Frost y Weristein,102
·'
114 ~e comp~ó ~láci~o r~;iri~ico frerite a placebo y no 

se encontró diferencia en la respuesta ier~péutié:a, en 'ta hi~erqJeratósis e~iderrnolíticá, ictiosis 

laminar y la ligada al x: 1º2
•
114 

PSORIASIS: 

Frost y Wefosteinencontraron que 24 de 26 p~cientes de psoriasis tratados con ácido 

retinoico presentar:Óndls~inuciÓn cl~laescama Y.~l eritema, ¿omp!ll'ado eón lo~ paÚentes controles 

quienes fueron tratados con placebo.· 
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El ácido retinoico en concentración de 0.3% ha demostrado ser más efectivo que la 

concentración de 0.1 % en el tratamiento de psoriasis. 114 

Me D~nald y cbls. encoiitrarón :sig~ificativa mejoría en 37o/ode, pacienies que recibían ácido 

retinoico y valer~fo 17.di;bétame¡í&ona; C()mp~a4a;co~ uria mejo~ía dé s% Mfos frat~dos con 

valerato 17 de bet!lnietascl,na y• placebó'. . Si/í e!llbiirgo; ~n · 55o/o •de pacient(!s ~e encontró que la 

respuesta a ácitlp ;et·i~9ico} est;roicle i~~alÓ l~r(!sp4esta ester<Jictey placebo.1º2
•
11

.
4 

LIQUEN PLANO: ' ' 
·:·· . ,· 

' " . - -

Günter aplicó 'ácido retinoico al 0.1 % a seis pácientes quienes presentabari liquen plano 

hipertrófico ele la ~~c<Jsa <Jr~L . · ·. 
Tres paciá~tes prese~táro~ a~ariellcia /noririaLcte' las : llluco.sas .·en·. 2 •.• a 3 • .. semanas de 

tratamiento y 3 tuvieron una b~ena,evid;n~la ·.de l11ej(¡ría pero no· ~esa~arecie:~n complétrunente las 
• . . ·\·. ' ' - .• -· . ~ .--., ' _- ,,-. -- - _; ·.-.• :- : -_.' -· .- -.::_:. ---·" -- _., ---_-·: :-. ,---· .-. <.-:--.. -: _, __ .,' : --

lesiones ... . _--. - -. , ,, -,.~ 
;·-.. ,_:-

No se' presentó Í.lria mejoría .mayor después de •S, semanas. de tratamiento.Tres de los seis 
,, - . '· '· -. - . . -

pacientes tenía!l rec.Un-eí~ci~ W:º~ª cÍbs n;ése~'de~p~é~_ d~ hab~r suspe~did6 ~¡ tr~tarili~iíto.' 
· , . Ebnt'.r J;Mischer. trayüon~;J}, pa~i~otés' quienes.· tenía!l Iié¡uéri. pla!lo . cutál{eo ·• con. dos 

aplicaciones diarias de ác.ido )et~rioifo ai o.Os,% () ~l.: 0.1%,ipor' un ;:pe~<Jdo de ·i~es ~semanas, 
observándose mejoría' d~;: la5~ lesione5~ . Las lesione~ , mostraron• ~rl~tm~ e~é!Tia ·.'·seguido rpor 

'• ,.·:.:,_ ·<>:.· ·:'_.-:··· .. :>:,~ ·,_,'«,· ·: . .::;;, , __ : ;· :... .- ' 

descamación, y. po.sterioIT11ente.regrésiórJ, de las. lesiones. 

Doce de los 33 paciente~ illxier~n recurrerÍcias loé,ales despué§de que se suspendió el ácido 
., ·,· -- ' - '" ' "". " ·- .. ,_ . - •. ' . - -- . ·-· ~ - - - " --. - - ·-7 ··7" --- - - . . • 

retinoico, pero cori; la nue~á al'iicll~ión. desapar~cier~n ¡)ost~riorme~te. Otros' 1 o ·p~ci~ntes quienes 

habían tenido liq~e.n. pl·an~ or~l fü~{on trata~os' con á~ido. re~inoi~o t6hil:~ ed crema,•· pr~~~~tándose 
recurrenciase~•·s ·paé:i~ní~~· deipüé{<le'3 in~s6s.~ · 

En concltisión, el ácidoretinoicopu~de ser útil e~la terapia del liquen plario,e~pecialiuente 

en las formas cutáneas: Mante~iendo i~ t~rapia con áéid~ reÚnoi~o p~; evitar l~ recur:rencia.w2 
· 
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MOLUSCO CONTAGIOSO: 

En un reporte de 2 casos de Molu_sco Con~agioso genital, Berger y cols; usaron ácido 

retinoico en'erema al 0.1 % y 0.05% dos veces al ~ía y notaron :iclarrimiento de las lesiones a las dos 

semanas. 

El ácido retinoico alteró la apariencia Ínorfológica,de . la 'partkula viral, cambios en la 

envoltura viral ; ruPtur~del virus. 102 . . . . .. 

MELASMA:. 

Gano y Hirco, 115 usaron una combinación de ácido retinóico al 0.05%, ~alerato de 

betametason_a al 0.1 %, e hidroquinona 2% él1 6rema: Durante un perío;do· d~ 1 O semanas para 

tratamiento de pacientes con melasma·:· ·:: . . .. 

Se observó tina ~ej6ría bbj~{iva en el 6s% y ~a me}~!Ía subjetiv} en el 95% de los 

pacientes. De acuerdo con los a~tores; la despigmentación observada en pacientes usando solamente 
. ' ' . ". - .,., -.,_ ·. " '• ' : -"~. ·. ' < ... -=-· ... - . 

ácido retinoico es debi<la.~. (!) I-labnicla<l'rara: clispersar los gránulos del ¡:)ig~ento del queratinocito, 

(2) Interferencia con~l fransp~rte ~e p(~iTI~nto~·(3) Ace.l~ra¿ión del recambio epidérmico. w2
• 

11 ~ 

.. ~-~ .. -.. _:~~- ·,:;~> <:):<: :·::: ~-.~ .. : : . -

Smolin y cod. 116 aplicar;n icidoretinoico al 0.1 %, 2 veces al día a ,la córnea lacerada de 

conejos, y encontraron Wl indrem~ht~ de l~ ci~~;riilició~. S~ll1111er yEiJán 117 report!lfon mejoría en 

pacientes con el usdcle áC:idÓ retinoiC:~a1,;0;1ó(o· tópico, en iidición a;yii~in~~·intrailluscular, para 

tratar pacientes qué tenían xe;~ftatriiia'secJnd~ia ddeficiencia de vitrimÍna A·· 

El ácido"r~ti~oié'6' h~ '~icÍ~' aphcado ~* úl~ér~· d~ córilea, ;ard aumerit~ la veiilcidad de 
' . ·-'..-·· ',·· ._.· ~;;o .. 1• .·._,'- -;._ -~ '.·".-'''.o,,:.".';-··,, ·.~··. ·.> '.!,. ,··-;·· -:;·:,: 

cicatrización; y~ qué'Ja d~inora entre Ly 3 días entr~.~Ltratiunie~to ~ist~i:hi~() y la cicatrÍ~eiÓh esta 

asociado con· la.·progresión a.la. beguera/Pacienfos enqui~nes adicio~alm~!lt~se _ha usad()' á.cido 

retinoico tópico eh íi1ce~as <le ~óm~~ .. úe11~ri '.~ejorÍa rriás. 1~iUi>r~a ·q~é los grupos 

controles. 102
•
116·í Í7. S¡~ efubir'go; estÓ~ esfodi~~tiehenya ~arios .aiibs. de ~Übl:i2actÓ~ f no s~ han 

. . . 

realizado nuevos reportes al respecto.' 
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LENGUA GEOGRAFICA: 

Helfman administró una solución al O: 1 % de ácido retinoico dos veces al día a 3 pacientes . . . . ' . 
con lengua geográfica. Todos los pacierites experimentaronaclaramierl.to ele las lesiones. en 4 ·a 5 

días. Un paciente tuvo una recurrencia, pero este .respondió en pocos· días al retrá.tamiento. 102 

En la enfermedad de fox.Fc>rdy~t!" se utilizó i.ina mez~la de 1 :1 de ácido retinoico al 0.05% 

en crema e hidrocortisona e~ cr~ma al 1 % aplicada todas las noches a un paciente quien tenía 
'-.'.' :/ ,·_ .. ,· ' .... -, - .. " ,·,; .·. '<. . ' .. ' . ' . , ·.·. 

lesiones axilares y en pubito~~p~és de:6 .s~m~as de 'lrat~ie;{t~, l~ condición se re~olvió y el 
" ',. ~ - : -:,1. _' ., ·. ':, .. , ,,< '·;, '.". ';:. ·' . .":. : . ' :. . .- ·'-' ,; . -.- .. ,-

paciente continuó elti-atamieritci'cori apiiéacicirl.es .Cada tercérdía. ; 

Giacobetli y,c~l~/d~scrlbierJg ll~ Pªc'.i¿rite:qÜ~ieAí~ .c:~fü~~61liiso #i1ir)' en .. pubis,· tratad.o 

con ácido· retincilco al 0:1.Y~ ér1·6re~~. aplic~do .. éri días alterr1ós por 4 • sehi~iis. Los sínto~as de 
- , "·' '· . . , . - ) -· ' . .. ,• - --~-: - -- ,, ,_,. , .. ;. . ·.· ' ' " ····> , ' " ,. '.~ '''. -.. ·, , ;¡:.::_ - .- . - , .- . 

prurito se .r.esolvieroii. ~(Jn é1.tr~!iimI~nto,p~~() se:no!¡¡füg·~~biós nilly.·péq~~·~º'ieri.·1a .e~pción• 

papular ~as. biopsias. totnadas. ele, las a~ilas ·-ánte~ .y. cl~sp~és del. ~atal11i~~to. revelaron solamente 

cambios signihca¡lvos •en el ·infiltr~do irifl~~~ori6 s~bre; ~l ie~péCirri~ri toÍnádo des~ués. del 

tro0mio~~;"'~"d;, !~ Í~~¡, poi 2 iom~• o! ~ruri~ reto~ó; :m '' ,i,2,ó ·~""''"" 
cuando el trata.Illien~o fue n;i~~i~do.' · 

. ' '·-. ,:·.· .... :.'· . ...:.·-·. . _;··· 

De. ~anera: '.Ínter~sante, ·. amb~s. autores no:tarori · aúhie~tó en el; cre~iini~nto del . pelo ·axilar 

Lani.ezcla 1 :1 de ácido ~\!tirn:¡.ic~ en c~ema aI 0.05% ehidr().cortisona encreina al 1 %parece 
. . · .• :: .. '."i. · .. : . ·:: .••.• :·;· .: : ..•. : .. •• . ·• :;. . . 102 .. 

ser más efectiva terapéuticamente en la enferinedád de Fox Fordyce; < 
:·.;_ :-.·····.'::::·:._,,,.' ,_ ... , __ ,_.,( _;·;,. ·, ,,-_ ,'_;· . . ·.: 

".·· '<~- •;' )\·~·· .: '/ ~:;<·: '.:·.;:'." ;• ~:--~>:~• ; e 

Veintiocho pacientes con qu~loicl~s ~ ~~n cicatrices hlpertrÓficas fueron tratados con ácido 

retinoico al 0.05% e~ sÓluciÓn ,aplic~do ~ná o d.osveces al dí~: V ~inticuat¡~ pacientes recibieron al. 
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menos 3 meses de tratamiento tópico. Se observó una mejoría en 79% en forma subjetiva, y en 

forma objetiva en un 77%. el rango de respuesta fue de excelente, bueno y moderado. Incluyó 

signos com~ di~min~ción de la coloración (azul, púrpura), atrofia de las lesiones; disminución en el 

dolor, prurito y el1 la hiperpigmentación. Diecinuexf! de··,los 24 ~aéientes h~bí~' recibido varios 

regímenes d,e corticoide intralesional. 

Este modelo de tratamiento podría tener algú'n. ben_eficio para algllllo.s ¡:i¡{cie~tes. ·_ ·•· 

En general, el ácido retinoico tópico ha deifi6stradb sereficaz~~'lti,i~ari;d~d d~ desórdenes 

cutáneos. Esta acción está mediada probabl~ll};nt6' ~ ;i~e(~ol~~~1rii,' ~Ítra~st~~iu~al'y propiedades 

proliferativas del. queratinocito. La·•. faciÚdad d6 ad~iiu~t~~ciÓf1 '. y bajá t~~idda~ j~stifica la 
· · · .·' -'_:::¡.- Y'loíc:;: ··;:•.:<> 

evaluación en otros desórdenes dermatológicos.. ··• ·. 

Es bien .col1'li'cid? pol',Iós. rnédlco~·quelas.< repetid_~;apli_ca~~o.rit~ ci~·~cid6 ···r~ti~oicó_causan 
eritema. Una. sifl1ple apliC:aeión de áeido retinoico 'no cáusa etictos colá:terales. en humanos, o 

. :O'· ·, J~ . . .. · .. , . - . . ··:.,.L·.'·''. --, -·' . -... -::-·.,-.~_,,· _,-,.__"'_- ' . . - -·-- --

conejos. Si. la sustancia es aplicada' en· acetona en fa pie(dé C:onejo'pori4 días conseé:utivosi se 

observa el eritem~ so_b~e e'1 quinto al octavo día'de iratru1lieñto. ' ' 
.-o;.:_:-_ ' ··:-1~ 

El eritem~ ~uede de~arr~Ú~se d~ante la~ 'priirieJ'Ós s~iTianas de sÜ • ~tillzación,. pero. ~ste 
generalmentedesap~ecedbn el ~~o éontinu~. ,< 

, ..... , 

Los ~acientes que usall ácido 2elinqico tlen~n ~h mJ~or ~iesg6 de~J~maclirra_s61!lr;el uso de 

protectores solares dismiI1ü~e lK'ca!ltidád :. d~radiáciÓri. TarribiéÜ .~1.·. ~~b ~i!i!Tli~adb de lÍllnparas 

solares pueden fomentar las ~uem~duras.'El á~ido retiriÓicC)hac~a'¡os paci~lltes m~su,sceptlbles·a 
la irritación por el viento y frió. . .· .. 

Los ·prodüctos con· altas coricentraciim~~s'df~Í11~9ho(astringente~•lin1a;j~bo~~; ~edicados, 
o abrasivos, limpiadores, y jabones cÓsméticÓsqtlé,te~gan ~ ~ért~efeét; s~c~~e,~ueden causar 

incremento de los efectos colaterales como son _eriie'ma;:~dor y,descaI11ación: 

De manera similar, el ácido rétinoico p~éde intera~,tu~ corimecli~ainentos que ccinÚenen 

agentes descamativos (azufre, resorcinol, ~eróxiclÓ _de bénzoilo y ácido salicílicÓ):'seihaII repC>rtado 

casos de dermatitis de contacto producida:~o/icidb reiino{d6. ,¿ p~ese~~ia d~ i1~rgi'ci acualquiera 

de sus ingredientes es una contraindic~~iem;ara,su us6. 
;:·, , 
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Respecto a la absorción sistémica y alteraciones de parámetros de laboratorio, en un estudio 

de 245 pacientes trata.dos con retinoides tópicos por diferentes estados disqueratócios, se observó 

que 19 (7.8%) tuviérori,ati~ento mÓderado de pruebas de ful1eión hepática o de los nivelesen suero 

de transaminasas; ~bos 'llivelés füerón reversióles al .suspend~; hiedi~~~l1tol sin em.bárgo, el 

significadOde éstoi dati>~ ~s poco claro. Estos cambios fu~ro~ ob~~r;¡doá~ paci~1~te~ qu~ tuvieron 

import~te eritem~ co11el tratárniento. 102 
.· • <' < > ;: ' 

Los·. d~sórd,é~es que se ·trataron fueron. ictio'sis . ~1i~:· éaui>~{d~d~s, . c¡ú~ratodermia' 
palmoplant8.r, acné; verrugas plantares. Sin embargó, ~n.citrÓ;estij4icf·~ÜJ!ié~ri0~b ~érol1:iratados 
44 pacientes con. retirioides tópicos pcir variós desór<l~iles'.cie iii·cilieratiniza'hióri y A6 mostraron 

elevación e~ l~ p~eba~ defunción hepática:} 

Estos datos indlc~ qu~ la toxiddacl h~pática 6s rníni!Jla el1'.1{§ay~~~~e;fos ~~so~ y tiende 

a ocurrir en pacientes tratados con tingil~nfos·y en pácieniés quienes tienen importiil1t~s· reacciones 
'·' " {""' - . •''" "• . " 

eritematosas al tratillniellt{}.·s ;: .~e >~:. .. · · " 

'~'"'::;:;.;;,~~~r.~~v~~~~~~;,7!:1&.::~~e~~¡~~!i:&~~S!ii'::: 
conducir a I~ ~b~or~.iÓn.~e .~Efi.c.ie~t~s c.!llltid.a~es cié ~~id6;;¡ti~bi~~Y ·~~~sa1)~ig;~ci,911~iteiriporales 
en las pruebas de -~ciÓfi h~páti~ás.i e: · • : ' · 7 

· • 

Siri ~nibargc{ sol~~~te Jn estudio en la literatura hit ~ép~rtado cacibiO~ ~n .las pruebas de 
.... ·' .~ .·: ·. 

. .¿~ .·~ .· . 

Por Io t~to, el~i~~~ocle ii>xiii~ad hepáti6a d~I~ áéido reti.noic{j tó~·i6o(que no.ésta en 

ungüento y usado en. tiri paciente. que no presenta' un proceso erÚerríatósÓ a nivef loe~! severo; podría 
.. -.. - -,- - ··- ., . .. - .. - ' . '-

ser insignificante. 102 
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ISOTRETINOIN TOPICO 

INTRODUCCION 

El isotretinoin es un isómero activo del ácido retinoico usado en forma oral para el 

tratamiento del acné, y ha mostrado.ser muy efectivo: Lás blopsia~ de piel y la medición cuantitativa 

de la producción de sebo clUl'iui.t~ la ~érapia ~bn isoireiino,in 6;~1 han mostrado ~na ·importante 

inhibición del tamaño de Iás giánclulás sebáceas y su fun~Íór1.< " '. . ; ···.··• ·' · · · · . 

Sin embargo,Ja :administración o~ál tiene~ mucho~•éfectos co!aterlles pqte~ciaÍ~s, 118 La 

mayoría de. es.tos efecfos·~~tfuí' reíá~ióri~dofC:onl~.db~.is X duraci?p d~:1a'.ter~pia.y:de"sáparecen. 
cuando se.su'spend~.er:'~e1icamentc{ DebÍclo• .• a'qu¿Japie,I 'e~•e1:si'tio'd~~~ciÓn del i~Óirétin~in; su 

aplicación tó~ica dis~i~~y~)a.~e~~enci~ d~;éf~~toG~l~t~ral~s y fn~¡¡eKe.sú.~fiC::~~ir 1Ó4 · · · · · 
Plewing ·y ,col~. en.un ~stUclio 'cciniis6t~etiri°c:íln: tÓpico, apli~áiiclol() cliarl~énte, • ·~n cuatro . 

diferentes co~den,traci~nes < clur~ti q~i~cédí~~,s?~r~ }á brejf ele! h~~t~/,'.EnForit~arór. que la 

aplicacióntópi,ca de isbtretinoin conduce a dec~é.lnerito d~l sebo ele la glárichHase~!Íce:a;si'?~d() dosis 

dependiente. 

En un estudio más· reciente por el . mis~o : gru¡JO' (Pléwing. y co!s'. );'~sarÓn 'Ísotrétinoin al 

0.2% diariamente durante 16 a 20 semanas; en 'veirlte ~aci~itei~oh'ae~afdis ~~bohéiC:~' y acné, 

midiendo en forma casual los nivelesd~ se66 c~ri uriúp()~eté~ hodt~cl()1füliJ~i6n¿~~e la cara. El 

isotretinoin mejoró las lesiones de acné~ con significativa disminudón en él conteo. dllas lesiones .y 

en los niveles de lípidos de superfici~ e~ ur1 j6% oiri~. Si~ C:ausar irrÍtaci~n. 1 •18 : J 

El uso de isotretinoiri tópico ha probado ser efectivo etiél fratrunientoaelacné éll 'diforentes 
• - - ;- , . ~ , , •.. ,. • , -.- . . ·'·. • ~ , . e " . ,: 

estudios, con la ventaja de los pocos efectos colateral~s a ~ivel loe~! )'ning~oa ni~elsistémico; 104 

ESTRUCTURA MOLECULAR 

............_/ 1 ¡ 

/~~//"''""~ 
i !! ': ISOTRETINOIN 
1 ¡: 
~~' 'cooH 
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EFICACIA DEL ISOTRETINOIN TOPICO: 

Se han realizado diferentes estudios doble ciego, multicéntricos, para determinar la eficacia 

del isotretinoin tópico. Uno de ellos realizado en la Escuela :de Medlcina d~ Georgia y otros 

hospitales donde se valoró la eficacia del isotretinoin tópico eh 22s ~~6ie,~tes '6on acné vulgar 

moderado y leve. Los paciéñtes recibieron isotretinoin gel al 0.0.5% tÓpicó, dos veces al clía por más 

de 14 semanas, y se comparó cori place~o'. ~e midióla}f¡ca~i~, de<tr~i~i~ñt~c~ritiindólas)esion~s 
inflamatorias·y.ri~ inÍI!UriatoriaJ;·e~~l~ando la;sev~rld~tldér'aéhé érl'irit~~~los de'2 a3 se~anas 
durante el e~ítidio.> 

placebo; reduei~nclo las lesiones iñflamatorias después de':S 'senuíriis'Cié tr~i~ien!b; las l~sion. e.s nÓ . .. . ' ~ , ,. . ·-.. . - - . . ' •' . .. -

inflamatorias ylasde pa.cientes con acné severo des¡:)Jés~e 8~e111~~·: ' .. .~ · 
-(::,¡.-: .;.;";,_. 

Excepto por dos. pacientes . quienes ahando,ñarOn 'el· t~cit~i,eri~6 P.º! irf¡~á~lón local, el · 

isotretinoin gel al 0.05% fue bien tolerado. 11
.
9 

, ... '. 

. ál. 0.05% es efectivo Los datos anteriores muestran claramente qué el. isOtretinOin 
' '-~ .. _ ·.-.,;· ... 

principalmente en el tratamiento d~l acné vulgat 
. . 

Los efectos sistémicos con el isotretinoin oral no han sido observados con· el. uso.t<)pico de 

isotretinoin. 

Aunque los pacientes presentan gran eritema y descamación, la mayoría de los, pácientes 

toleran dos aplicaciones diarias del tratamiento con poca irritación. 

Tarn_b.ie,.· n_s.,..e•h•ª•º•b•s•e
1111
rv•a•dP'.o que la sensacjóri de ardor a menudo presente con el· uso de 

- . ......... . • - ·-· - 1 "' ..,.,. 

tretinoin tópico, no se observa con la aplicación de isotretinoin tópico. 119 

MECANISMO DE ACCION 

La manera en que el isotretinoin tópico es efectivo, probablemente sea por alteración en la 

epitelización de los folículos pilosos; así como un efecto sebosupresor y probablemente sobre el 

crecimiento del pro!Ji~~bacteriUITI acné~.·. 
El bajo riivel di inflamaCión é iÜ-itación tjue se obsenia con el uso puede ser explicado sobre 

' ; . ,::· ... . ,:·. . ,: :, .. ¡, . ·' :.' 119. ,· . . . . : . . . 

la base del posible efecto antiinflamatorio delisotretinoin.c 
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Entre las numer.osas aci::iones fisiológicas de los retinoides, se encuentra una actividad 

antiinflamatoria actllando sobre la quimiotaxis . de neutrófilos poÜmorfonucleares. Este efecto es 

importante en la psorlasis, ~sf como eri ~trás de~ato~is neutrofilic~, p~al~s c~afos eÍ etretinato y 

el acitretin sontratillriieri~os ~ó~'~'fica~ia ·~edib~trada,. e~pe6ial&ier1t? ~~ e~t~¿()ri,p~~~nte celular de 

quimiotaxis de n;utrÓfllos. . .·· .. ·' . . ··· .. · 
El acné comp~ende igu~lhl~nte uI1~ piJticlpkei<Ín d~ poJimoifonucleaies.yse'há investigado 

,'."'..- .. !.<·:·····-::?:.-:·:." :.: ::·:.·,,:·-:fi::(>,:_;:::: ,>.::: .. ·. :-;·;:~< <··:··'.·-_:::·.::._ ... :;\:~/e"='_:·., .. :>.:/-.->::_~ ::; ·/7··~-~,>_·:,'.·:>:-:: ·.<.~-(-\ ·.·:;··::·: ' 
si los retinoides tópicos ; empleados en el tÍ"atámienio·· del ··ái:iíé .pódriarl; actilrir : sobre este 

.. -, -:r ;~. __ ·-.;y._.· __ >(:.:·,_: ;.:·::-:·: >:--::. ~- /f-'._·. ~~-:·-~- ,-._:::_.:= ; . -_(::·> _ ·_::·: ,..-.-'._. '',ó/-:._ -:::·-> : ~;,;·_~; :·---?-/--:_ :·:~.'---~ __ ,_ .. ~:,:_:~,:_·._,·_~ :_,_: ··: -.:-:~~-~: . .. ·_: > ·'-
componente. En yolwitarios.sanos;'~se trató primero la piel con diversos retinóides; o sus excipientes 

a título de ·.control.~ bespÚés,:'se Taplif ó leucót~ie~o 84 Ün' quimiotáctico.pocÍer()~() efe . los 

:::;:::c::;r~:l!~t].kfüf iit~~~~di~~f 1•~~ ~'·t~;,j~~~fi~~"'; .• ,.1, 
El 13~cis ácido '.rét!n?ico•(isótretinoin) pfovocc>,una iiihibición import!ln~/deía quimiotaxis 

de polimorfoI1~cie~e~ 'enre~~~esta áLiellcoirÍen6:B4;;Al •• g(Jntrano,·• I¿s deÍli~·· re.ti~oides.probados 
(all-trans á~i~o. ~¿ti~oigo). no ''m,~straron;;tel1~i ·~ingún ~fe~to 'sbbrela ~~imlot~i~ ·.de 

polimorfonücie~es.\ " 
\_"' " -

Parece é~toncesqueddem~ d~.sll_efocto iidtiprolife;atÍvo,y~su.éfecto·sqbre)a epit~lización 
del folícu\o ,pJlp~_o,·_~L,¡sptretinoill .• tÓpicC> ·e~\ad~Írlás" ru{tiinf1itin'~toriri;·· 1~<qJ~es''un;elementó 

·: __ ,-. t . ' :. ·- ""'! _,. ; •. : :"'• · • :." ,: -., ·.\~•. ;,, • ':. -_": ."·, I ,·, ·. ;,·,-- '•.\ ,; · ·,, , , :· 

importante para. ~u.' ~flcacia: ~tiacné e. igual~ente s~ ·.·¡)~~·ria tolefancia COll• l~ apÚcaÚÓn . tÓpica, 

experimentos; · 

Algunos.autores/sugf!!~en prnbar el is~tretinoin;tó;pico·.~~~o!r~s deriuatbsi.s~n.·donde los 
•. ·.. .... ..·-: .• -. . . f .. • / ·: ..•.•. · :.· .. : •.• ·.1?0 

polimorfonuclearesju:gan un papel importante y sobre todo en.la p~oriasis. -

REGULAéIÓN DÉ;EA·~Á:CTIVIDADéDELOS RETINO ID ES. 
' . -· . . . . ' 

_ .•• Diferi;:,i¡tes equipos d!!.investi~~ció~. analizan actualmente el. mecanismo de acción de los 

retinoides sobre la diÍ~ren~iadón ~pidérmicá. -· .· 
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Los retinoides, de la misma manera que los corticoides, con lo cual se comparan a veces, 

deben considerarse sustancias con acción vitamínica, pero sobre todo hormonal. 

La regulación de.su acción celúlár hace intervenir dos tipos de moléculáS: 

Las proteínas intracelulares de t~!ll1s~6rte (CRBP; CRABPI y U) YJós rec~'ptores nucleares(RAR) 

de los cuales existe cuando menos tr~s giu~~s/ ; . 

Aunque todavía existen. ~llEhCls ~P,.ect~S -~()~ acla¡"ar;; ~n a_igllJ1as .. revisiones. se ha 

demostrado que en la diferenciación, de los Cjuératinocitos il1te~ienel1 sobré fodp CRABPH.La cual 
, :.' ' • ~:· ·.' - ,-_.,_! ,, 

se encuentra elevada' en la piel. de pacientes con psoriíiliis y lá piel que ha recibido tratarüiénto con 

ácido retinoico;. coritrariamertte ¡f lá CRABP) y a; los RJ\..R las cuales_·estlÍÍ1disinlnUidas en estas 

condiciones. 
;-;_ 

Se han pl~te~do;~al'ias .te()~í~s e~ cu~tó al papeh!e las GRABP:téo~í~ ele la Óanzadera", 

en la cual las prbtéínas d~ tran~porte i#.creñ1eritan 'eief~dto .~el :ácido retillóiC(),. . .. ,. 

En la teoria.de í.'secllestio''., por e(c6r1iraéi0; la ~roteína C::::RABJ' I(fijá el ácido rethi.oico y 

limita por ~on~i1ui~rit~·§:u. ~sces()_ ajos 'rec~;tore~··~~ple~es'._p~~bid~ ~ e¡ta hm¡Ia¿lóndel ácido 

retinoico a los recepto~e's<n~clearés, l~s genes qu~ generáJ~ent~ Sllprlmen nCl se'encuentran 

reprimidos y aparec~h eriforina prico~ ~n la epideribis. . . .. . . 

Si este modelo.se comprobara, proporcionaría a la GRA!JP II un papel esenciál en la 

regulación de llprolifer~gió~-~pid¿rÍllica'. 1 2 1 

El isotretinoit1 tópico ha . mostrado .ser'.eféctiyo •.en .. el tratamiento del. acné y. sin ·los efectos 

colaterales sistémicos asociados con él isC>t~etirioin oral. 

Teóricainenie .• 1a•apÜ~~cit)¿ fapicLpenuit¿l. i~oti'etinoin 'alcanzar.el· óiganó blanco (pié!)·· 
:. ' "' - . . - '. - - -- -- - : . ' . . - . . ~ -·. - . . . ' . ' 

directa o indirec~ent~: sin embargo, la 
0

aplicaciÓh tópf~~ no elimina la poslbiiidad . de 

disponibilidad. sisté~i~a;clela .. droga;·.pcí~. lo·tanfo;·pódríiin aparecer de manera pot~ndal ~fectos 

colaterales sisté~ico~.con la aplicaciónde múltipl~s d~~is en grandes areas ~e sJp~rflcie de la piel. 
:. _.-\, ' -·.;. • ' • _>; • :.. .::• :-~· ,• ' '. .~:::, ' ' ' • '- -•r- .·:, :'.· 

Esta posibilidad se planteó de forma comparativa por la súpresión que se da eri Ja glárldula adrenal 

en pacientes quien~s han. u~~do esteroid~s tópi~~s J~a · ... el iratarii'.ieritb . d~ l~ psoJasis en.·. areas 

extensas. 104 
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Sin embargo, en un trabajo realizado por Bradford y cols. 104 los datos muestran una 

insignificante disponibilidad sistémica del isotretinoin o sus productos (tretinoin y 4-oxo tretinoin) 

derivados cie la droga original; atln con aplicaclones excesivas a uná superficie extensa. 

En el estudió lospacÍént~s aplicaron Únadosis de Smglc!TI2• LiÍnitáron elus.6 a la superficie 
'· ·'• - . , .. ·; ', • 'O'/;·,,:,_,;.,. , .. -, .,, ··' - ' '• ··-' ·, -•· 

de la cara, en un áre~ de 30Cfé!112. 

Se adminlstr~on dosis Y2 veces l11áS de'lo nÓimal' eri• cá.dapacieríté: Y ria :se .obtuvieron 
:_··. ' .~:.·. _;_:;..:.~~:-:---· ~- --~· _,::,_,_-·· :.'-· -,:...;-/ -'-.... :_---:.-~'- __ ;;:;). .. ;_;,,_¿>·,·--~·.·-~----'--:~, __ :,·_:_·_-~-~:··,:O:~-.:··' 

concentraciones•·. plaSmáticas medibl.es. De . tal 'manera. (¡lle estél\' podrla plantear ~a respuesta 

tranquilizadora respebtd a• lá
0 

dlsp6ni~Úid~d sistélTiié~ e11 dÓsis iaj'e:lore~ de'J~'norinal.'. 104• : 

Cuando se apliéaisotretinoiri en forma excesiva,'·y'pó'r varios díaÍ>.de tratamiento (máS .. de 
'• ~ . _-_. 

30), se observa 'éritemá: y descamación en todos los siÚcÍsi'cíé 'á.piicación eri\ la' mayoría de los 
. '-· ·- ¡,-,., _ _. - ·-- ·-. , ._., ., .. ·'·-.·,- . , .. ·· .. ·.-- .. ·--:.,-· -·· ... ' . ,._ . ' 

pacientes. E~tci. poclrla cau~~ teóricamente. disrupcióh d~ la b~e~a'd~\la .. ~l~l :'y opti~izar la 
'~ ·-- "·· -· ~' - - ·--~-;·;-·----~---->---·~·--·-'-·'· ,., ·; - ,, 

absorción perc~tá.Ilea y. la disponibilidad de la drOga; y peril1iúr uií~ 's~tfü.a'Ción rriákirn~'d~ la droga 
- ••. · .• ·. ' '- • .. .- ·'· _, .••.. -·. ,'--¡_'. ·- ···-.' '".;.1-· -.--- ;·· ' -

en la piel qJe pCÍdríiÍ' incrément~ el flujo de esta haci'~ l~;¿irbuJadión sistérhica. Est~ fenól11enoha 
• •• - '. • - , '-;e;:-_ • - ·- ' : ..... ., -·-·· • .!·_ 

sido sugerid() po;-un :sh;clio de absorción :ópi~~ de iscifretín~in'o~n 11tim~os'. ... ,, Y. < 

La ausencia _de niveles plasmÍíticos mediblés ~n e!estudlo'de Bradford Í< y ccils. indica que 

el uso de isotretirioi~ tópico ~l o.os% en gel para trat~iellt~. d~l acné ~1gai-erid0Ús~or d~l:iajo de. 

lo normal, ,tendrla;_como. ·~~si.if;~d~· prcibablel11~nte una .. abso~cióri'sistémiéa rici . medible . de 

isotretinoin,·tre¡inóin-o·4-ox~ isotrétinoin. 104 

A loJirgo · d~ est~ · ei~dio, en. las muestras sanguíneas se buscaron medjanté cr~matografia 
líquida de alta r~~olllción(HPLC); la presencia de iso~retinoin ys~sde~iva~()s;t~eti~CÍin, y e(4-oxo 

isotretinoin. Siendo-todas las tomas negativas. En este estudio, uií:2s% de)o~'pacientes presentó 
·-·' ,. ._ - - .· ·--- _;,.,• .. _.,._- - _,_. ·-._. __ --::; .. -"· 

eritema e inflamaciónque podrían haber aumentado laabso~ció~de!medÍc~erito .. 
El limite.de sensibilidad del método d~ cromatogr~fia,1lq~icla·;~rmlt~dét~Ct~ valores de 20 

mg/m! que son las concentraciones mínimas conocidas-paras~rte-ratog'ériicái.cuándos~ administra 

el isotretinoin por vía oral; pero estos valo~el so~ .insufi~i~rité°s p~a dosi&ar !Os retinoides 
-«-'· : ; . ''· - .. ,_._,_ ,,-· . . ._, 

endógenos (2 ng/ml). Así se puede concluir qué se présent~ ~a absorción poco. importante de 

isotretinoin gel 0.05% tópico, aún en condici~~e~ éx~rem~ en do~d~ se apÚcru:on d~si~'hast~ doce 

veces mayores que las habituales. Siri éll1bargo, 
0

los~utor¿s enf~tizah qu~ se)gnora él potencial 

teratogénico de estas pequeñas dosis absorbidas de iso\retinoinpor falta de datos dispoÓibles en la 

literatura. 104 
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En otro experimento en conejos progenitores tratados con ácido retinoico tópico al 0.1 % en 

crema, a la mitad de la gestación; la dosis aplicada se. relacionó con un incremento de muertes 

intrauterinas, pero .110 • ii.idron estadísticruii'énte significantei. iirí est~ ésiudi~ nó se ob;ervó aumento 
. . ' ~ ... '. .. . .· .. . . : -.. '.: 

en las deformidades fetales., 

En un• segurici~ ~~periménto con¿onij~~'. ~1 ·pese) fetal, ~()·~e ~féctó; .·pero ~i. se relacionó la 
•• • • ". - • '" - - • - ". • ' • '· ' - • - • • '. • " •• -- • ·-- - -- ' -.· :". --- ' ••• '· ;'' - • f_- • ' ·,. ~' • - -.- - •'< • ' ... -

dosis con un incr~~éf!t() ~n}~mú~rt~}~tr~~t~r¡'~~ )' ~~~~J,i~~~es~'~qu;l~t,i5,as.·;e~~ie~:· .• 
Un tercer. e~perüT!ellto · d~m~strÓ .risÍficaciÓn' iricornpleta de hJes~~ di:\ltc~~~o cuando se 

,:,. - ¡· '·'1; :'>--

administró el reÚnoicle tÓpic~a lmgfKg/df~ frotado sÓ~re la piéi deJata5 en la ~ita4 del emb{ll'.azo. 

No se han r~portado .eri recién n~éidós J{l{;Jiat;~s malfo'rrriacio'I1é~ cÓngérutas después de la 
~· -: ~ 

' : :,~ :". -

La ~bsbrciÓ1f d6)o~; ~etinoides ')ópi¿os para co~~c~r si ~ste agente es 

teratogénico cu~d~ ~e' J5~ ~~~ esta ~íit 

después de su aplicació11,~·!Jer~ se.abs_c)~be el 31 % ~~ tl"~tin:9i.n ~tisol~ci~liA~s'pu~s ct~ mág<le 1 o días 

de aplicación tópica ~n p~ciedtes donacné: 
. . . - . ~ 

Si un pacienté s~ ap'!fca {gr/.clía de tretinoirí ai'O. l % en sU piel, iln t~rcio es abs6rbido, esto 

equivale a la ingéstiÓ~ d~ 12 ur Kg/clía de vitlln'liria A~ Para una ITlujerde 60 Kg.la ~antidadtotal es 

de 720 UI/día. 

Los suplem~ntos vita.'Jhínic()s' utilizad()~ durante el embarazo coritienen cercicle 5000 UI de .. ·. . . , .. , .·· -· ·- . . ·' . . -,.,. __ ·'. ·- ... 

vitamina A, esto sigiiifica qll_e es una ~antidad 7 veces más que la cantidad cte 'vitamina A que se 
·"'- ... "" , ,_· -. : •,_. •. - . -12, - -· . ·-- n· -·;:, .:é· 

espera se absorba despuésdel uso: topico de tretinoin. - Esto significa que es poco probable que la 

aplicación tópica deltreÚnoi~fod~ca un efécto teratógenico. ••·•·•·•· : ~ : 

Sin embargo, eri .vista •'de c¡ué _el isotretinoin y el all-trans-ácido ret.inoico no son 

químicamente idénticos a laYltaminaA; es concebible que est~ pudierateneref~ctos'te;~tógenos·en 
::r . . -" 

dosis altas. 122 

En otro estudio más recie~te Santana y cols. 12:Jnvestigaron'.1as•concentf¡cio~~s plasmáticas 
' . .. . : ·•. 'y - . ·;- • :. ;',, - " • .. '·-. ' __ ,, •.. , ·: .. ,' '• .. ', •' ' . ' ·. . ::. - ~- ... - ... - :. ·. '·" 

de isotretinoin,tópicó ~r o:os% en.··géLy ~ús'.~etabolitos; en-~pücació~··úni¿~¡;}; nió1ti?lés 

sobredosificadas,Jn• rato~es damp.iños: Es~os •. autor~s: 2~m'?16~.ant~rlo~es ··~iúiz;io~':eJ°~étCJdo ,·.de 

cromatografía líquida écm •alta resolución (HPLC) para . realizar deteriÚiniíciones plas~áticas 
, ...• ;. ''"· ... _., ·- .·• ,- _:·; '• ._ .• ¡,. '· . -:··::-<·:':· .. ·· '.. -. -"•·"· -

simultaneas de estos cinrip()n~ntes:· cón una' tlete~ción l.Írnite de 2ng'i;n¡ en plasm~. 



Pág. 108 

El isotretinoin tópico en gel al 0.05% y sus metabolitos se detectaron 24 horas después de 

las aplicaciones cutáneas únicás, y múltiples sobredosificadas (2 mgr). 

Las concentra~iones pla5máticas de 'estos compúestcis estuvierci!l por debajo del límite de 

cuantificación (20 y 2'60' ~~do~is) ell fodoslé>~ anici~les tod() eltiempo. 1 ~3 
En resumen, el lsoíretiiloin <Jral es'. ~Ítam~nte ter~Íogéni~o y ;,_ó debe ~er aclmihistrado en el 

embarazo o ~n ;;.¡~jeres q~e tie~~l1 m1a vid~ sexual a~tiva sin un bueli Il1ét()é:I() de plahlfiéación. 
(.. ·- ,._. -. ,. • .-·!·-,·' 

Todas las mujeres' d~ben ser>info~~Ji;¡ ·'del p6t~n~i~l dé tJr~tcigenÍéiclacl antes de prescribir 

isotretinoinoral. · · · ·· t .. 
Cualquier mujer qüe haya 'qúedadci émbai~da e'~tratamientcí éóri i~ot~eÚnoil1 óra!'debe ser 

- ·~'·· : .. '.·;-,.. -~·' ;_.:,,_-_; ·- ". ·.;:'. •. "\; .. .. ·.:' ~--'"<': •.. , '- - :_-_, .. .. ~·," - -~-, '/ ·.~-.. ·.;._- .-,-..~. ,:·_,. " - -

informada del rie~go de mal\órTasion:~congénitas; .•.• : , ... , ...... ·.' ·. . ., 

Los• retinoides.'. t6pic()S •(isfüreti!lÓfiiF il'etin~in) '~o. han s:id; ~cicfa~o~ :¡ malformaciones 

congénitas de lós progehitÓre~ de maclre¿ qUiel1es lo' apliéa'r9ri dÜl-~te el ~l11'li'fil~o.' P~bbabiemente 
por que la ¿!ll1tid~d·~~l riú:l1oid; tó;icci qu~,s~ ·~bs<J~be ~s'peq~eñ~, /es<pCJ~ii\pr6bable su 

teratogenicidad.
1Q.\· 122< ,¿ . . ".. >;. . '' >' 

Algunos a~tore~ prescrlben'~etinoidé~ tópico; a J1]adres en 'po~lbiliclad de embarazo. 122 

¿Podría una ~~jer embarcirse Üsarido r~tinoide~ tÓpfoos?> 
; .. ~ 

;'~'·-- .. 

Desde mi punto de.vista, consid~r°;inapropi~doel uso d~retinoides tópic~s a pacientes con 

posibilidad de emb~aio, ~cirqJe h~ta'l,~ fe;ha ~~ ha; estudios que ~onfinnen d~ ~anera definitiva 
. . -. . . .. ., . ""' ._ ,· --. - ·. - . - . ' :, . ' .... , . . - . -- . . - - -~ •'" , " - ' ' . ·' 

su seguridad dural1te ~ste p~~?~o. Áunqui, los l1i~eies ab~brbldosanÍ~el tÓpico son muy bajos, 

inclusive algunos autores ccmsideran Cjue son mayores los ni"eles de vitaffiina A.que se ingieren en 

suplementos vÚ~lnicos dtirante el el11barazo; •las ~ol¡cul~ 
0

dt!vi~ini A ; ádiáo. reti~oido. son 

semejantes, pero desconocemos si su comportamiento a nivel metaból.ico y mo.lecÚlar sea diferente. 
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INDICACIONES DE ISOTRETINOIN TOPICO. 

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

acné. 

El desarrollo de la droga isotretinClin Óral ha cambiado significativamente el. tratamiento de 

acné severo; piirtic~ÚÍim~nté hís fo~as qu[~~ic~~; 2a r~~pu~sta frec~eni~ine~te es cirrutiática y 
":'· ;: 

aceptable para el paciente;' · •· ·· 

El uso de!i~o'tretirioiri or~l prom'ovió las invesiigaClonés de Ja eficacia de llfld~rrimlacióri 
--- ~, _-, '=-~ ·. 

tópica para el tratamiento. de casó~ide. acné vulgar menos se\léros. 

Los dat6s en numerosos eÚudios, llan ~os~rad8 Ía~ficacia del isotretinoin tópico. 

La prese~ta~i6n·~~ gef ~lJi.ds'o/.i ha demos~rado ser un efectivo medio ~ara traiainiento del 

acné vulgar y es ú;il en u~a vitl"ied~d d~ le~lon~s inflamatorias y no inflamator;as, [()s. efectos 

colaterales sistéi'nico~ o,bservado~ coh eiisotrétinoin oral no han sido reportados co~ ~I. ag~nte en · 
. ' ·' . "; ~ . - ' ·. . . - ' ... . . . . . - . . . - -"' 

forma tópica, aunq~e''protluceC~ntéma,: descamación, en general los pa~ierites ·ioler~. el 

medicamentoaunqu~ produzca llil~;~qu~ña iriitación. 

Otro hallazgo interesante es que aparentemente, el ardor que se presenta sob;e Ja pid con .el -· .. ·, ... •,'" , .. ·, .. -. "'·:' ,._' 

uso de tretinoin tópico, no se observacodel.us~ del isotretinóin tópico. 

La forma como actúa el i;otretin~in p~obableménté sea~alt~~ando la ephelización folicular, 

aunque algunos estudios han s~gerido también un'.efecto sebo~~piés'oiY. ~~ cr~k e¡~~ eÍ bajó nivel 

de inflamación observado co~ el lsotretinoin tó~ico; pJ~<le •ser ex~Úcado ~()r. un efecto 

antiinflamatorio del medic:~mento. . . 

En general la mayorla de estudios concluyen que eLjsotretinoin es un agente útil.en el 

tratamiento de acné vulgar de medio a mocJer~damente severo. 1 Í9 



Pág. 110 

FOTODAÑO; 

La piel con fotodaño se ·caracteriza clinicarnerlte por: telangiectasias, arrugas, máculas 
' ., ... , - '. . : ; 

hiperpigmentadas e hipopigmentádas;: atrofia y por último des.filTollo de neoplasias; 

Los ensayos clínicos indi~an que'el isotretiiioÍn mejora laaparlen~ia de la piel én pacientes 

quienes tienen fotodaño. ~é realizó u11ef~di8'.db~le 6ie~o cothpara~ivi~n~S isotreti;oiri v~ placebo 

aplicado durant~ · la_.roch~ ···~-~ .• .7?: 6 _ ·~~.ci,~'.nte~_esc;gi~ó~• ~l~, ~'. [i~a#ie · ~fs,eman,_~,.e11 .. ~iel•· con• 

fotodaño. La eficacia fue evaluada por m~dicos yia valoración "delos p~cientes serealizóatravés de 

un análisis dobl~ ci~go d~- fo~bgfafias,estahd~fud~ ti~~diis '~tes; des_p~és ~~l ~~iami~~io. . 

Cuando·· se cc:mi.paró. co'n• eI placébo, el tratamÍento con' isotretinoin mostró •~a mejoría·. ,. ' . ,_ .. _ . ·-- . , ,- . ,. __ . ·'· .-,, .. - e_ .. , - ·' . ', ,._. --. , , _., ".· ,_._ ... , ... '. .. · .. ;_ '-.: .·, .. 

estadísticani.ente,•signifiéifuteeri.la ap~ehci~·gli{báicte·1a•í:iiei:· ~gaS firlas; pigmeritaciórl discreta 
" ... ·••·· , •. : '' '" .. : .:•: :<;·-.' ', .•· :'.".'12:1: 

y textura. El isotrétinoin én crema fue bien· tolerado. . 

En otrO ensayo clínicó. demo pacientes, tratados .durante 

0.05% (3 meses) y ~~splJes al O; 1 % :·(6 m1:ses), coi?p~ado cor! jJlacebC:; se'ericÓntiÓ inlciahriente lo 

siguiente: el isotretidoines n1ás efectivo ~ue el pÍacebo, en el~ aspecto gl~b~(de l~ piel; a~gas y 

.-crom: ,n regi~o infunne; el Lmdo re ohm'~ ;ra,"' ; Jém~odo
1

~e' :,rulió" moy 
detallado donde: se tomaron . foto~rnfi!\S d~: calidci~ pr~fesl~nriL ( cgmÓ en: ~l • ~studio ~teriormente 

, ' . . . - : ' ~ . . ' ,,_ . '.:· . ·~· ' ·, . ' ~ • .. ' . -. i. - .. ·- - .. -; . - . , ·'' . " ' 

descrito), al inicio y al finalizar el ensayo, las fUalés'füe~o~' ~a!iiadllii'el1 f~rmail1dependiente por 

cinco dermatólogos experimentados que ~() h~bí~ participado en ~! e~tÜdio; igAor~ban l~ fecha de 

cada fotografia y juzgaron siuna;fotog'r~fla pres~nt~ba mejÓría ~~ compiii~~iÓn c~n la otra. Los 

análisis estadísticos permitieron lleg1iia lácori~lusión de la eficacia delisotretinoin ~n fotodaño. 125 

Como se colTientóamen.o~ente los retinoldes han mcistrado mejoría dé las manifes!llciones 

de fotodaño en piel, ipcluye!1dó la,S lesiones dequ~ratosis actíl1icas~ 
En un· estudio ·doble Ciego· rabdol11izado, col1trolado coh · isotreÜnoin; vs placebo; tuvo como 

' ' '• >( , . . . '·. · .. ' · •. · .... ··. • :-· ·.- .,_ '· 

objetivo demostrar la efitacfa y ÍolerabHidad del Ísotretinoin en crgrna ·~1 0.1 % en é!tratamiento de 

queratosis acdn\ca. 



Pág. 111 

· Cien pacientes recibieron tratamiento con isotretinoin o placebo dos veces al día por 24 

semanas en cara, piel cabelluda y parte superior de las extremidades. Los pacientes fueron valorados 

cada 4 semanas'por.los investigadores.qúienes cont~bny··!mbtaron el·l1úm6rode.l~siones en cada 

área tratada.L~ tóle~abilida<l;füe; ~va1~~d;{ ~nc~d~;isita d~1• pa~ierit6 .. ás ··rfsu1~cio~ mo'strardn una 

mejoría importante ~;;,los' pa~l~nt~s t~¿tac!Ós cori isC>tr~ti~6iri ed'~¡ ~bá~xl~ ¿~ii, ¿on ~iidiferencia 
:.'.> .';-;'· •-'/.· ,_. __ -,t-~:·; .. ;:;>-<·,· .. ·;- -,'.<· ;·.,_-:';·._-'_ ~· .·,-' ·:· ... _,,,.··,•<._" ,~ .... ~. ·:"".,.··.--. - ,.:· .. - : 

estadísticamente'~igni~cante'.éNohubo mejoría. significativa c?:n. eicÍsonetiÍloin\en • 1esiones. de. piel 

cabelluda o. la'. ~art~\ s~ieri~~ d~ ;~~ ef~r~~Wad~-si·L~;- ~~~ccici~~s' local~s fu~~Óh 'd~ !~ves a 

aplicación del medicrunento.\< <·. 

Los autorés 9óri~l~yerC>n q~é i?~ r'esuliado~ obteniclossugiere!l que el isotre.tinoin al 0.1% en 

crema no puede co~;etii cod tra!kientos ·más rábido{pa'ra liÍs. q~erat6sis · aciírii~a~. Si~ eñib~go, 
este efecto puede ser IJ~déti¿b so~~e \as lesfo!l~s f~cial~s a~~ci~das a dafto solar ~i ~.~· adrl1idí¡tra el 

tratamiento por largotÍempo. 126 

Se conoce quela enferm~dadde Darier pu~de mejorar con la administracióri de retinoides 
.. '• ,·-. ,... ..._ "- ' ·-·· .. ·.·· .... -·-. ,.' __ ...... -- ·-· ¡·- ·- . ' 

orales, ya sea isÓtretinoin; ~t~etinato o acitretin: E~ ¿o~triip¡¡Í'té 61 á6ido rétihÓicci tópi~ci,no sé usa, 

puesto que la irnta¿ic)n i~ducida ,p~~de ~er muy ¡Ji8orfa!lti:-par~ a~red.ir \in é~entllaL efecto 

terapéutico. :'_ ::' > \ >;, , .. ·. · · 
Por lo tant~ era ~ló~ic~ rrobar el·. isotretinoin .. tópi~o, pue~to que ~unqu~ la actividad es 

comparable, lll irÍitllcic)ri .~~·· m~~h() menor qGe c6~ · ácidÜ retinoicd'. '.··· 

En un' estudio ~n tiJ1 ;aciellte ~~n érlfefiTie~~d ~~' r:í~iei que fue tratádo. cori isofrétinoin ál 

0.1 % en crérila, el resultado ,fue ~o:table; clos: aplicaciones di arlas provocaron un' aclaran;iento 

completo de l~slesio~~s e~ 6 sem~~: l~ t6l~nuu:ii fue ~atisfactoria; mientras que la crema de ácido 

retinoico al 0.05%aplicacla en' otra zo~~, pro~ocó,erltema y descamación intolerable; Además, los 

autores han c~acierizado m~dificacion~s ·~~ l~ c;toque~atinas que pueden constituir un marcador 
.. •• ••• • e ' 

biológico de la eficacia de los retinoidés. 

Por lo tanto, se puede pensar qué el .isotretinoin tópico podrá emplearse con éxito no 

solamente en indicaciones establecidas para elácido retinoico tópico (acné, fotoenvejecimiento), 
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sino también en. el caso de problemas de la queratinización (ictiosis, enfermedad de Darier), lo que 

amplía de esta formaelcampo de aplicación de los retinoides tópicos. 

Se piensa igualmént~' que pudiera sérütil en.el trat~ientodé lá psÓp~is, pero no hay 

publicado nada~ ri~pegio: 1;~ • . • 

Otro ·esuidió;do~I~•ciegocomparaiivo; .~onlsotr~ti~bint¿pi6oen~re~ia10.·.1"/o (13 ci.s ácido 

retinoico) cqmp:~ª~:~ c~~p.i~c,e~.d,y:~~li{~~qin~1 •• ~~s~~I~~5i.~nt~·b·c~da .. l~d~:~,q~te.~ se!11anas, 

en siete pacientes co'n ictiosis 1aníiriar no éritrodérinié:aY en dos paC.iénies con eruemiedad deparier 
·"- - ·.· -.-· .. '' - ,,,; :- '.- : ¡-. ,·. ", ·- - . .:· .. '.·« > ··· .. ' "'/' ,·-;·,· ", __ ··.•' .. ; '. ·· .. ·:· ,. ' '' ... :.: . 't. . ". ·': 

y en un paciénte. cciri icÜosis.'.vulgar: Se Óhs~lvó ~I ef~ctd favci"rábie 'éh 'é¡ l~do'cÍeLp~C:Íérite t~~tado 
._ ... __ ;: ···>> ._ .. ,-:i,~"··-· ,.·:·.; .. ·.;.· •. ;,- _·,. .. :;-~:-''/>' ·_-,.-:' .:;·.-,-:'·-· .. :·: .·!::··-·-.,. ',";:·',,_.·>_' ,:_::::·.-','.'·,","- ·". ' -

con isotretinoin .tópico:· Eri fres'¡Jaéientés se' Observó ,expresióride: citoqueratin~ ·!)'después ·de la 
' - ' . -·." . '·. .. : -- " - - '. _., - ;-···" ',) . - . -.. - ·;.. --- - -··. --.- .- . -~-- .-. - . ·. 

terapia. El isotretinoin. tÓpÍccí pa;eé~ sér''. q~~ p{cípó~cioÜa Jn~ ~ltéri{~Ú~a· eÜ .ehtratahiid~to de 

desórdenes d~ Iá quei~ti~~~i~~_} : / · Y '~ . ; > '/ 
. ' ' . ;; - ' . - '~ - .- - .. -· ) 

La modulaclÓn. ~ele~tÍ~a,del' patrón ·•a¿· cii~queratfoas puede· ~~i~lstt<ir. iuia h~rraJhie~ta 
inmunohistoquimic~ para.la i~~e~tig~clóh del ~ecllllisl11o· d~ac6ión.·de I~; ·r~tin6ldes .. ~ 28 

Existen algÚnos. ~t~os 'üsoi •·•·· d~¡ isotre~inoin ·. princ~palil_iente en ~lte~a~i~n~s de la 

queratinización pero hasta la fecha no se han realizado /publicaciones. 122 

EFECTOS COLATERALES. 

Los principale~ efectos.del isotietin~in tópico son: dermatitis por contacto, descamación y 

eritema. Que genera;~ente disminuye con réducción de la dosis de ~plic~bió~ .. 
_ '_ ·- _ ·'-~ -' -~-- • ·- ·, _ •- -_._L-. _ .o o ·.- . .·; - - • . 

La ~aycÍrfa de P,~cient~s ·t~leran uÍ1a o dos aplicaciones diarilllTlénte cp11 poca o ninguna 

irritación. También es:importante/anotar que el ardor que'sé presenta a menudo con eltretinoin 

tópico generalmeÜte no séobsérva con el liso de ismretiríoin tópico; 

Los ef6ct~~ col~terales sistémicos observados con el isotretinoin oral no han sido observados 
. • . '. . ' • . 119 

cuando se usa en forma top1ca. 
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ISOTRETINOIN COMPARADO CON PLACEBO Y PEROXIriO DE BENZOILO. 

En un estudio dóble ciegorabd~lllizad~ ~Ómp§irativo enfr~ el is.otr~th10in gel0.05%; placebo 

y peróxido de benzoilo gel á(5~ en'77 pacientes co11 ac11é, leye y'moderado; Se valoÍó él efecto del 

El placebo no tuvoefecfo; pero}ós 'grupos c'oii: medicamento activo piodtljeron significante 
\ , ,. ~ .. :' ' ;.. .·'· '·1· ·. -:.,'. . _ .... ,_ 'r' ... · ·- , · , _.' ' . : , ·· -': -~ : _ '; :- " ·: · · , ''- . < 

mejoría. . El peróxido'. de ~eni~Ho/e .. i.~otreÚnoin. •redujeron' significaüvan1ent~:I~ > I~sione~ · no 
1·-::: 

inflamatorias e~ 4 {P.:::óoa's); 's (p'.<:0:01 j, 12 <P<o:oi) semanas: ·. ~:;·:~ -~:'l~-".:~:,;~:-~;..:'· ·.:, .. 

El p~róxido'de benzoilo, mostró tener un efecto más rápido sobre las 1$si.ones inflamatorias 

. reduciéndolas 'signi~é~fi~~~¡{t~ e~ 4; 8)' 12 semanas ~<O.O 1 ), eI is~:reclkoi~',;bffivo una mejoría 

significativ~en .12 s~m~~as·(p~'q.o !) .. 
Cotnpa!'ádos' é6ri ~¡ pla~ébo'ainbcis tratamient()s activos rédJj;rcin ·.é~ f~nn~:sigrllficativa las 

lesiones intiarri~;o~l!.S ; ~o ihíl~at~;ias/ 
El grado de acné ~ejclr? ~i~nifi.ca!i~~~¡¡tf en ¿l ~WP()).de}~eróxidÜ 9eibe~0Ílo en 4 

semanas (p< O.O 1) y. en eI grüp() de i.~()ir~tinoin en 8 :se1mmas (p'S. Q.Ol). No se.observaron cambios 

significativos en los parámetros hematológicos o bioqÚ.írllicos de los padentés .. ·. 
'. .... ,• '•. :, ____ -·-· . '·•' ·'•·'· _,. ·,_ ... ·.·· . -· 

Se presehtó. clermatitls ·por co.~tact6 e~• ~bo¿ trata!l1i~htós~' ~irn fue• bien toler.~da por los 

pacientes. Estos dátos ¿onfirman el 5en~fl6io clíÓico• del peróxido de 6en2:()i1b ;.é i~~tr~tinoin en el - . . -·. ;-_- . · .. ,.,~ . ' '-. . ;-,, . '· .". -. . -. . -., .. ·. :· . -.. . . '. . 

acné vulgar. 

Los efecto(iniciale{en:eliscitretinoi~ sobre las lesiones no inflamátorlas>~I1 este estudio, 

sugieren que el:prifrier l11ecaiús~o de acción es sobre la formación dé coIT;edon~s; el ·(i'erÓ~ido de 

benzoilo tuvo uhefe~to 1ib~{ambos éomedones y lesiones inflamatorias.129
·•· 

En otros e~flld.ios ~ulticéntricos con isotretinoin tópico comparados con placebo, el 

isotretinoin ha mos~~do se~ más efectivo que el placebo tanto en lesiones inflamatorias como no 

inflamatorias. 12
L

13º 
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EFICACIA DE ISOTRETINOIN TOPICO EN GEL AL 0.05% EN ACNE.VULGAR: 

RESULTADOS DE UN ESTUDIO DOBLE CIEGO MUL TlCENTRICO. 
. . ,- ·' . ' . :> '. ,_._ -, . :, ' - -. ~ : . . ' ... 

Doscientos sesenta y ocho pacientes con acné vulgar de leve a ~~d~~~do,~Ol}lpletaron un 

estudio multicéntrico doble ciego controlado, comparando el isot;~tilloin ;Ó~icCléen'ger'con placebo. 

Los pacientes fueron tratad.os con aplicaciones dos veces al dfa, po~ rn~'d~ 14 ~~rna:r{¡¡s. 
• ::,·- • • - ·,, • - , -e " '"' .·-. : • _. ·' -- •··:·-• ._·; 

La dkacia ~e ~idÍó, por el. conte,o en cara de l~ leslone~ i~fl~atori~ yno. inflaJ?atorias, .. 

por el grado d~: s~\r~:rl~~d • d~l .aéné inicial, y r~ali~cl~ ~o~r~l;es c~d~ i_a '.J.se~iin~ dürarite el. 

tiempo del eshldio. ,. 'f· ... • ·, .. '{J .·.·. ·· ·· .· 

El iso~~ti~oin g;el al O.Oso/o d~n1o~fró ser. más efectivo C!~éf~l '~1ac~.~o' én 'términos 

estadísticaJTlerite siirufi~~te, é!ismiriu)'~rid() Iás lesibri~s: inflam~tor{as ·después'~~ 5 • seil1.anas y 

reduciendo las'tesi~~és rio irlliarilat()rias r el g~ado d~ sev~rid~cl deÍ acllé d~spués de 8 sem!ll1as .. 

Excepto. por·2 ~~ci~nt~s quiene_s· ab!illdonaron .¿l ·t~atami~nto' po~ • presentar.·irritación, el·· 

isotretinoin gel al O.Os% fue bieri t~leraclo. 119 
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TRETINOIN TOPICO. 

GENERALIDADES: 

Genéricamente, el fánnaco se conoce como .ácido retinoico, ácido de vitamina A o tretinoin; 

químicamente es all-trans ácido retinoic;o. 

El trabajo cardinal sobre eitreÚnoin tÓpico paraéftratami~hto del acné funeálizado en 
' - . , ' .... , - . ,. ·, .... - ... , . '' -· . 

: .·,. '·;130:·· :>. :.:' •:•<<.' .f .. :•:· : ' ·: ,_: ·.':' ·, : ' 
1968 por Kligman, Fulton Plewing: , Pará:entonées los'repOrtes de.varios investigadores habían 

sugerido que._ et tretinoi~Lte~ía TefeitC>s lfuti~Jeratlniz'.ani;~. En -1962; \ron·Be~? y:Stüttgen 

demostr~on ':en ; e~tÜdios separados/que !Os tra5toriicis'. hiperqueratósicos serios. resporidíari · 
,. :,: .· .. · ' .. ·,•: .. ·. :•, •. :: ·.;.> '·>·• ·;.: :;,< : \~·-•.> :·:<,. :;/'.'· : ')>' ;.· .,; . 1:i1 ' : ,: 

favorablemente.a la administracióntóp[cadeltrat~ientop~a ~lacne.. \ ·. > · 

:.i.:~f ~é:i:t.t!f;t1é:r~~:i·~f~!:~r1~1:.~:t,,.~·MJiMby'· 
confirmó el·. potenctal ie{apé~Hb0 de:;est~ rftnt1~c6. . .. 

Sin en1b~g(); .IJ;· é~tudi6s :~;ínl2os ·~~ · pudiérón d~mostriif s~;·efic~ci~de .la ~d.inirilstración 
,_·., ' _, ·, :·-"· __ ,., , ·;. ""·,,_',. . . .,., .. __ ,_ '"•_::.·:.. ; .",.,;_,.,·.- __ ., ·-.. _,. ·. -·.-

oral de vitamiria Aen ét trátarniéntci cle1ac11é; y füe sú toxicidad a altas dosis orales ta que motivó a 
.. - --'· '·. . .. ·-- ·, . " .,_,._' ' ·-' . ·;·.·· _ ... , - -

Kligman y' asociados ·~:examinar los efectcis: tópicos·. é!el.treÚ~oin en el 'aC:l1é ~¿lgar,. rea!i:Zilndo un 

estudio comp~ati~J ~~ el ¿~al los pacientes fuer~ndivididose~ tre~ ~rJ~os:un iiru~o fue tr~tado 
con azufre y resorCiriol; •ull'segundó gnipo [uectrataáo éón peróxido'cle · l:)ériiÓilo(y \iñfercerci con 

tretinoin en un vehÍcul~ transpJ~nte. 
En un su~gru~6 d~ 8 .;acientes se aplicó ·~eróxido de .beni6úo én un lado de ,I~ cara y 

tretinoin en otro, para hacer tuut ¿ompar~ciÓ~ di;ect~ de lb~ d6~ ag~nt~~·: '., ' 

La mejoría fue evaluada d~spués de· J y 4 meses .de trallm1iento. Lo~ valores medios de la 

mejoría en los tres ~ru~os fue is.9%; jl .9% y 16:9% respectiv<mlerite. En S de los 8 s~Jétos dél 
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subgrupo, el lado tratado con tretinoin exhibió un grado de mejoría sustancialmente mayor que el 

lado tratado con peróxido de benzoilo. 

El grupo & Kl,ig~an y cols. concluyeron queaurique los tFátámientos' tradicionales inducen 

exfoliación supe~figi~l, estit' por.si ~ola es. insufi~ierite para. el. tratamiento. del. acné; y se. requieren 

efectos más pro~n¡fos. Eltretirioi~tópico, con suca~acldad para alterar al mismo tiempo la calidad 
. ' ·.· • .. . · ... ·.· ' ' '' ... ::: ·< .. '. •·· 130 

y velocidad dela qlleratini~ción, parecía ejercer es~o~ efectos. . 
,, •. ¡ ,,· 

:··:~ . .::·.~. -: '.t::·_< :?):<·,. :·:·~.-~.:-.. . .'.:.- - .. ' 

El tretinoilltópiCb!~sti~¿lafa actividad ri1itótica en las céllllas del epitelio folicular y reduce 

la cohesión de lds ~u'r~ti~Ócitos. E~tas acci¿nes producen un aumento del recambio de las células 

del epitelio folic~111J", i;ilii~iendol~ fonnaeión :ele ~icrbcol11edoñ~s )rcallsando l~'extruslém de los 
• ' ·:· .. ,. . ,-·· . ·.;r . ''r . ' ¡~·,_: '. • .. ' '.·. .• -,- '/ .: • 

comedones· exiite~tes, 132 

Co~o los fuic¡cicornedciries ~stfuicon.siderados precJr~or~sde.las lesi~~es infl~atorias y no 
,..-- ,-- - - --·-- , 7 ----· - -- _, - --- .. __ - - - -· _. --- - ' - :-.-,_"-~ - . •-- . ·-- - ' -- . - --- . ,:-~· - ; . --

inflamatorias. del ·~cné,el ~~·~ ci~'tr~tiri~in tÓplc~_,e~ ~l misínotieril¡)ci t~~~p~lltic6/pl'ofiláct:i~o. · 
El ,aumenfo d~ l{{prolifer~Clón epitelial}es evide~t~, ih~Iu~()idespÜés oe meses- de 

tratamiento, pero no en la medida observadaenÍas etapasiniciales.defraial11iento: ' 

Tambiéri • pÚe~e '~~esentar~e inflmnaC:ión iniciahn~rite; ésta ~~~ite con laco~timiación ·del 

tratamiento; E~· infl~aciÓri podrÍ~ e~t¡¡r r~lacioriacla ··crin una eleva~iól'lide la. prost¿glÍihdina · E2 
· . . ••· · >i,'/ ' 132"133: e · , , · . . : · ' ;-. • • · :< : :« · ,~' . •- ' · 

(PGE2) endógena en !~ piel, /; (Jriginada por la 'activación de la fosfolipasa A2 (por acción del 

tretinoin), que se encüentr~ en .la mel11briÍna cdulaJ°. 132 Está, a su vez, estin;~la la libe~a~ió~ de ácido· 
. - - ·- - ·. ' ~ - . " ~- - _. ' -:.., . - -" . . ·----' ' - -'· . - : ·' - :- . - . --- - . ' -. . . . - -

araquidónico, el cual~~··ccíriveit:ido~h PGE 2. 
La . prosta¿iandinJ procl~c~ivasodilatación. y · exfoliaéió~ .. Este mecanismo es distinto•· del 

efecto terapé~Úco ~elfretinoin, la PGE 2. ~ndóg~na disrllinu;e Yia inflahiación remite. E~to podría . 

ser atribuible a que el inC:;emehto de:la conC:e~t~ación ele! t~etiÜoin, a través deltieínpo inhibe la 

transform~ciónd~Iáciclo ai~q~ició~i~o ~11P(JE2. 133 X 

Se. ha observa~o· ád~~~ "qtie ~L t~etinoin; aplicado tópicamente inhibe la síntesis de 

tonofilan1ento~, feduciehcl()1~ ~dhesión ele los quer~tiri()C:itos, e intensificando la proliferación del . 

epitelio f;lic~lar.f:m,~ié~·~un;~n~a elrecllIT1bi"ó ceiJiar; activa a la fosfolipasa A, la cual a su vez 

aumenta los niveles "ele áci~d afaquidónlco, prbd~ciehdo. cambios que se manifiestan como: 
' •, . " ,• . . ·.•··. . ...... ·-·· • . " 134 

acantosis, hipergra¡iulosis y aument() en d gros()Í' de la capa córnea. 
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Los estudios a nivel dérmico son menos conocidos. Fue Kligman quien después de hacer 

estudios en ratones _lampiños demuestra que a este nivel existe un aumento de la microcirculación 

con repercusión en ~!tejido; c9neé:tivo, dál-idonos ll1a)'or grosor de 'é~te, secundl;lfio al aumento de la 

síntesis de colágeno! y ,de tibr~j eláSiic~~: Tiimbié_n se encu~ntra · (m mayOr núnle~o. de fibras .de 

anclaje y un infiltrado int1ruriatorlg ¡J~ifoáse:u1iJ: • /. •' · ·· ··• 

El .ácid~ retinoi¿b táffibién}.ien~,efücto '~obr~··la ~xw~¿iÓn·.¡énic~. S~·ha~.;ist~ ·_que este 

compuesto·· ¿e en(:ucifítra'én hiv~l~s.¿énC:bs)i>~¿ Ü~vaclo.al,ihterfor•de. la~ C:éiulaS por rriéclio de una 

proteína captadon1Is~~6ífica ¡)ai~ ehí6icl~'r~iihor~6,[)¡_~~~ brpteín~ 6()~~~feél6órri~u~~to ·hada el 

núcleo celular dÓndeseUevf~~ribo l~ali~;aclÓn~e 1iexpfesiÓn ginóiriÍc~~·seafe~ta s()l:Jre todo la . . - ' . - - . . - . . - ·- --·:·:.-" ~- ·' - ';- ~:' . - . . . ( - - -

producción de proteína5(:o}Tlo C:óiág~~a;queratin~;- Iaillfoina'y faétor de.'C:recilTli~!lfo epidérmico, 

entre otras. 134 

ESTRUCTURA MOLECULAk; 

El 'tretin~in e·~ el derivacl; ácido c!lfboxílico C 15 del retino!. Su estructura se muestra en la 

siguiente figura. 

H3C ,,...cH3 CH3 CH3 

/"':/~'-/~__,/~~~'y/COOH 

METABOLISMO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA 

El tretinoin tópico es preparado sintéticamente 'por oxidación del retinaldehido, y no tiene 

efectos sistémicos. 

Sin embargo, el tretinoin si. tiene. actividad. de vitamina, A, y e~iste. ~aturalmenté. corno . un 
; -·.,,; ':·_~---- -· .-_-.:;. : __ .- .. ~ ... ;.;,.:_:> •. • .. : -> -. ,·:;_':<.>·:~' .--'. . .:."·.·y~:_-,_· .. ,, .. _,_.~--. 

metabolito del retinoi. 135 La .vitamina:A,_ es almacenada en el hígado principalmente en foiina de 

ésteres de retinilo, es hidrolizad¿ a ieti~ol ·'cliallclo es lih~racla. Luego; ~I ;~tÍ~~I pcidríaseguir 

cualquiera de varias11._1ta§h1etabÓ!icCIS; , 
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Como se señala, el tretinoin exhibe alguna de la actividad biológica del retinol. Sin 

embargo, tiene un nivel de actividad más bajo. 
. ·--

Algunos investigadores han advertido que con la administración·frecue11te del tretinoin, su 

capacidad para pro~óver el crecimiento celular podría superar la del retin<Jl. 136 
·• .·· .. 

El tretin<.lin ~s ~etabolizado rápidamente y no es almacenado en el o.l'g~isrilo' .d~ante algún 
e "• • • : i • ,- ,- ~· - •. '·' - - • - ' 

tiempo significativo:> Por lo tanto, río tiende a almacenarse hasta alcarizar ~C>nt~nt~~C:iol1es i6xicas, .· 

una caracte~sticaqu~ mejora su adecuación para su uso farmacológi~o.: :; . ,. 

Se ha demC>s~rado que su rápida desaparición de los tejic!C>s aiu6ii1es-se debe, a que es 

transportado y elimill.ado a través de la circulación portal y lri bilis.·•.·· > • /, > .. : · .. 
La degr¡d~ciJ11 lnetabólica del tretinoin produ,ce va~os ~~t~bolitos ·~ue-·e:<lJi.~~n~lguna 

actividad biológica. •, "' 

Estos ~eta~6lito{hal1 sido id~lltificadcís. y niri~urio h~'.de;yj~st~~do':en~f.Úiv~I<,s más altos 
•:. ' ,' .··.· : _, ·.·· •,: '' ' .. • ... ·.;. :• 136 '.:: .• ' 

que el tretinoip.pe hecho, algunos de ello_s son inact,ivos. •·.···-· .e·. 

La absor~ión ~e1·.áci~9 retinoic9 t¿pÍccíhasÍdo,\falgrad~ en clifeielltes ~itÜdi&s,e~los, cuales 

se demostré> qué. la a~licaciÓn de h;~ta (j grs de'¿~iclí) retlnoi~o ~i: o.os% 116 oc:~ionaathnento 
significativo en los niveles plasrrÍátic¿s de ácidC> reÚncíi~o ~las 12 hbr~de apli~ado, ya~úe ~180% 
del ácido se queda a iliv~lepidérmico:•y ~l resianie;O~ e~ el que pasa y a~iúa•anivel dé'miico. La 

y la excresión uri~aria no ,¿s importante para la 

Los efectos d~l tretinÓin sobre la piel sC>n modiflcados por varios factores como son: la edad 

del paciente, el v~hídhi~~¿l ráhriiigo, d~raé:ión del fr~t~ie~toyla ddsis.>c 

Los cambi()~ ~iitbló~léos có~sec~Üv~sal i;ataini~~to tópico eón ,el tretinoin. son menos 

pronunciados enli pi~l del~ per~onas'tle,fuayor ed~d,,~n com~arac\~n~on Í~s más jÓvenes. ~¡tipo 
de vehículo influ~e ~n que i<.ls . cambio~\eári, m:is ra~ldos, y ;extens<.ls. Con ~l • uio crónico del 

tretinoin, la intensidad d~l cruilbio dismÍnuye. Finalme~t~, las conce~traclcmés. m¿ altas de tretinoin 

resultan en una acantósisrnás pronunciada y mayores cambios en elpro~esc> de queratinización. 

Otros_ investigadores también hrin observado que después del tratamiento ~~~tr~tinoin, las 
' .. - . .. .. 

células de la ~apa córtiea d~ la epidermis son irregulares y tienen uniones disminuidaso anormales. 
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Esto, probablemente está relacionado con la disminución de la cohesión de los queratinocitos 

foliculares encontrada después del tratamiento con tretinoin. 136 

INDICACIONES 

ACNE: 

La introduc¿iól'l deLÍretinolh tópicÓ a fines de la década. delos 60's representó ul'l avance 

importante en el /tr~t~i~ntCl' dél' acné, pues este fue elprilTier tratalniento que afectó 
.:;·--

significativamente la formáción de ccímédories. 

Inicia!Aent~:s~.P~~.ia6h. que·!¡¡; efl~acia. terápélltica del trétinoin .Yotros¿Ól11edolíticos 

tópicos dependía eh griiri·· parte ·cie .. s~ • ca~acidad para ·ca u~~ iITita¿ÍÓn .. Se·p~nsaba'cíúe' la iricluceión " .-, ,;- _,, - . -.. - - '.· "· - ' '- '~-· , _, . ' .. - .-- ,._. ,:· . ,, ·._' -- ... ' .. ,. :} ·, ~ . . . 

del eritemay eÚÓii~ciÓn eran parte integrales del uso satisfac.torióde'e~tos~gentes.'A~quéesto es 

cierto de aigurioscii~nt~s tÓpico~;ho~s aplicable,al tiéti~oin: La :etic~6ía'teraté~ti~¡¡cle ;;st~ último 

se debe a su efictos~¡,;; la proidera~ión y diferen~ia~ión €pitellaJ;'> 

El treti~oin a#,ent~ el recambio .'dé célu.l~s ~pite!Íal~s y· el despren~imie~to .de. los 

queratinocitos ánorrnail11ente adhéridos que ré~ufom eil lafonnaciÓh de micrÓcoriiedÓnés. 
"'·'·.·.. . .', . . ". _,.,· - -· .. " - ... .. ,•,_ ' ... 

Los comedon~s~Ori lmpul~ados a la sup;;;.fici~.d~I~ pi~I y s~ il11pide la forrrÍ~eiÓn de nuevos 

comedones. Losreti~C>icles tópi~6:s soh 10~ únicoúárlnac6dqu~ ejb~ce~es!6~ er;c:tc~~ térapéÜticos y 

profilácticos. Por 

terapéutico. 136 

de estas; lesiones ·. re;~es~~d:: ul'l ···importante . avance. 

Se h~·reálizlldo·.una•J1¡pot~si;-de cfue'el ·trdiñofo tó.pi~o prevfene.I~lesion"e's·inflamatorias 

del acné po'r IÍbérar,Jas;im~acta~ion~s··folicúÍares (mfcroc~medcines) y ;etirfil.Ja obstl-ucci¿n del 

canal folicular por r~t~nción'de qll~ratilla: · 
En base a esto, ~i re~IÍ~ó un ;~tudlo tr~t~do de codíirmar la hipcitesls plant~acla, .~tilizando 

tretinoin al CJ. I o/o en~re111a u~a ~~zal·dí; por d~~e,~e~~as ~n'fut '1~do.d~ !~cara yen d otro 

placebo. A las ~eis s~~anas el nÚ!r!ero de microcomeélcines se redujo aproximadamente un 50% en 

e1 1ado tratado. con t;~ti ri()\n /un so% a1 fin~Ldd e~t~~io: se ~bs~;Jó. ~ª :~aü~ció~ mílli~~ en e1 
:·- ' '- . . : ' -. -- .· . ; .- -,, 

lado tratado con placebo. 
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El examen morfológico mostró una pérdida progresiva de la adhesividad de los 

microcomedones y alteraciones ultraestructurales en las células epiteliales tratadas con tretinoin. 

Los microcomedones climlliaron de un tapón de queratina bien formado éon ~sca'.sas bacterias, por 
. ' '· .- ,· - '.··. .. -·.-·- .... ' - . ' ·-· ,.· . ·. 

una capa fina c:l~qu~rati~a y algún~ bacterias.e .· ··. · .. ··· ; :· . . ... 

Este estudi6 · .• cori.ficrria ·, i~. a6ú vid~d del _íretinoiri _en Íos irii~~Óccirii~cÍone~ y. ·~ro mueve. la ·· 
'>'-. ::':_:: .",~" ·::,. '~ :• -, j' < ... ,· -_: -- - ' : . '. ·: . .. - '· . 

evidencia de que• la actividad del frbtinoin e~ta asoci~da:córi é:ainbios• én la diferenC:iadÓri de las 

células del epi{~li~toú~Ülar:~.3\< · . :; .•... ¡): ; .. ' , :• ; / : . . ; 

Los ·pa~ie~tes•. debed'sera~vertidÓs. del. posibl:e_.~mpeo~amfohtodel •acn.é_·ciural1tel~ ~rime ras 

semanas de. tr~taJ11i~nt;.'.~~ ech6'; p~aría au!l1entar.el l1ú~~ró·~~ ~~s~las .. <l~?id~ a !¡¡ t:~;acidad del 

tretinoin piu'a á<ieig~'el 'revestiiliie~to folicular de la5' lesi0riés subeiíi{icas. Laexacerbadóri es 

parte del proceso cÚratiyo:: :_ >, . . . . . . .··. .. . . . 
Esta.S' plistttla.s '.deS~parecen rápidáme.riie, en la rriayoría de los casos. la totálidad de las 

...... .: ·-.::: :·:--: .··· ·:-. ·.. '136 
lesiones de acné. se resuelven eri 12 a 16 semanas: . 

, _,,:·. ._ -·-

El grupo de Klig~!l.!1 demostró. que· el tretinoin tópico mejora lá. reparación• d_el tejido 

conectivo dañ~do por Ja radiación ultravioleta .. Tanto en .la piel de los animales como la de los 

humanos, l~. r~diacÜn<~lt;~vlol~ta cau;a degradación. y·:pérdida del colágeno. Los,tlbroblastos 

proliferan y producen fihra5 eláSticas anormalmente gruesas, retorddasY enróllacfas: En un tiempo 

se considerab~ que;~sta,{alt~raiión~~ q~e c~lmiil'an · é~ ~last¿sisi ~~fill irrevér~iblé~. Sin ~Ihbargo, 
estos investigadoré~ ~e~ost~~ºA q¿~ en ratones lampiños 'se; llev1 ª ~ªbº li repara6ióny se rorma 

dermis nornial én ~l ~e.as~be~i~é~ic~uha·'.'~z ~~e cesa lairr~diació~. Lis fibrolJlaS\os r~anudan 
la síntesis nohnal de colágeno fel tejido'd!liiádo es despla2ado; 

En otr~ estudio por los ~isiri6s\rivestigadores se administró tretinoin tópico en pacientes 

con fotodaño, la p,iel d~l~s s~jeto~ ~ostraba éviden~ia histológica de daño aétlnic~: el.astosis; 

células de tam~o, fo~h polarldad variabl~; además, disminución de la microcirculación. 

En la pié! trat~d~ cofi trJtinoin, fa epidermis atrófica s~ volvi~ Mpe~lásic~. Las 

características displásic'~ y la ~tipia fueron eliminadas, como también [() fuer6ri lfüi é¡u~rato;is 
actínicas microscópic'ai:'Eni~ cl~hnis delas áreas tratadas se obserVó ailgid~é~esis Yr~J1ov~~ión de 

la síntesis de colág~nó., Los gránulos d¿ mel~iria quedaron dis~~rsos niás ; tlnif'~rm~illente y se 
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observó exfoliación de los .. querati~ocitos foliculares retenidos. Los estudios fisiológicos 

demostraron aumento del flujo sanguíneo y pérdida transepidérmica de agua en la piel tratada con 

tretinoin (los autores sugirieron el uso de aceit.es emolientes para,~ontrarrestar .. esta pérdidade agua): 

El efecto de los retinoides tópicos es más espectacular en la piel más seriámente dañada por 

el sol. 136 

DERMOABRASION: 

La curación consecutiva de la deimoabrasÍón depende de Iií re~eneraclÓn del.epitelio, un 
, ·' - ,,_. ·,, '' .- - - ,.·, "'- - ,.., .. 

proceso que depende del aumento de. l·as·m···· itosis cle·l~s. célul~ e~iteÜaÍ~s:'La:.'Il1it6si~•.ªcelerada 
'• •,,·,•· C':.', '"> ,·- .,· '.,.,; •. ··• •• ··,• ,, ••.. " .. 

empieza en cuestión de horas despué~ ele la lesió~/dfü:ido co".1'() r~sulta~9 c/edmiento dé células 

epiteliales en el borde libre del' tejido ~ri. toda la !Íericla. Como .eLiretinoin" al.lrnenia la;actividad 
'. " : ,., - . . . ·- ' - ,.. "' ... - ... '•' " ·"·. -- . 

mitótica de las· células :epite1ia1es;'Mancly•fórmu1éJ 1á teoría de>C¡ue\ei'triltafuieriio previo con este 
- . . .. ' . :: - --• , - .. -·; . : ;. . -' .. - . :o: -. - ... ··. - -. '· ' . ' -.. "-. - . . . • - ; -:, - ' "·'-~ · ... -. . -_,; . -·-· ....• 

fármaco~~~~a:és~::~·e11 ~f D1;~t!.:~::it~~jetrttc:;~ tz~¡:rtt~~do:¿·º ;.de w áños, para 

corregir la cicatriza~lón dejada JC>r ·¡l ~C:né; dJr:m;~ pmi lo,:me~os 'dos s~m~~ • antés del 
- . ,. - -. -· ._ . ·' . -- . .. ·- - ··-·'' . - - ~ . --- - -. -- - ·.·. -- . -. ' - - . ., ., -- . - ' - ' 

procedim1.· entC>, 88% c1¿·estos ~ii"cie~ies' fuef~n tratiÍCl~s c~n iaerii~'d~·tre'ú~oii{~lo.oso/o ~a vez al 
'' , "' _ - , --- - ~'' -- _ " , . -~·- ¡; '- "'.U - -0 ---' 0 ' • '- - -'--' ---0'• C' -- , '~,- - •- ,.-, ___ " " -,, - -, -- ' ' • ,- r• O 

día. La reepiielizació~ , fue ··· co~pÍ~ta; desp~Ú de ¡cin¿~ dÍ~ ~ri • 6ll% de. ~l~s .· '¡')acierites <tratados 

previamerite con •. treti~~in;'y ~~sp~és~e •. 7 aía5\~ ~l· 32%res\¡{flt~. \in~kl!Il;.d~'[os\m~i~ntes no 

tratados con•tretin?ill .. rne]()r~ antes,de
1
siete días, pero la curadión entodo~.e~iosp~cientes fue 

•. - '}_,,_ 

coinpletaparael uTtdéÚ~ó día. 

Al noveno día después de la clerm:riabrasión, se inicio el tratamiento con tretinoin en los 

pacientes previamente tratados'. Ningun. p~~ie~te de ~ite grupo experimentó · hiperpigmentación 

postiinfl!lll1atoria º· gu.i_stes de "111.ili();)::.11 caffibio 3Qr• de los pacientes no tratados con tretinoin, 

desarrollaron subsecueriiemente hiperpigmentación posiiinflamatoria, y 20 desarrollaron quistes de 

milio. 136 

ALOPECIA: 

La proteína citosólica fijadora del ácido retinoico (CRABP) abundan en las células que 

tapizan los·fo!ículos pilosos. La concentración de esta proteína ellciertas.célul~se_sregulada por la 
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disponibilidad de tretinoin (ácido retinoico). 138 Estos hechos indujeron a Bazzano y cols a estudiar 

el uso de tretinoin tópico en 12 pacientes con alopecia androgenética. 139 

En cinco hombres y siete mujeres se aplicó solución de tretinoin al Cl.0:25% directamente en 

las areas afectddM• d~l•.·.c~e~o .. ~ab~Hu<lb,···dos···~eces al día:····Cltros···3(5:·sujetos··.utilizaron una 

combinaciÓh de,tretlnoiny fuincíxidilal'0.5%: 139 Sehadeiu~sti~tÍb~ue ei·mbmxidil es eficaz en 

promover elrecr~ci~ieÁto .. del: dabellri enalgJnas. person~_cj~lalci~eci~ androgenética. 140
• 1

41 
.. co~o ; ·.· .. ·. : ; ;,, ', \é . . ' < . ' ; ' ' ·> : .·. ·.· ..• ' ' . 

el tretinoin mejcira··la permeabilidad, ; los. investigadoresformuliironla;teoría de que el agente 

podría aumehtiu- li 'cáhtidad de ~Íno~cfü ·q~e j¡~g~ a l~ 6~1~1~ del folículo piloso. 
;-, ·'. ; ·-.' ,. ··.:'., '··;. . ·' l._ .. ,,,.-,_., . . ' 

En total S80Í. cl~[os stijetcis trat¿dos · con\t;~Ún;ih ~olo tuvieron crecimiento del cabello 

satisfactorio o n1cideraclo después de períodos de tratamiento c'on una duración media de 8-HÍ meses. . ' . - . ~ -. - . . . . . -- '. ' - , . . . .. . . , 

De los sujetos. ·• t;at~d~s .• ~<m · cb;i;bi~~ciÓn .···•.de ~lh~xidil y tretinciin; . 66% ;esp()~dieron 
"-_ -~~-·-

positivamente. 139 
. 

- ' . .· ·-. -. '.: ' . . ' - ;· ~ -. ' ·. . 

Otr~. indic¡¡cio11~s del tr~tinoin sbn:. que'iatosis actínica5, • ckat~ce¿ hipertróficas, psoriasis, 

ictiosis, liquenplan'o; verrugas planas. Como men~ioné ampliamente en el bapítulo de indicaciones 
' -,· - - .·.· . ,_.____ - ··-

de retinoide.stó¡Jicb:5. 

Dentro de lds. efectos colaterales se;har{reportado. eritemáJéve ·a moderado, exfoliación, 
- - . ,-. . . . "·' . ,. ' . ' -, ' . - ~·, - -- . -'. ' , , _•,· .- . . . - ':. ,. _, .. _•; 

prurito y arclor'durante(lM do~pri~1er~s.s~m~~d~·¡r¡l~ient6. La freé:Ueri.~ia de estos efectos 

colaterales disn1i~u~6cdn l~~ontlrn1~c:ió~Clel tratgiento. ·· 

La piel sensible pu~de 'experiinentru: eritéh°ia, vesicul~ción, y costras, espe~iaÍmenie si· se 

utilizan en concentraciones altas:" : 

Twnbiéri se ha repo~~d6 ~per e hipopÍgmentaciórI temporal después deluso prolongado del .·. -,-,,'- •,·;. .;· .... ,_-, '•. ;-':. -·· ., - ... - .·.·-.. _ - ". ---·-·· - "' .,_,. 

ácido retino.ico.34 · 
'.,; ' < •') ~-\·. .·:~·.':n ¡ 

los.ángul()S de•la nariz y membranas Se debe evitar el conta6to con· los. ojos; 

mucosas. sé debe tener prec~ucióri. con la ap!i6~ción de tretinóin; si el pa~ierité está si~nÚ tratado 
' .· . . . ,· ······, '., ;¡,·,-: '• -·· -.. , ,; . '·'· .·: ·, ·- :· - - .:•1. . ' '. 

simultánealnente .. é()n .· oir~ 'pr;¡J¡Jri~ione~ . l q~e ' tengan . l!Il ~f ectci s~c~te, . tále~; coll1() .: ~gentes 
descamativos, jabónes,.• limpiadores/algunoscoSméticos, productos con 'aú~ concentraciones de 

carbonato de cal~io;'a1cÓho1 y ast~ngenie~. 
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Se debe evitar la exposición de Ja piel tratada con tretinoin a la radiación ultravioleta, se 

debe emplear un filtro solar. con un factor de protección de 5 o más. Antes de reanudar el 

tratamiento con tr~ti~()inse d.ebe~deJar s~ar.lapiel qll~ITIª~ªPºrelsol.El:yiento ().· frfo extr.emos 

pueden resuÚar irl-itahtes para los paciente~ tratados con es~il'. préparaé:iÚ · 
, • :.;. ·. ...... . ' . -·· . ' ., 1"·"' - . ·•. - -.:-,,.~ -.. ,, • ' .. -~· -:.;: .: : . ' ,. 

Un •hunfoétruüe•.no. com~cl()génico es .~~bü~nc()a~yli,yanie·del},r:at!lmíento' con tretinoin 

tópico.· 
- : .:'·:,,· 

La aplic~6ión¡tó~i.c~ Je. tr~ú~C>ih tiene\111~' ~cly~rt~ilcia de 'íer~t6gehícid~d c~teg6rla B. Los 

estudios de. réproduc.bió11reali~dos én• r¡t~ y conejos C:o11 closis tópica5 <le hiiSt~ cinc.uenta ·veces· 1a 

:;~:=~~¡~'Jt1~'~]:~~~1~¡~~tii"if~~º~zit1~l,1Cif~~t,J::: 
. retinoico tópi:o .·.·.s.in~ ~ll1~~~iJ,·e~;i1~~o~Jet~~·4~'.}~1~~; .~'.~p#~~s:R~b~:~~·freé.lleicia ·~As !l!ta. de 

coritomos iiregular~s ~ 6siflca~Íó~ ¡JárCialde l~s huesas del cráiieo.'' ; • 
. • ·-_ .:., ~.>··.'.;,!,.> • :.:; . ., _.,· ..• -·-·,;~ ·-.'> ~.·.i·, .. ~:-- .. :.'::.·.·-e>. •:·'.·: -'.~-

No. se han ~ealiZiido' estüdios''ádec~aclosi• pieh :¿o~troÍado~ en mujere.s :e~~arai¡¡da5 . para 

demostrarla inocuidad del. tretiJoin tópico en esta: ¡mblacion de pacientes. Puesto é¡~e los estudios 

de reproclucéión :allii'rial ~6 si~rJpr~ s~n predii:'ti~~s de la' ~~sp~ésta h~~~ ~o se recomienda su 

uso durante el e~barazo:36 
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Los estudios controlados sobre el posible desarrollo de la teratogenicidad del all-trans ácido 

retinolco tópico en el humano, aún no están disponibles. 

Han aparecido reportes aislados en la literatura de teratogenicidad, semejantes a los que 

ocurren después del uso ~ral de •. isotretinoin ?.aquellos observados en estudios expe,rimentales con la 

administrációri orril o. pare~teraL · 

La dosis absOrbid~a parti~d~ [~·adinin;i~tracidn·diaria cosmétic~;Ó •t;~ipé~tica~eia!I-trans 
ácido retinoic~'se.6spe;h Cj¿e ~ea illfen92a 0.015 ~~g.:Que es por[? meno.~·30veces menor que 

la dosis territógell~ ~íriima.de i·~Otr~tlnbi~ eh el htiffiano. • • e· 
.. , -··'. ; ... ·· _·.- .... " ·- . ·-·-

La···apÚ~aciÓn de ·all-tians ácidO r~tinoico no ~odiflc~··ap~~ciablefuent~·'i'ó~'..f;'¡~eles ·<le' 
" - .: .. - '. , -- . ·; - '"~ .-. ' ...... ·. . - . . . . ,· ' ·,. . . . .. - ·. . ' ·- ._ . . --·: ! . ' .• ., '. ' - . ' 

retinoides en plasma.·· La irÍflue~ciri de ia nutriC:iÓn; ~ariación diurn~ y el1 partiC:ulár, supl~mentos . . - . - ... - '.. , "• ,_ 

orales de vitáinina A, sO!l déie~inÍlntes má.simportantés de los nivele~ el.e ácido ~etÍ!loico en 

plasma, que ~l áll-,trÍln~ áti<l6 ~eti~Oic() t¿pÍco: E~i6s ~~sultados i~p!iC:an tln tiajo riesgo de la 

aplicación. tó~ica. cos.iiiéii~a ·~ .•.•. t~~~Pé.~tiC:a ide ;~á.~ido retinoico tópico. Si~ e'mbargo; · la· alta 

especificidad de l~. distrib~dóll é~p~cial y temporal de las proteímlS de enlice y lbs receptores 

nucleares en el embrión, sugier~-que ~únpeqteñaS alte~acion~s en' l~s niveles ~ndóg~nos de,all-trans . . . . - . - .. ~ . - .. ' ., . - - :. -·· ,-- . 

ácido retinoiC:C>' en· eF embrión pueden alterar el proce"so crJéial del desarrollo como es la 

morfogénesis. 143 

... ,,... .. ... ~ -" .. 
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Como he comentado ampliamente el isotretinoin (13~cis ácido retinoico) y el tretinoin, han 

mostrado ser efectivos en el tratamiento del acné vulgar. 

En un estudio realizado por Plewing y cols. aplicaron isotretinoin tópico en cuatro diferentes 

concentraciones· di¡iria111ent~ en el·.¡~ oreja del hámster. Enc.~htra#do que la aplic~~lólf tópica del 

isotretinoin concluce:a un~dismÍnUción del tamaño de las giáhcll!ia5 sebáceas closis dependiente. En 

un estudio más rec:Íentet~rmismo grupo de investigadores usó isotreiin(;in e~ crémaal 0.2% dos. 

veces al día por más cle 20 s~íllaIJ.~ en 20 pacientes c'óri dermatitis séborréica y acrié:LoinÍveles cle 
,:,. .. , :. ''.-. ·, .:- . ~ ·-· . ' - ;·,- . ' ':. ~_, - - : :_:· ," '-, .· . '' •.· : • ; . ·: ;._·;;:: '. ·-.. ;:1:· , . . . :._-:: ·;' ·::., : .;_ ·: ·.; _:. ,.: . _·: : - .. ' :,. ' 

sebo se midiefo!l. con un Iipometer y las · 1ésionés. de ia\:ara:fü~('()ri ~o~tad~'. e~ (:~(!;{. vlsita del 

paciente. /' <'.> > •• 2\> ·· / 
El i~otr~!Ínoi~. disaj~~ú~~·~si~tli~Af~tii~e~.te 'el •. nÍf11er?dil~;i~ne~y· l~s··~vele~ de;Típidos. 

en un 30% oíllásenla súperfici~'.cutánea.'siricaus~initabiónlocal.i18 i' 

El· tretino.iri C all~tf~;, ~cÍ~o ~;~ti~~i~o) u~~isól!1~;~ d~l¡is~t~eti~6i~ s~ 1a •• ~s.ado. en forma 

tópica con un efe°ct6b~~éfic~ s~br~ las,lesiorie; d~ acné, d~sd~ h~ée\arios ~~s. , 
Los· exárrie~e.s uhra~structlliales/de · · 1as ~ folículos, . sebáce:Os y 'éC>mdones después dd 

tratamiento con treÚnoin tópico; . mÚestrai que este nCl •. produce . disminución en el. tamaño de las 

glándulas sebáceas; su mec~i~m(Jde ac~ión pare¿¿ se~ urÍ ÚeC:fo cómedbfüico: '" 

Sch~efer . y Ze~ch enco~trnron . u~~; penetración rápida ~Íl 1rie deÍmis dé tretinoin 

radiomarcadci. Al ~arcar ehtreti~oiri el roiícufC> pii6so mo~trÓ ser l~ rUta.~e p~n~tració~ del 

medicamento. Sin ~~b~g(), e11g{.nJ fÚero~· caprices de detennin~ :si 'la· cahticÍ~d rr;E!rcada .de 

También. encÓntr,arC>ri e~Í?en~ia de .. que la gran cantid~cl de ácido retifíoico aplicado 

tópicamente fue degradado en la superficie de la piel en 1 a 2 horas .. ·· . .. > '. . " 
Es bien 'conÓ~ido qJ; 16~ r~tlrioides tÓpi~os son cÓm~uestos .inestables. Y es importante 

valorar su esfubilidad C:mfudb'se aplic~ .. '. . 
Al aplicar p~epai~cioÍíes tópicas sobre la sÚperfici~ cle la pié! y exponerl!15 ~ .vari.os tipos de 

iluminación inclÚyeri<lo lÚz ihcariclecente, es po~ible que eláciclo r~tlnoico pued~ ~erdeiradado por 

una fotorreacción. El pico d~l espectro cte abso~ción ele! ácido reti~oic{está en la lb~gifud de onda 
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de luz ultravioleta A (UVA), y se espera que el porcentaje de degradación del ácido retinoico es 

mayor conforme la proporción de UVA aumenta en la luz incandecente. La luz ,fluorescente causa 

una degracÍa~iÓnJhá.srápidaque lá luz incandecente, debidoaque la luz fluoréscente e~ite más 
. ' ' ·::- . . ·- , -. . .. ·- '. ,. .. . . 

uv A que la 'luz iné~dei:ent~: Sin ~ihbiú-go)se péídría esperar alg~ de dkgraclación ~on la luz 
• •' . " . . . ' .. • - . - ' ' .. ,,, • • . .· . ;~ ' - ' -- •·o.• ' 

incandecé11te,. porque el 1 %dé' estrerr{i;iÓ~ de n1clia~Jón eitfl¡n lald~gitllcl de ondaÜVA. 118 
. .. - ' · ... -·· ·.,- ······· - : - -- --·-. ···. - ,._ ·.·-,·. 

fueron: 

En un estlldiÓ · céíihiJfil4tiy~,entre i~otreti;Jéíiriy ttetinoinios 6bjetivos de' esta investigación 
' -,;: . ~;_~;/' ,' .,-

''./.'. 

J) Prlieba, de d~r~bi~~ :~~iis()tr~iinoi!J; y :~;eti~oin; . 

2) Valoraf.la¿~Íáb,il!dcicidé!'tr~tilléíini~otreÚrioin cuanclo son·aplicados tópicamente y 

expuestos a un cuarto de í~i illi:kdecente'y fluorescente. 
• .,_ - . ", - ., -·-1 •• :, ~-- ,, ·.. .. •.... . • . . . • • -

3) Comprifar l~ ef16rida,~Íí~Í~a ~e e~(;¡; pieparadone; ~n el tratamiento delacné. 

Encontraridonse 16-s· Si~Üieiltes:·reSUitadg~-:'"- · _,,-" 

1) Después de\ h6nci ~~ réxpo~iCi°óh a\~ luz incandecente, 80% del lso~etinoin tÓpic~ al 0.05% y 
--- __ , ··.-· ... - -,, . ,_ ."·-· --· . . .. ' .. '· . 

60% de tretinoin tÓpicC> al O.oso/o p~rrl1kecieron en su forma original. E~ contr~te, cles~~és de 2 · 

horas de exp6~lciÓ~ a'l~z fl~o~~scente solamente el 25% de tretinoin tópico y po~füle~ént~ el60% 

del isotretinoi~ tóp~co penií'iinecieron en su forma original. 

2) Las largas ;~posÍ¿i61l.es a luz fluorescente no tuvieron como resÜltado nuevas degrad~eiones, y el 

producto final d~ I~ cl~giaé:!~ción a través de la luz en ambas preparaciones (isotr~tinbin, treti~oin) 
fueron similai~~. 1 

3) En este tra~ajo~lós autores .evaluaron también la eficacia de isotreti~oiri y t~etirioin tópico en un 

ensayo clínico doble éiegci,. donde compararon el i.sotretinoin 0.05% y tretinolÜ o:so/o ~plidado 
tópicamente a p~cientci~ ~o·~ acné moderado. 

Ambas prep!lra~iories cl~~os~raron ~na sÍgnificativa reducción ~n las piipulas y pústulas sin 

embargo, ningÍÍiltfatalriientÓ fu~ si~llÍfi~aú~1i1Jnte~llperior al otro. en fa redll¿~ióif d~h.sfesiones 
de acné durant~i~' 1 ise~an~'de t~atarnie~tb. Esto puede ser, porque:ambas pieparaci6nes :son 

rápidamente dekrad~ct¡¡g·aprbdJcto~sin¡iliires cuando son expuestas.a luz fluorescente.' 

En cada grupo de t;at;m:¡i~nto. hubo una amplia variación de respllesta incÚvidÚal, algunos 

pacientes fuvieron: e~¿el~ni'isr~sultados (rnayor del 75% de reducción de las lesi~ne~), y a'lgllllOS ' 

pacientes tenían u11!lres~ueik ITiuy pobre (menor del 25% de reducción de las lesiones).. 

La preguní1 que)leorigill¡¡ es si la amplia variación de la respuesta en los grupos es el 

resultado de la exposición.a distintos tipos de luz entre los pacientes, y asCcausando diferentes 
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grados de degradación de los retinoides, debido a que los retinoides absorben fuertemente la 

longitud de onda comprendida en la región UVA del. espectro lumínico. 118 

Si los• isóm~ros del iso;reti!loin y tretinoin son age11tes activos en Ías. prepil!'acicme~. tópicas, 

entonces quizás se~• necesarlo·agr~gÍlrles.agerites qtÍ(b!Oquee~ l¡¡ llliuit~~yioleta p~Ü in~rementar 
su eficacia. -· . · ·.~ _, w 

Si efectiv!Ífuente wm ;~ad~iin: fotoquímica tiene lugar. como Jo stigi.eren ~s~l){ d~tos, 
entonces se tiene clt~ éb'A~iéíerar si· 1~s erectos terapéuticos de· 1os retinoicte~ tópic65 56~ e1 resultado 

: .. ·· .. : ..•••.. ,,::;·\;::'../: . . 118 

de una rea.cción fotoquímica,o ~e sus productos. 

Este e;iudi~·no~~il~la '~j se presenta una nueva degradación de h~tu!"~iedrio fotoquímica 

por la misma pie(DebidCJ •¡¡ que la luz uv A penetra la piel, la de~racl~ciÓri d·~ ,ágiclo retinoico 

descamación, erit~~~. quemadura y prurito .. Son también algun~ ciJ lfu.jeacC:Jori~s caJ"~cterísticas 
de la reacción f;totÓÁig~·ag~da. ··.e,. · • 

Las prueba.5 ha¡;· mostrado que. el ácido. retinoico. no es . fototÓxico. o fotoalérgico. Quizás 
~~'.:~"·''' ,,·, - _,__ __._ .. _, .. _, __ -._-~,~ .. ··--;·,;- ,· -: ... -.~,.. ··' 

algún otro tipo de fo.tÓfreacclón tenga lug'ar entre l~ luz y el á~ido reti~Ólco; caJsal1do !lii solan1ente 
-'· '· ; _.,_ -=-~·,_ --' _' - <,, _ .. ' -· . ·' - . -- - ' ~-- . ·. ···' ... -, : ' . 

los efectos col~fer~Íe~ c¡~e observruñ~s: sino. iambién ti;Ja re;é:ciÓrí esencii1. p~a ~ti niec¡¡nismo de 

acción en el tra;lll11ie~t~ del~cné; otras enfermed~des de' la pi~l. 11 8/ 
Cuando se cÓmparó éÍ · isotreÚnoiri con el tretinoÍn y sus efectos colaterales, no' hubo una 

evidencia clara con resp~dto a la presenciide estos y que un tratamiéntoresultara ll1eJor que otro. 118 

Uno de los problemas asociados con la apÍi~ación tópic~ de tretinoin .es la irritación local por 

lo tanto para ser óptimo eitratamientotójli~o' es i~porúmte di~~i~uir o ~i~i~izar la irritación local 

. Las aplicaciones r~p~tidiis de B~1Y:~o23 en piel ,de ~bn~j~ prÓcl~j(). irritación so lamen~~ con dosis 

diez veces mayores que ~onel tr~;tinoirí .... 
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Además se observó que no produce signos relacionados con hipervitaminosis A, cuando se 

administran dosis 20 veces mayores de lo nonnal. 144 

Debidd: a.· que .. los retinoldes sori efe~ti~os. inód~ladores •dél.· crecimiento y. diferenciación 

epidérmica; ~st~scó!P;üestos deb~n ser útiles. paráelJratami~ntod~·¿atol~~ías cutáileas que 

presentan alteraciÓri· ~n la difer~dciación epidérmica coip.o él ac~é, Psoriasis, ictiosis y tumores 

epiteliales. 144 
. 
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PROTOCOLO DE T.ESIS 

ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE ISOTRETINOIN GEL AL 

0.05% TOPICO y TRETINOIN. GEL AL o,o5o/.; TOPito ; PARA DETERMINAR su 

EFICACIA EN PACIENTES CON. ACNE JUVENIL 

JU sT 1F1 e A.c10N o l>iANTEAMIENTd~Ei •PROBLEMA. 

El acné j ~ve~Íl. es uria · erife!1lledad cociún·, afecta•.alred~dol' del 85% ·de fa• población· entre 

los 12 y 25 añosd~, ed~d: Es:uria:fnfermedad au~ÜÜri"lÍtadii/siri eril,bai-go, ~u ·c;pacidad para 

desarrollar lesio11es infüulÍaiorjaS, y secuel~ réquie~e · 1a bÓsqued~ de,nue~~s J~rapéÜticas. ·.· 
'-. -.·• .. ---......... ' ,- '·. ,,. '•. ·.- ., . '' - - . -·. ·- ... '-:.-·- ' 

Los· retinoides'oráles\itópic~~''!lari ii,¿str~do ·ser:efl~aées en eltr~tru;;:l~ntb;ctel ~cné• (ref. 
. - '.. . . . ' '. -·: · ...... · ' ~.-.. '" "' ·- ,__. ; :; ;·· : - . .: .. 

117,118,119). 

Este estuclio c6!11p!lfaiá.1a efi~~cia de 2.retirioides tópiéosel is6iretirmirÍ g~l ~l 0.05% y. el 

tretinoin gel .~l 0.~5% en el tr~famient~ del licnéjuveni[ 

HIPOT ES IS: 

Ho.- El isotretinoin gel al 0.05% tópico tiene una.eficacia y tolerábilidad 

igual a lá del tretinoin ~el al o;05% tÓpic~ en :el tr~tamiento del acné 

juvenil. 



Hi.- El isotretinoin gel al 0.05% tópico tiene mayor eficacia y 

tolerabilidad que el tretinoin gel al 0.05% tópico en el tratamiento del 

acné juvenil. 

OBJETIVOS 
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1.- Comparar la eficacia terapéutica y tolerabilidad del isotretinoin gel al 0.05% tópico y 

tretinoin gélal 0.05% tópico en pacientes con acné juvenil. 

DISEÑO 

TIPO DE ESTUDIO : 

Piloto, doble ciego, comparativo, longitudinal. prospectivo, experimental. 

.;,- ; ·, : 

T Nv1AÑO DE~ LA MÜESTRAY CRITERIOS DE INCLUSION 

' . e.• -·.- ·; ~ ·: .. -.. :·· -· ' 

Se efectu~~ tui ~stiidio pÜÓto q¿e in~luirá 40, pacient~s de características homogéneas que 

acudan por primera vez al ~·éeritro J>errTiatiiIÓgi~o P~cua" y se l~s realice diagnóstico clínico de 

acné juvenil, d~ dif'eréilt~s;rados·ci~~severidad, de ambos se~~s,'ci~ 15·a 25 años,·amb~latorios, en 

el período comprendid~ ele ii:irn~ a &tub~~ de.1993. 



CRITERIOS DE EXCLUSION: 

- Mujeres embarazadas: . 

- Mujeres en período de lact~cia. 
•' ' .. ·- ' " 

- Pacientes lm~apac~~ de seguirÍnstriicciones del protocolo. 

- Pacientes con De~aliús Aió¡Íii:a. 
_,' "., '· .··.,:.···.;.· •... ·-.' ¡· ... 

- Paciel1t~~'en t~at~ie~t~ cb; an~~latorios. · · 
- Pacie~te~ ~~e ha Y~ i~~~~iJ~· t!~'los~Ítinlos JO tlíaseste~oides tópicos, orales y 

pareriterales. ';.,-. :.-.: 

parenter~les~ · . 
- Paciente~ que ~ay~ irigerldo medi~a.mentos ~tifi~ico¿ y/ohaJogenados. 

- Patologí~ sistémica ~rav~ osig~ificativa. 

CRITERIOS DE ELIMINACION : 

- Si el paci~l1t~ pres~nta de;.¡.;aÚÚs por contacto. 

- Si no hafiuej~rí~~n 30 d'ías. 

- Si el pacie~t~ alt~~a l~sil1dl~aciones. 
- Si el pacient~ utiliía otr~ 'U1edi~aéión tópica o sistémica. 

- Cúalquier otra violación del protocolo: 

.. '· ..•. -. . . ......... 
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VARIABLES: 

- Comedones. 

-Abscesos. 

- Pápulas. 

- Pústulas. 

- Quistes. 

- Tolerabilidad. 

- lsotretinoin. 

- Tretinoin. 

- Visitás médicas; 

DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION : 

Una vez ~~leccior{ados los 40 padientes, s~ le explicará a cada paciente que formara parte de 
•.. • '.' • • ·; ,._," - .<..~ '• ' ' - _-,'. _. • • . ;_. - ·, -- '- . ·_ . .o·\ - - '.-,o-- -- •. '·- • • ~ - - - • - •••• - • ;:_;_ ----, - ~- - : ·-. - - -

un protocoló el~ i~~~~tlg~ció~: el ;obj~tivo ele! ~~tudi~, los b~neticios y probables efe~tos colaterales. 
: .. -·, - ' ·.- ._ ·:: -·-. · .. ".,, ,,/.'. . . . ,· ·-

Si están de acuerdo se pedirá que flrmen la hoja de ~Ón~éntimiento (anexo!). 

Posté~o~e~te ~e Úen'~ la hoja el~ r~colecciól1 de datos (~éxo 2). , 
'' '·'··· ·' ' ' . , .. ; .. ·I . ' ,- . ·•• • -

Los pacie~tes' se divldirár¡,eri f?~ia p~;det~nnii1adá en báSé a w1'código:' medicamento "A" 

para los pacientes con nÍiriie~abiÓn imJar, y "B'' para Jos pa~ientes (:(,)~ ntime~acióil pllr. 
Dándoseindicacione'{precls~ ~ob~e su apli6ación: • 

- Lavado decára con agu~y jabón'l1o fuedicado dosveces 

- Aplicacióndel ~edi~~ento_ dial"iame~tepor la: ~o~he,'is iriin~fos después de haberse 

lavado Ía cara. 

- No aplicar en pli~gues nasal~s, alrededor de la boca y párpados. 

- No uso de cosméticos o ~e !11edi~am~lltOS tópicos. 

- No uso de medi~am6ntos sistémicos. 



Pág. 133 

Se citarán los pacientes cada 2 st:manas y se valorará .la eficacia del medicamento mediante 

el contéo de las lesiones, en un área de 4 cm2 en el sitio de mayor afección de la cara, pecho y 

espalda. Determinando esta área con referencias aríató~icas; y ~c:mtirlu~d~ los dci~tr~les sobre la 
. . : ,• .· ;'. ,::; .' .''.' .: : • .. ·' <'. ,J <-; -·: 

misma. Se valorará la tolerabilidad del medic!mle11to C(Jn~'&s~g~ieAte ese~!~:.; 
buena; 3) moderada; 4) mala (anexo 2). 

Se tomará control icoriográfi~o inicial y en cada visita médica (cada 2 semanas).· 

El seguimiento de l;s pad~~~e~ ·~~nd;á Jn~ diira~iÓn d~ !~ ~~if ~~' ~ai~ ~ to¡al de 8 

visitas por§ada p~cien~L·· ' 
- Se realiziiraránestudiosdelabélraforio aiinÍcio'yal y~al~~Úratci-Iliento: 

- J3iometd~ heiiiátic~; ¿;n dife~enciai'. , > '. · 
- Prúebadc émbárazo; detem1inación de gonadofropina corióni~a humana. 

- Pruebas de funcionamiento hepático; deshiclrrigeri~~ lá~Úcá; transa111inasas 

gl~tárilico oxalacética (aspartato amino transferasa), tr~sll!11inasa glutámico pirúvica 
~ ' . ' -·"' . -

(alanin aminotransferasa). 

- Perfil de lípidos, triglicéridos, colesterol. . 

ANALISIS DE DATOS Y METODO ~ATE¡J~TIGO 
. . 

El procedimiento estfidístico • uti!iL'.ádo .·para comparar la . éficacia ·•terapéutica de estos 

retinoides tópico's,es<µn.a!l~!lsis:.de.~var{~ de do~factores ~~n repeticiones .e~ un factor, 

analizando .las variables (coinedonés, abscesos, pápuia5~ piishilas, quistes y tolerabilicÍad) sUjetas a . . 

los dos reÚnoides e~ 1a:s ocho visistas. . ·~ . . . . 
Se utilizara unaéscála ordinal, lá cual.es utilizadaen los analisis de varianza, siendo esta una 

escala cuantitativa. 



Pág. 134 

ESTADISTICA 

Se utilizó. iJn: analisis .de v~ianza de dos factores,con repeticiones en un factor, tomando 

como nivel de significancia a =0.050. 

FINANCIAMÍENTO. 
-. ·:.:./'>·-.-:·-.:~:- ::: .. 

El tratami~~tode lÓ~ pacientes (isotretinoin gel 0.05% y tretinoin gel 0.05%) será financiado 

No se admlni~trfilá ningun medicamento o se someterá al paciente algun prodedimiento q~e 

ponga en peligro
11a·vida: sii eiTI.bargo, existe la posibilidad que algl.lna~acfentese e~barace 

durante el. estudio; y el ries~~ re~otO .. de teratogenicidad con la aplicación tópica de retinoides, 
, ~ - ' . ·. 

descrito en laliteratur~ enfontia aisÍada (ref.144). 

CARTA· DE CONSENTIMIENTO. 

Anexo l. 

CALENDARIO DE ACTIVIDADES. 

Se realizará la captación de pacientes en e.l periodo comprendido de Junio a Octubre de 1993 

y se hara un seguimiento ditraiite dieciseis s.emanas. 
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RESULTADOS 

. -

- Se estudiaron 40 pacientes con diagnóstico de acné juvenil de diferentes grados de 

severidad. Se eliminaron dos paclent~s, po~no· asistir en forma regular a las vi~Ítas, quedándo un 

total de 38 pacientes;. de los cuales l6fueron femeninos (42%), con> un promedio de edad de 22 

años; y 22 masculinos (58~); con UJ1 prolll~dio dádad de 19 añ~s (gráfica 1) .. 

En ~l análi~is d~ ~i~lta'por ~isit~ sé 
0

eÜcontró diferencia esiadisti~ame!lte sigruficativa a favor 
' . < -- ·-', · · ·::-_,···. ,·"··, ··•.'.•:'' ·, ··;-'.;· i.··c. ,:_ ', : -.'- .· · · .. -_:. . .• · ·. ··:,,·· ,•1 -,,,._--.,.·.~., · , ·: -· ••. ' 

del tretinoin corrip~adoc~ll e_l isotretinoinen'Ja mejoría de c;imedon~s en la 2•, 7ª y 8ª visita 

p<0,0157, p<0.0536, p<O.ÓÜ94~espeétiv~~nte (tabla Noi 13,'gnÍfié:aNo.2). 
- . e: 

Igualmente se ObservÓ'en :la'vi~ita .No. 2, difer~ncfas: estadísticalliente· significativas en el 

análisis de visita por-visitaaJávor,de!Úretinoin corriparado'c~ri elisotretÚ1oin en lámejoría de 

pápulas (p<0.0294), y pú~tii1as~<o:o424y(~~bla Nl"l:·13;irát1~~ N~. ~y ~f 
-.' •·• ¡_;-·' . -:· _'- - ..• , ._·_,. 

En el análisis ¿10b'J1 de visit<ls·~~cttda úno de losmedicillnentos se encontraron diferencias 

estadísticruriente ~i-gnifis~tesresp~cto ~ li'méjorí~ de ~o~edo~es p<0.035 y pústulas p<0.05 a 

favor del t~~til1oin Ctablá N() 14:gráficaNo. 2y4). 

No hubo /diferen6ias :~sta~ísti~Ílmente significativas respecto a la mejoría en pápulas 

p>0.1481, qui~tes p>0.7790,y•absceso~ p>0.6872, en el análisis global de las 8 visitas entre 
- . - .,._ ··.«_,·' .-··, ::-· ·, 

tretinoin e isotretinoin ·(tabla No .14, gr~fiéaNo. 3,5, y 6). 

Tan1poco hubo diferencias estadísticamente sig11ificativas en la tolerabilidad de los dos 

medicamentos (p>0.2818) en el análisis global de las ocho visitas (tabla No. 14, gráfica No. 7). 
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DISCUSION 

. - , : 

En el análisis de las gráficas (No; 2; 3,4, 5, 6)de cada medicamento podemos observar que . ·: ,. . .·. . . . - . '• , .. · . . 

en todas las visit¿s hay mejorla clínica con:respect8'a la visita antericir; exceptó en el isot~etirioin, el 
, _, . . ' .. · ·-, . ,_. ·. ·- ,· . -·.·-.· _. _,:· ' . -···· 

cual mostró e .. xac ... e. rbacióii de l~splÍsttilas en lii.'.octava sem~a detratamient8 sin r~ba5ar lós rtlveles 
. '·'·· ,. •. ',,,,_· .... _•• •.•.• ... · '.· .. · .. ·--';.-· .- ·. ' .:.-··.o·- -.-.- .. :,·.; ,. .... •" 

basales. Po~t~ri~~~rit~ htbci dis~i~u~ión d~ las le~i()~~~ .. << . . '-. , -· .. - . -. .. -- . - .. . --~ . .. ,., - .. - . 

es por eso quet()das i~iciilneril 00% .. 

Los r~sultadós obtenid8s en este estudió ~n cuanto a l~ eficac{a terapeúÜca dei'treÚnoin e 
. --· ..... - ' - . ·- . - -.·-. . .. · - . ·< ,., - ··: .- - ·!·. <o.,,. -:· . ; ... ·. 

isotretinoin, en pacientes' con.• acne juvenil, son cbmparables. a: lo •. reportado eri ·la'. !ite~afura. (réf. - . . ' - . . . . . . . . ' . - :: .. ,: --_- - .. -·. •: ··· .. :. :..:.· -· . 
L-• t 

118, 119). Sin en1ba:.go, ~ vaié la ; pena destacar qlÍe ··e11 'iiüestro caso; se' OIJti:ivó tina· difefencia 

estadísticam~.iite 'significativa. respeétÓ ~la meJ~~a ~()11:~¡ treti~bin ·~~·•16s co~edon~; y. pú~tula~; en 
-,. ·-_·. ' '•' .;·; - - ., ' - .. · " ·- •. -. --_7 . :-o ._. '<, ''. · .. -;. ,-: .. º .. . 

el análisis globaI'C¡ué ~o s~ ha descrito 'llre:Viam:ente. 

Respe6to~Iá'.fo1~;~bi1idacÜlos res~Ítaabs de'e~¡e esti.idlo;coiricitleri ~on lbs reportes ~reviós 
(ref. 117, 118; 119, 1.io); ~l!ncjue,algunos ~Jtores ~ans~gerido que ~i · is~~reti!loil1 ed n'i~jor tolerado 

' .• · ·}_,·_' ·;.'.. ·, .. . ' . .· '. . . ¡ ""· , , '·_: -·. :." ,.,_ ,_.,_ -· -· '• -,,':. '"· 

que el tretinoi'n (ref .. 104). 

Es importani~recalcar~ue coriningun{)de l~s dos• retinoides se pr~sen~Ó. alteración en los 

parámetros de laboratorio.usuale~: biometría hemátic~; p;nfebas dé fünción°hip~tÍca, y perfil de .. - . - - ··-·, .· ,· ·. ·, ' - . . . 

lípidos. 

acné juvenil de diferentes irados de sb0~i-idrld, mo~tran~~ rii~jo~a ~~,l~s lesio~es infl~~tori~ y no 

inilamatorias durante el seguiíniertto pb; di~ci~éis seinm1as de tratiuniento. 

El isolretinoin p~ecl~ s~r una ~ltemati\la ierripé~tica en· el tratamiento del acné juvenil con 
·: ,_- . . ': ·' ' ·.: ·' . 

una eficacia y tolerabilidad semejante al tretinoin. 
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CONCLUSIONES 

1.- El tretinoin mostróser estadísticamente más efectivo que el· isotretinoin en relación a la 

mejoría de co~edones y P,Ústulas al fi~al ,deun esquema de tratamiento dediecisé.is sem~as. 

2.- No hubo. dif~rencid estadísticamente significátiva con. respectó. a. la mejoría: en. ábscesos, 

pápulas, y qllisteef:~rit~e ;;; tr¿tfo~in' y'el: iiotretirÍoin .al firia1'ae un.·e~áu~~~·de t~atam.iento' de 

dieciséis semanrui.\ •. '• . ' t· ''· i; . · ..... ~. ; 
:·: .. :.'~';.. :-:?:" 

4.- ~bos. inediCarrient¿s most~aron buena t~lerabllid~d d~sde él ~t'.uitÜde vistii clínico. 
, .. - "· -. . . . . .. ' ; . .. -' . - - . ,·: - •. . . -. ··-' ~- . 

5.- Por ser uríeshldio''piloto, se· requieren otfos ··e~ttidios •cte mayor escala· para poder 

confirmar o descartar l~s result~dos óbtenid¿~, 

~ ,. .. . . ~·· ~·. 
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(ANEXO 1) 
CARTA DE CONSENTIMIENTO 

MEXICO!.D.F, a_. __ · de------ de 1993. 

ESTUDIO Dos2E ciECÍo ENACNE 

A QUIEN CORRESPON.DA: 

El suscÍ"ito --'--'--'----------'----'--------hace constar que el DR. 

MANUEL MAUACARADE LA 9~RZ2, u{~ ha expliciido q11e formaré;;parte d~ Un prcitocolo 

de investigaciói{ el ;obj~Üvoci~I est~d¡{)', los• beneflc.ia·~·· y los: probable~ ~fectosccílaterales: 

dermatitis de. ~{)n'ta~to{ e~h~~~~ i ·d~s~riiu'#sió'ri; ••. f~ios~A~ibiiidad,. y )i,eiJ.b~~~ aislildos de 

teratogenicidad (riiaíronií~~¡{)~es~ri eÍ b~be)~~n ~I uso de i~tiri~id~s t66ic:ds/ ... 

Mención?cl~~~~té'_~u~pue~{; abandon~el1~uai~u·i~rni{;§~~[() .~1.esttidi3.si~·· 
menoscábo de 1a\alid~cf'ci6 atel1cl6ri i}\édi.ca qu'e tleb~fprbpórC:ion@seirle .. 

Por otra parte, también se me informó en que se me practicarán estudios d.e laboratorio: 

determinación de gC)na~Cltr6~iri~.· c~~lóni~a lmmana;é bibm,etria hé~ática; perfil· de lípidos, 
-- ~ •;,. :· e·::';.•:·•.;·~-;.~~·" .. ;-;:···- ,¡~±i:...°'."'!~·.-'4~t•',',- . .·. ·, -."· , , . . .-.-. . . . , 

as parta to amino transferasá. (TGO),. alanin · aminotransferasa (TGP): 

FIRMA DEL PACIENTE 

TESTIGO TESTIGO. 
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(ANEXO 2) 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

REGISTRONo. 

NOMBRE DEL PACIENTE: _________________ _ 

NUMERO DE VISITA: __ 

( ) TOLERABIÚDAD: 

l. MU"Y~GENA 
2.BUENA 
3.MODERADA 
4.MALA. 

FOTOGRAFIA CLINICA: -----

- . . : 

EXAMENES DE LAS.ORA TORIO: 

FECHA: ___ _ 

PAPULAS:_. --------

ABSCESOS: _______ _ 

BIOMETRIA HEMATICA:_··-------'---------

PERFIL DE LIPIDOS:,..-·· ---.,---------------

ASPARTATO AMINO TRANSFERASA (TGO): ______ _;__ __ 

ALANIN AMINOTRANSFERASA (TGP): __________ _ 
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Evolución de comedones en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento "A" 
(Isotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento 

TablaNo. 1 
No SEXO EDAD. :·.··, :, •:: EVOLUCION DE COMEDONES 

'~·:: ·•.• • :1' ·-2 3 4 5 '' 6.·· 

M '• 2L:·· 1•. '·º .: •o : :· O. o o o o o 
3 .F. : : 23,,,. :50 :· ,50: ' ' 50 50 30 30 ' 30 20 

" F; :' 23··' '';,,60 ,; ;60: '. 5,o,: 30 ,.' .20 20 10 5 

·. F , :, 25· i·' > .. 40 ·.· 49 40 .·· o 30 20 10 : '10 

,9 
' 

F .. . 25}' 5,0 Oc. ,' 50 ,' 40 20 10 10 ,5,: 
,' 

11 M 19. ·: 50· ; 40 40 30 o 10 10 ' v5·,.' 

1.3 F:: ·> 22' 30 30 20 o 10 10 5 5 

15 M 24 : .. ' 50 50 o o o o o 
' ·º· ..• 

17 M : 23 50 30 30 30 15 15 10 10 

19 M: 18 150 150 150 150 o o o o ,, 
" 

21 Mi· 23 ·' 30 30 20 20 o o 10 10 

23 F ' 17 30 20 20 10 10 5 5 

25 •F: ¡: 19 60 60 o o o o o o 

27 M,,. '1 '., 23, ' 10 : 10 10 10 o o 10 10 

'29 :F.: 1: :22' o o o o o o o o 
31 F•·: ·" 25 ·, :O,. o o o o o o o 
33 M ,21 ,70 70 15 o 15 o 15 o 
35 :F: _., fo: 25 '- :•~50 30 30 30 20 15 o 10 

37 F;, :::21·: ' .,, .. 50 50 50 o 50 50 50 o 

¿ - ' : : 

Evolución de comedones en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento "B" 
(Tretinoin).durante 8visitas en 16 semanas de tratamiento · · . '• 

Tabla No ? . -
No SEXO EDAD ' EVOLUCION DE COMEDONES )· ·e:' 

: -·- ·.: 1 2 3 4 5 : :.6.,( 
" 

7 ··, :,· ,8:· 

2 ' 
F, 24 40 30 20 20 10 ' 

5,:: ':, 5 ' : o 
4 ' M 20 30 20 20 15 15 .... 1,0' '.:. o o 

6 M- ' ' 18 50 50 o o o o ' o : o 
8 M· ,' 19 ·., o o o o '' o o o o 

.10 F. 26 15 6 o o o o o o 
12 M : 19 40 20 15 o 30 ·, 20 o o 
14 M• 18 40 30 30 20 20 o 15 o 

16 M 20 40 30 30 30 20 ', 10 10 5 

18 M 16 25 o o o o () o o 
20 M 21 50 40 40 30 20 15 15 10 

22 F 19 40 30 20 20 15 15 5 5 

24 M 19 50 50 30 20 20 10 o o 
26 M 17 80 o 50 30 15 10 5 5 

28 ·M 18 50 25 10 5 o o o o 
30 M 18 40 20 10 ,, 10' 10 1 10 '5 o 
32 F 19 o o o o o o .o o 
34 M 17 40 :· 40 20, .20 •, 15 ' o .. 5 5 

36 M. 20 ',40 ·,, o : 20 ·20 ·.·' ' 20 ',· 10 o 1· o 

38 ·E:"." 19.;, \ ·º· .·.·• 3,0 - 30 
" - 30 -·o ;20 ,, '10., ' 5 : 10, 

: " " : ' 



Evolución de papulas en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento "A" 
(lsotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento 

Tabla No. 3 

No SEXO EDAD EVOLUCION DE PAPULAS 

2 3 4· 5 6 7 8 

1 M 21 o o o o o o o o 
3 F 23 6 o 6 o o o o 
5 F 23 15 _10 - 5- - o o o 6 o 
7 F 25 5 8 1 o .. - 8_ ; 3. -. - o o - 7 

9 F 25 o o 3 -- ___ 5 : 1- - -- o o o 
11 M 19 o o : 4 

-
13 F. 22:. . _5 5 _5 

15 : M -- .- 24- o o o 
17 -M' 23 -.O 

19 M ,._ 10-

21 M --- 23 

23 F .17 

25 F 19 

27 M 23 10 O- : _• O.:. :._.:\O\i" -.O,.: }:. o::· '{J.-:O;-!-'. :o -1' 

29 F 22 o o o,•: .:::o_- .--_o,, o-_,_ ::-:"o:--· . ,.o-
31 F 25 

33 M 21 

35 F 25 10 __ :-2 - ~· 2 éC- :•4:-•XI- ;:5 '; :.: Oc~ ·20 --- '•_O; 

37 F 21 O_ .. o , 0,.: -;-,0.-- ',.o._·· O, ··o::}· O 1 

- -- - -- -. ~;; :_ :;::,: :: - . -:: ; _, ------- - - _: 

Evolución de papulas en pacientes c,on acnéjuv_enil aiaplic~r d111eclicarnento "B" 
(Tretinoin) durante 8yisitas en_-l 6jemanaf~e~ffataij1iento •:> .. -_---_ -- __ ._-

-- TablaNo4 --- ·. . -- : .. ,,., - -- - ---

No SEXO EDAD :: -

-· EVOLUCION DE PAPULAS -:_./• :!:\:,,··-

. :e- --1 2 3 4 ,5 .- .. 6 ;:"7',: 8 

2 F 24 I· 8 o o o o :: o_ - -----o - o 
4 --M_·- 20 .- 2 2 2 2 2 o- .o o 
6 M 18 6 o o o o . º- o o 
8 M 19 o o o o o O• - ·•o .:O 

10 F 25 o o o o o o o .o 
12 M 19 10 o o o o o 10 -4 

14 M 18 15 o o o o o - o o 
16 M 20 10 o 3 3 4 4 5 o 
18 M 16 o o o o o o o o 
20 M 21 7 o o 2 o o o o 
22 F 19 o o o o o o 2 o 
24 M 19 10 o o o 2 5 o o 
26 M 17 5 o 5 4 4 o o o 
28 M 18 o o º- o o o 4 o 
30 M 18 10 o o o 2 o o o 
32 F 19 o o o o o o o o 
34 M 17 10 o o o o o o 2 

36 M 20 5 o 5 -4 o o o o 
38 F 19 o o O: o 2 2 o o 
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Evolución de pustulas en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento "A" 
(lsotretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas de tratamiento 

Tabla No. 5 
No .. SEXO EDAD EVOLUCION DE PUSTULAS 

2 3 4 : 5 6 7 8 

M 21 o o O O· O ' ·O o o 
3 F 23 5 o O ·· 3 . J5 2 2 
5 F 23 40 o o 
7 F 25 2 7 .3•: .. : O::· ··:8 4 o 8 

9 F 25 10 10 .5.. .A .. O O o o 
11 M 19 10 9 ·:10 .. 2 o .2 5 2 

13 F 8 2 . 2 

15 M ·.O, O· ·O 

17 M 23 2 >O :.,, · · .. 4•'· ·, 4::<·. ·· 5 3 15 ·º 
19 M o o·:· o"'· 
21 M o ··:.:O<. O« 

23 F o o : .·. o 
25 F 19" :;15':'.20, ·o o o o 
27 M 23:.: '·-·º·· ·.·:o: o o o o 5 .. : ,o : 
29 F 22 o o o o o 
31 F ~ 25; o: o o o o o , o::· o 
33 M 21· 10 3 o o 6 O ·. O.:, ··O 

35 ::F 25 :20 5 5 2 8 5_:, .... o ... ·~·•? _::: 
37 F : 21 o o o o o o : 0::..:. : o 

· Evolucióh de pustulas en pacientes con acné juvenil al ap!i6arilmédicamehto ''B" 
(Tretinoin) dtfrante 8 visitas en 16 semanas de tratamiénto(' . • ••. , _. _ - · - . 

.. ·•., · · : :·.Tabla No. 6 .• 
No SEXO EDAD EVOLUCION.DE PUSTULAS ''"'°" .... :. .. ·: ... : 

1 2 3 4· .s .. •·. fü. 7;c '. .8 

2 : F 24 5 o o o ·o. :3 '· o•' o 
4 M 20 4 o 3 2.:: .. 'o ·o··. . ·•o.•.· o· 
6 M 18 ·6 o o .. ··o •. .:O .·. 'º 1 º" o 
8 M 19 o o o o ,._,:o,• 

' 
o l. .o:. o .. 

10 F 25 o o o o· o. o o o 
12 M 19 100 o o o ·º 5 8 o 
14 M 18 10 2 o. o .. 2 o 3 o 
16 M 20 o 8 1 3 2 2 4 o 
18 M 16 o o o o o o o o 
20 M 21 10 6 3 o 2 o o o 
22 F 19 o o o o o o 4 o 
24 M 19 7 o o o 2 5 o o 
26 M 17 5 o 2 1 2 o o o 
28 M 18 o 3 o o o o o o 
30 M 18 6 o 3 2 1 5 o o 
32 F 19 o o o o o o o o 
34 M 17 8 6 o o o o 3 o 
36 M 20 10 o o 5 o o o o 
38 F 19 o o o o o 5 o o 
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Evolución 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 '• . 

.• ··. •, -·· : 1 '; . 2- . 3 - 4: 5 • 6_ .:. - 7 '8 : 

3- F -23 5 O:•• «O·• 1 · 3 -- :0.:1•0'· ·o· 
5 F 23 3 6 : ··;6 1• 2 :•. ··.• 1 ·.· - ··~O· '· O 1- O ·. 

7 F 25 O 1·- O·' Q, li·.0';._ ':c0" :O 1• O: :O.-

9 F 25 2 O : . O. - ,O; :,p, O ¡._O O 

13 F 22 O • O. ::O - '· O ;e O O O O 
15 M 24 2 :.1· •:O O• O O O O 

17 M 23 4 1\_; <.1,_ i•: O 5 O 5 5 

19 M 18 1 .· - ,O- ·O •. 2 O O O O 

21 M 23 O ·•.O: · O O O O O O 

23 F 17 •• O'• ·.O;•. O O O O O O 

25 F 19 3 :-. :--2 • '_ O O O O O O 

27 M .· 23 o o o o o o 
29 o o o o o o 
31 F ·- 25· -- o -. o' -o o o o o 
33 M.. .21 -._ 3' o. o o o ·º 
35 ·,O - O o o o o - ; 0::-

37 F :. , _ 21. o ·. o o o o .o ·.o ·: o 
'. -· : -: 

Evolución de.quistes en pacientes con acné juveniLal aplicar elmedicamentci "B" 
(Tretinoin) dur!\11te 8 visitas en 16 semanas dé trat~miento. - . 

, -_-•: •-. - · •.. ·• TablaNo.8-

No SEXO EDAD. . . : ': : : EVOLUCION_ DE QUISTES · :·. . • 

2 F ·. 24 0 .. - ::O : ;O •-O .;O.. .o.- 0-: •-O 

4 M 20 5-.-- : 3 • •. 2.. • 1:•.: _O .'• _-:O_ ;_o:- O • 

6 ,-_M 18 ···O_• .•o·· ·O· , o .. '.•0" O • •. o .. , :O 

8 -M ; 19 -:¡;-O<:: ":0' ·o o.•- ··:O"· :o .. - O. o 
10 F -·-- ·25 O_:· :;,O, .,o· o . .- O o.·. :•O .. O 

1 2 , M . · 19 6.: O ·O O. O -· O O O 

14 .. M :18 "2 ·.1' .O L O ,o O.• O 

16_. _.:_M _ 20 __ 1.,,20_;; _-_,o_~ .... _5_ -v .. 5,-- .,,·o~. --O-•· ···O---· --o --
18 ' . M · :16 • · .O. O '" O- O : ·• O : - O •· .. O • O 

20 M : 21, · 10 ·. 6 .. -· 2 1 ·. -1 ·.· _ O. O O 

22 F 19 .O .o O. O. ·' _O • O ·-·· .. O ... O 

24 .M , 1_9 : 3 • O : O O · O O O - O 

26 ·M, :O 1.· O ·º .·.· º· º· o 
28 M. o o' . o .. o . O,. ·º 
30 M .1. '}O :. 2 • o.•_ o 
32 _. F ·· .. 19. 1, O : o '. o .• -o. o : ·º . o o 
34 M 17 ·: 15 7 - -•2. • 2 ·· _o ... , o· o: ·O 
36 M 20 --. 7... : . O 5 .• 2.. 1 '. '. o o ·,o 
38 F . 19. · 12 . 6 1 :3 

-· ·-
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Evolución 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 DE ABSCESOS 

1, M, '21'' Q .. ·:O '·:·O: 'º··I:'•'º 'º·º·'o_, 
3 F.'- 23·: .. ,._O· O,. ·••O:-, 1:• ;.;O ,.-o_· O•: ·O,· 

5 F·· ·.;23 . -o .··:o._ -::·1 ·o· :•:·.o•: ;,co ._, ,o' -.. o,·,.: 
.7 .F. -25 : ... _,.o_, .: ... :,a_, .. o .. 1· o, -• __ o .. · ,,,.,_o .. ·. ,:·O:•- 1·· o:,• 
9 F "25.:· ,_O.· .•.:O, ... - ·o,, :,O,_ .,;,,•O ... :,O .. ,O .,•,.O·.i 

11 . M.:· ··,.i9':• .. ·:,:o,· o., .. ·.1 o.::, :.c.OJ\ '"'º -.· o;. o .. 
13 F•.·.•' ·<22 •:;, . º·' ,,. o·:·. ···:O · .o·:,• ,:,~o:··, 'O o .. - o 

25 F:· ·,19:~ ::·:o·. , ,,·:o· .. ::: ·.•o .. :• . o:. .,:·.o:. o· -.: 1 .. o·- o ... 
27 M ·.'o ',•23:<: •,,Oi:, ~··.O:·•·' :,;.O,·., :,:,o ... '· ,.,.,,o:;:. '.'.·º··''· o:c.' ·:'o,_ 
29 F. 22:c ,.·:O· '·''.º•·' .. o,;1 o·. · .. o_··. '<º. :·o:, o ... 
31 F' ,-,,25;.• ·:' o:.- ,::-0 '·O: : O, ... ·.o •. -: ·_o:. :::,o, .o. 
33 M •· 2L.' o· o:·• .·o.,:' o , o- -.·o ..... o o. 
35- , .. _•F:,· ',2.5 .. ,,O•_: ·',·0 .. •-:· ,O ,._1;; __ ,_O ,'0 '- .O/ :_Oc·--

37. ,F 21 ', º-· :, O'.:' -, o,' O- .o· : - o _o:._ o -

Evolución ele abiécesos en ~~ciil1ies cori acné ju~e~Il-~l ~pJicar el medica~ento "B" 
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(Tretinóin)-durante 8 visitas-en 16- sema~as de tratamiento. - -, -
• ·_.f • . ·,;"·,ce·'" «·;;o;''.

0
, •• ..o·,·~ ·.·:_ ~- .. ~---·--·> -,,, ·.---·- --.·-:·;-_-.•• , ··~··~":'.•" •' 

,,-,,_ :_•- Tabla No. 10 ,"•- : _. 
•' 

No SEXO EDAD ',;: :.·:· ,-,.,-_., EVOLU.CIO.N DE'ABSCESOS 

:·.·- ·' - :· :1-' 
' 

2 - '. 
',, --3 ' 4r - 5 6 7 8 

2 ', F 24 ' o. : o : o ,. o :0 o o o 
4 ' M -·. 20 '' 2. : :2 '', ,. : . . - ,, o o o o 

' '• 

6 -M ' 18 :· o o', o o o o o o 
8 _M ·,:_, 19. o o ·:O 

1 o·' o o o o 
10 F 25 o o o o o o o o 
12 M 19 14 o o ,' o o o o o 
14 M··. 18 o o o ,' O· o o o o 
16 M 20 4 2 ·o o o o o o 
18 M 16 o o o o o o o o 
20 M 21 5 1 o '- -- o o o o o 
22 F 19 o o o : o o o o o 
24 M 19 o o o o o o o o 
26 M 17 o o o - : º.:·. o o o o 
28 M 18 o o o : o O. o o o 
30 M 18 o o o ,: ,- º' o o .o o . ' 

32 F 19 o o o ./ o ,' 'o ' o o o 
34 M 17 5 3,' .. '':1 '.": ,_ o o· ; o o o .' 
36 M 20 o o o o•·· o ,, o r:: ·º o 
38 F 19 o ·º ''· o O·• ·'O, ·.o o o 

' 
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Evolución de la tolerabilidad en pacientes con acné juvenil al aplicar el medicamento "A" 
(Isotretinoin) durante 8visitas en 16 semanas de tratamiento 

Tabla No. 11 

No SEXO EDAD ·.: . . EVOLUCION DE LA TOLERABILIDAD 

M •. : . 21.-. ·º·. o··· .:'.O.\, ,· O· .:'·o.'..: o O. o 

9 F:,:'· <25,;> ·· :2:' ·•:: .. 2'"•· ::-/::2 ·:;• ":.2:.: .: .2/::,: ::.2: >:. 2· .. :_.2 -. 

11 .. • ... M··· ··.19/ ·.·2.: i•::.3'{· ·3•:' 2:· ::0;":: '• 2 .:2 .· ;. 2 .. , 

13 F· .:22 . :.2_·•::{::c:2.-· .. '-,'2 -.. O•_ i'c 2·· ·••2\; ·. ·2_ ... :;2:·: 

15 .• M·r· ,•24.:: >.4•':•';:.,~··:, ·-.:.0,:" .O· .O::.-• .,O.·.i· O' ·.•'--0,· 

17 .. M·,: :.:23'· •2· ¡;,•2 .. ' 2_ .. 2::. :::;2;•.,:·:.;2 ·•2·:·· ,2.• 

19 • M- .• ;J8'.i.- 2•· 1 2>.' ... ;-.2·•. ·2::-: '. .. O," .:•:O•·"º''•· 0'• 
21 , M•• .. ·:23:· o· :.·. 2 2 -'2' .o,· .-..-.o··• 2., .. 2 . .:· 

23 . F. : 1 7 · 2: 2 - . 2 2 · " 2 · :i,' 2 2 2 . 

25 .F, .19 4 °4.:., ... o .. <._0·" 1,•0•• '.•.0,>"0 '.:O· 

27- ·M .. 23·· 2· .O .o 2··>:.2••"·.-:,2··1:,2:.·:· ·.2-.· 

29 F _ · 22 O · O O .. O , · O ·.·· :, O . 1 . ,o : · O · 

31 F. · 25 O O .o O : O· •:O _-. ·:O.: O 

33 M · 21 2 2 3 2 , . 2,. :•:O 2·: 2 , 

35 .. F 25 2 2 . 3 ·. 3 ... <'2•• ·-,•::2' • - ' Oi · :.;-· 2 .. 

37 F .21 3 3 3 ,O·,, 1 O .• - O:-' O -:._O_:" 
...... - .. :. -": 

Evolución de la tolerabilidad en pacientes con'acÍléjllveniLal'ÍÍpliciir el medicamento "B" 
(Tretinoin) durante 8 visitas en 16 semanas dé tratami_énto~ . (; ... :· _ 

:•·: · <-Tabla No. 12 
No SEXO EDAD EVOLUCl_ON DE LA TOLERABl_LIDAD : ,.. . 

2 F 24 3 3 ·· 3 _ •· 2 r-. . ,. 4 , . 2. , 2 

4 M 20 3 3·- 3 3, ..... 2 .. • >2_ _2,- " .. 2 
6 M 18 2 2 .O "0' •. o ... , -.o ;, O·: o 
8 M 19 o o· · -··o· o 1 ·.o.-.. •· o• o .• ·· "º .···, 

10 F 25 3 ,·2 :· .:2 : . 1.... : :1 ' . ·:l .·. 2 
12 M 19 3 2-.·.'2;.3.· 2 2• 2 2 

14 M 18 3 2··;,, :·2.' 2-.:C:·,2 ... 2 -2 .. 2 
16 M 20 

18 M 16 2· · o-. -.o. ·· o·- •:O-.- o .···o - o 
20 M 21 2 .. ,_ .2·!.'.' ;2" .'; 3,• '··2 2.· 2 2 

22 F 19 3 ,_3,:, :3 2• .3 .2 2 2 

24 M 19 3 •' .. 3: . 3 2-- . 2 : : 2 . 2 ' 3 

26 M 17 3 ' -º : 3 1 ' 2 - 2 ' ¡. .2 ' 2 .. 2 

28 M 18 3 ... ·3 •2' 2, .. 2 ·' .· 2 '2-., 2 

30 M 18 2 2 : . 3 I • 2.' · - : 3 ;-. , 1 ,. , 1 ':' 1 

32 F 19 O ·0 .. :·1 O. O 0;:0- O .O: .. ;O 

34 M 17 3 -.3 · 2· ¡-.;•3, •:2.; .O ·2;.· 3 

36 M 20 2 -O :2,. ;·. 2 • ' 2 2 2 

38 F 19 3 '2·;. :: 2 '. :2' 2 
,· 
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(Tabla.13) 

RESULTADOS ESTADISTICOS EN ELANALISIS DE VISITA POR VISITA DE LOS DIFERENTES TIPOS 

. > ~~LESIONES Y~E TOLERABILIDAD. 

VISITA PUSTULAS QUISTES TOLER.\BILIDAD 

-0.3393 

2 *0.0424 0.9088 0.2704 

3 0.1062 0.8885 

4 0.1353 0.5910. 

5 

6 

7 

8 

* P cstadisticamcntc·significativa .. 

(Tabla.14) 

RESULTADOS ESTADISTICOS EN EL ANALISIS GLOBAL DE VISITÁS DE LAS DIFERENTES 

LESIONES Y DE TOLERABILIDAD. 

COMEDONES 

ABSCESOS 

*P. 
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GRAFICA No. l 

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO 

MASCULINO 
X= 19 años 57.9% 

FEMENINO X = 22 años 
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 

(GRAFICA2l 

100% 

90% 

80% 
--+-- TRETINOIN 

70% -- ISOTRETINOIN 
w 60% z o e w 50% 
:i¡ 

40% o 
u 

30% 

20% 

10% 

0% 
2 3 4 5 6 7 e 

No. DEVISITAS 

---------

La gráfica No .. 2 mu.estra la evolución de.comedones durante las 8 visitas (16semanas de 
. . . . . . . . 

tr~tamiento). Observándose una notoria mejoría a fav~r del tretinoin en la segu.nda, séptima y octava 

visita p<0.0157, p<0.536; p.i:0.0094; en ~I análisis de:visitáporvisita. 

En el anAfisis g·l~bal~e visitl!s se observó ~a ITI~j~ría e~ c~medones'a favor ele! tretinoin 

con p<0.035. Sin embarg(};' 1d~ dos medicament~s en forriia 'ihdepencli~n;¡ siemp~e muestran 

mejoría con re~;~cto a Í~ vi~i~a ar1teri<Jr,> 

28.4375 
24.58333 
23.85417 
14.58333 
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05% 

TO PICO E ISOTRETINOIN .GEL AL 0.05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL 

PAPULAS 

(GRAFICA3) 

4 5 6 7 8 

No. DE VISITAS 

--- ----------------------

La gráfica No. 3 muestra la evolución de las pápulas durante las 8 visitas (dieciséis semanas 

de tratamiento) observándose mejoría importante a favor del tretinoin en la visita No. 2 p<0.0294. 

En el análisis global de visitas no hubo diferencia estadísticamente significativa p>0.1481. 

VISITAS TRETINOIN TRETINOIN 
1 100 100 
2 8.333333 53.33333 
3 27.5 26.66667 
4 26.54762 17.33333 
5 21.66667 15.83333 
6 7.5 19.5 

. .7 12.5 ' 1 
8 ··.5 .. ·. ··• . 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 

(GRAFICA4) 
----- ----·--···-···---· 

100% 

90% 

80% 

70% 

"' 60% :s 
::i 50% ... 
"' ::i 40% 
ll. 

30% 

20% 

10% 

0% 
2 3 4 5 6 7 

No. DEVISITAS 

La gráfica No. 4 muestra una mejoría estadísticamente significante· de las pústulas a favor 

del tretinoin en la visita No.2 en el análisis de visita por, visita p<0.0294, Y. en.el análisis global 

p<0.05. El isotretinoin mostró exacerbación i:!~ las lesi;~es en la ~isita No. 5.; posteriormente se 

observó evolución hacia la mejoría. 

VISITAS TREINOIN ISOTREINOIN 
1 100 100 
2 14.09091 74.87179 
3 17.72727 50.76923 
4 13.93939 42.91209 
5 11.38528 83.26923 
6 19.97836 42.5 
7 6.863636 65.38462 
8 o 38.84615 

· .. 
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05% 

TOPICO E ISOTRÉTINOIN GEL AL 0.05% EN PACIENTES CÓN ACNE JUVENIL 

QUISTES 

(GRAFICA 5) 

100% 

90% 

80% 
--TRBNOIN 

70% -- ISOTRBNOIN 

"' 60% 
w 
1- 50% !!l 
;:) 

40% o 
30% 

20% 

10% 

0% 
2 3 4 6 7 a ..... ,. .•... 

No. DE VISITAS 

En la gráfica No. 5 no se observa diferencia estadísticamente significativa; respecto a la 

mejoría de los quistes entre los medi~amentos en el análisis de visita por visita y en el análisis 

global con p> O~ 7790. 
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05% 

TOPICO E ISOTRETlNOIN GEL AL 0.05% EN PACIEJTÉS CON ACNE JUVENIL 

ABSCESOS· 

(GRAFICA 6) 

100% 

90% ~~----------------' -- TRETINOIN 

80% .L::.Ji.----'--'--------------~ -- ISOTRETINOIN 

70% 

"' 60% o 
"' w 50% o 
"' m 40% < 

30% 

20% 

10% 

0% 

2 3 4 5 6 7 a 
No. DE VISITAS 

La gráfica No.6no m.uestra diferencia estadísticamente significante respecto a la mejoría de 
. •. 

los abscesos en el análisis de visita por visita y en el análisis global·con p>0.6872. 
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ESTUDIO PILOTO DOBLE CIEGO COMPARATIVO ENTRE TRETINOIN GEL AL 0.05% 

TOPICO E IS01"RETINOIN GEL AL 0.05% EN PACIENTES CON ACNE JUVENIL 

TOLERABILIDAD 

(GRAFICA 7) 

4.00 

3.50 

3.00 
<( 
Q 
:::; 2.50 
¡¡¡ 
~ 2.00 w 
...J 
g 

1.50 

1.00 

0.50. 

2 3 4 5 6 7 8 

No. DE VISITAS 

La gráfica No.7 muestra que la tolerabilidad en ambos medicamentos es moderada 

inicialmente (seis primeras semanas de tratamiento), posterionúente se observa una buena 

tolerabilidad en las visitas subsecuentes. No hubo diferencias estadísticamente significativas 

respecto a la tolerabilidad entre ambos medicamentos p>0.2818. 

VISITAS TREINOIN ISOTREINOIN ·• 
.· 1 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 l. 705882 
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