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Retinoids in Dermatology
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Los retinoides fueron empleados por primera vez en Der-
matología hace unos 60 años aproximadamente. Se comer-
cializaron en los años 40 y la tretinoína, que fue el primer 
retinoide de uso tópico, ha estado indicada en el tratamiento 
del acné vulgar o acné común desde los años 60[1]. Des-
de entonces se han ido introduciendo otros retinoides que 
están indicados en el tratamiento de diversos procesos 
dermatológicos. Estos nuevos retinoides pertenecen a tres 
generaciones. La primera está formada por los retinoides no-
aromáticos, la segunda por los llamados mono-aromáticos 
y la tercera por los poli-aromáticos (Tabla 1).

Sería prácticamente imposible citar todos los procesos 
que son susceptibles de ser tratados con estas sustancias, 
ya que los retinoides se han mostrado útiles en diversos pro-
cesos dermatológicos, más o menos frecuentes. Este amplio 
espectro de acción se explica por la diversidad biológica de 
actividades farmacológicas que tienen los retinoides, muchas 
de las cuales todavía no están suficientemente bien explica-
das, si sólo tenemos en cuenta los efectos que se derivan de 
la acción que ejercen sobre receptores específicos nucleares. 
Estas acciones incluyen la inmunomodulación, la quimiopre-
vención del cáncer, el melanotropismo, la estimulación del 
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Resumen
Desde su introducción en la Dermatología hace 60 años, los retinoides han adquirido la condición de fármaco indispensable en nuestra especialidad. 
Este hecho se debe tanto a la observación de resultados efectivos en un alto número de procesos cutáneos como por las innovaciones que se han 
realizado tanto en su estructura como en su formulación. En la actualidad su efectividad y seguridad está bien establecida, tanto en formulaciones 
tópicas como sistémicas, en acné, psoriasis y fotoenvejecimiento. En los últimos años se han descrito nuevas indicaciones de los retinoides en 
dermatología entre las que caben destacar su uso en el tratamiento del cáncer cutáneo, o con fines cosméticos con buenos resultados en 
cicatrización de las heridas, estrías cutáneas en fases iniciales o alopecia androgenética. Los avances farmacológicos han permitido derivados 
de la vitamina A más efectivos y con menos efectos adversos. Tretinoina, aún con una mayor actividad irritante, sigue siendo el fármaco más 
efectivo por vía tópica en fotoenvejecimiento y cáncer cutáneo. Isotretinoina por vía oral es el fármaco de elección en el acné crónico y severo, 
adapaleno es la formulación tópica mejor tolerada en el acné, tazaroteno es el primer retinoide tópico con efectividad en psoriasis, etretinato y 
acitretino se consideran de elección en el tratamiento sistémico del psoriasis. Por último, se han descrito de forma reciente nuevas moléculas que 
han ampliado las indicaciones de los retinoides en dermatología, son alitretinoina para el sarcoma de Kaposi asociado a SIDA y bexaroteno para 
el linfoma cutáneo de células T.

(Fernández Vozmediano JM, Armario Hita JC. Retinoides en dermatología. Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(5): 271-294)
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Summary
Since its introduction in Dermatalogy 60 years ago, retinoids have acquired the condition of an essential drug in our specialty. This fact is due to 
the effective results in a large number of cutaneous processes as well as to the innovations undertaken in both its structure and its formula. Today 
its effectiveness and security have been well established in the topic and systemic formulations, in acne, psoriasis and photoaging. Over the last 
years new indications have been described of retinoids in dermatology among which we highlight their use in the treatment of cutaneous cancer, 
or in cosmetic uses with good results in the cicatrization of wounds, cutaneous striae in initial phases or androgenetic alopecia. Pharmacological 
advances have permitted more effective vitamin A derivatives and with less adverse effects. Tretinoin, although being of the most irritant activity, 
continues to be the most effective topica drug in photoaging and cutaneous cancer. Isotretinoin is the drug to choose for severe chronic acne, 
adapalene is the topica formulation best tolerated by acne, tazarotene is the first topica retinoid with effectiveness in psoriasis, etretinate and 
acitretino are considered the ones for the systemic treatment of psoriasis. In recent years new molecules have been described that have broadened 
the indications of the retinoids in dermatology, these are alitretinoin for Kaposi’s sarcoma associated to AIDS and bexarotene for the cutaneous 
lymphoma of T cells.

Key words: retinoids, dermatology, new indications, effectiveness, adverse effects.
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crecimiento, el mantenimiento y la diferenciación epitelial, 
la morfogénesis, la actividad antiinflamatoria y sebolítica, el 
antagonismo de los corticosteroides, la síntesis de la matriz 
dérmica y la estimulación de la angiogénesis.

De esta manera los retinoides tienen indicación en 
múltiples procesos dermatológicos entre los que procede 
destacar el acné, la psoriasis y procesos psoriasiformes 
como la pitiriasis rubra pilaris[2], el fotoenvejecimiento, 
las genodermatosis ictiosiformes cuyo pronóstico y calidad 
de vida han cambiado sustancialmente[3-6], las cicatrices 
hipertróficas, la rosácea, las alteraciones crónicas hiper-
queratóticas, las alteraciones de la queratinización de las 
mucosas, las neoplasias incluyendo los linfomas cutáneos, 
las alopecias y el crecimiento del pelo, la cicatrización de 
las heridas, las alteraciones de la pigmentación, las estrías 
de distensión, las infecciones virales y las alteraciones de la 
xerosis oftalmológica.

Tabla 1. Clasificación de los retinoides.

Primera generación: no aromáticos

Retinol (vitamina A original)
Retinol palmitado
Retinol aldehído
Tretinoína (ácido retinoico)
sotretinoína (13-cis-retinoico)
Alitretinoína (9-cis-retinoico)
Alfa-14-hidroxi-retro-retinol
Fenretinide
E-5_166 (ácido poliprenoico)

Segunda generación: mono-aromáticos

Etretinato
Acitretino
Isoacitretino
Motretinide
Ácido poloprenoico

Tercera generación: poli-aromáticos

Arotinoide etil éster
Arotinoide ácido carboxílico
Arotinooide etil sulfona
Arotinoide metil sulfona
Adapaleno
Tazarote
Bexaroteno

Nuevos retinoides

CD-1559
Tamibarotene
CD-437 (AHPN)
CD-2398
Ro 23-6457
Mafarotene

Mecanismo de acción de los 
retinoides
Hasta el momento sabemos que los efectos biológicos de los 
retinoides dependen de dos tipos de receptores: una proteí-

na transportadora citosólica denominada proteína transpor-
tadora del ácido retinoico celular (CRABP – Cellular Retinoic 
Acid Binding Protein) y una serie de receptores nucleares 
divididos a su vez en dos subtipos, los receptores del ácido 
retinoico (RAR – Retinoic Acid Receptors) y los receptores 
X de los retinoides (RXR – Retinoid X Receptors)[7]. Todos 
estos receptores pertenecen a un gran grupo denominado 
superfamilia de los receptores hormonales nucleares, que 
incluyen los receptores de la vitamina D, del estradiol, de los 
glucocorticoides y de las hormonas tiroideas[8].

De todas formas existen retinoides con actividad bioló-
gica, cuya acción no está relacionada ni con los receptores 
citoplásmicos ni con los nucleares[9]. En la actualidad se 
está estudiando el posible papel del citocromo P450 1A1, 
miembro de la familia de las oxidasas dependientes de P450, 
que interviene en el metabolismo de diferentes compuestos 
químicos endógenos y exógenos, cuya regulación depende 
de los retinoides[10].

Receptores citoplásmicos
Consisten en las proteínas transportadoras de retinol y del 
ácido retinoico, CRBP I y II (Cellular Retinol Binding Protein) 
y CRABP I y II (Cellular Retinoic Acid Binding Protein). La dis-
tribución de estas moléculas varía en los distintos tejidos, así 
las CRABP I y II tienen sobre todo una localización cutánea y 
se detectan en el citoplasma de queratinocitos y fibroblastos, 
de forma que la CRABP I se detecta de forma fisiológica 
en la epidermis en bajas concentraciones sobre todo en 
queratinocitos y melanocitos, mientras que la expresión de 
la CRABP II está regulada por la aplicación tópica de ácido 
retinoico, por lo que se utiliza como un marcador precoz de 
la acción de los retinoides de uso local. Por el contrario, las 
CRBP I y II son más abundantes en los tejidos del aparato 
genito-urinario y gastrointestinal.

Estas proteínas son responsables del transporte y con-
centración libre intracelular de ácido retinoico y durante mu-
cho tiempo se las consideró como una parte fundamental de 
la actividad retinoide, aunque en realidad no son receptores 
en sentido estricto[11].

Receptores nucleares
Tanto la actividad como la potencia de los retinoides natu-
rales y sintéticos, están en relación con su afinidad por los 
receptores nucleares de los retinoides (RAR y RXR). Están 
formados por una familia de más de 20 moléculas de las 
cuales se han conseguido clonar 6, hasta el momento.

Los RAR son los receptores de mayor interés en Derma-
tología, ya que su expresión es casi exclusivamente cutánea. 
Son capaces de reconocer a todos los isómeros naturales del 
ácido retinoico. Se han descrito tres isoformas. El RAR-α, 
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codificado en el cromosoma 17q21.1, que es exclusivo de la 
capa germinativa de la epidermis y se relaciona con la proli-
feración queratinocítica[12]. El RAR-β que se codifica en el 
cromosoma 3p24 y está inducido por el ácido retinoico[13]. 
El RAR-γ, codificado en el cromosoma 12q13, se expresa 
sobre todo en la epidermis y se relaciona con la diferencia-
ción de los queratinocitos[14, 15].

El ligando endógeno de los RXR es el ácido 9-cis-reti-
noico y se han descrito también tres formas denominadas 
RXR- α, codificado en el cromosoma 9q34.3[12], RXR-β 
en el cromosoma 6p21.3[15] y RXR-γ en el cromosoma 
1q22-23[16]. Por último, se ha descrito recientemente la 
formación de heterodímeros entre RAR y RXR[17]. Esta 
variedad de heterodímeros podría explicar la diversidad de 
acción de los retinoides.

Cuando un retinoide interacciona con la zona de unión 
del ligando de los RAR, puede actuar induciendo o supri-
miendo la transcripción de genes en relación con la zona de 
unión al DNA del receptor. Ello se conoce como elemento 
de respuesta retinoide (RARE y RXRE). El RNA mensajero 
transcrito, difunde al citoplasma y a nivel ribosómico e induce 
la síntesis de proteínas, que son las responsables de la fun-
ción final del retinoide o bien son factores de transcripción 
capaces de modular la expresión de otros genes para que 
se produzcan productos con actividad biológica.

Retinoides con utilidad en 
dermatología
Un retinoide es un compuesto cuya estructura y acción 
está relacionada con la vitamina A o retinol. Aunque desde 
su descubrimiento se han descrito más de 2.500 nuevos 
retinoides, sólo algunos de ellos están siendo utilizados en la 
actualidad para el tratamiento de un espectro cada vez más 
amplio de enfermedades dermatológicas[18].

Vitamina A o Retinol
El retinol o vitamina A es un isoprenoide insaturado, liposo-
luble, que se encuentra de forma natural en los tejidos ani-
males. En los vegetales es posible encontrar su provitamina, 
que conocemos como carotenos. Es una vitamina necesaria 
para el crecimiento, el desarrollo óseo, la función visual, la 
diferenciación y mantenimiento de los tejidos epiteliales y la 
reproducción. Sus niveles normales en sangre oscilan entre 
0.35 y 0-75 mg/L[19].

Aunque en un principio se descartó como agente tera-
péutico, investigaciones recientes parecen demostrar que 
esta molécula es tan efectiva como la tretinoína. Su principal 
factor limitante radica en su inestabilidad galénica, dado que 
se inactiva por oxidación con gran rapidez. Este inconve-
niente se ha ido solucionando con el desarrollo de nuevas 

formulaciones. En la actualidad el retinol se considera un 
producto cosmético y no terapéutico, lo que ha provocado 
su uso indiscriminado, así como de algunos de sus deriva-
dos de efectividad dudosa, en la formulación de numerosos 
productos cosméticos.

Tretinoina, ácido retinoico, ácido all-trans-retinoico o 
vitamina A ácida
La tretinoína tópica es un derivado natural de la vitamina A 
de primera generación que consiste en el ácido carboxílico 
del retinol. Es el principal metabolito activo del retinol pu-
diendo sustituirlo en caso de deficiencias en el crecimiento 
y la diferenciación epitelial, sin embargo eso no es posible 
en la reproducción ni en la función visual. Es una molécula 
inestable y vulnerable a la oxidación, al calor y a las radia-
ciones ultravioletas, lo que va a repercurtir en su actividad 
terapéutica, por ello se debe mantener lejos de la luz y a 
bajas temperaturas.

Su penetración tras la aplicación tópica, depende de la 
zona cutánea en la que se administre y del tipo de formula-
ción galénica, siendo superior para las soluciones. En todo 
caso, nunca supera un máximo del 20% de la dosis admi-
nistrada y la media se sitúa alrededor del 2% tras una dosis 
única. De estos datos se puede deducir que la aplicación 
tópica de la tretinoína, a las dosis recomendadas ya sea 
como dosis única o en tratamientos a largo plazo, no afecta 
a los niveles endógenos de tretinoína ni de sus metabolitos. 
Su actividad, se basa en la interacción de la tretinoína con 
las tres isoformas de RAR y con la CRABP, pero no va a tener 
acción sobre los RXR[20].

Fue el primer retinoide comercializado hace más de 30 
años, debido a la actividad beneficiosa que tenía la molé-
cula en el tratamiento de procesos caracterizados por una 
alteración de la queratinización. Así, el ácido retinoico tópico 
se ha mostrado efectivo en el tratamiento de las queratosis 
actínicas y de otras lesiones preneoplásicas cutáneas, así 
como en las ictiosis, la psoriasis, el liquen plano y el melasma 
entre otros procesos dermatológicos[21].

Isotretinoína o ácido 13-cis-retinoico
Es un derivado del retinol de primera generación y consiste 
en el isómero en forma cis del ácido retinoico. Se obtiene 
por la modificación química del grupo terminal polar y de la 
cadena lateral de polieno de la vitamina A original. En Eu-
ropa existen formulaciones para uso tópico y oral. Desde el 
punto de vista de su uso tópico, la solubilidad, formulación, 
estabilidad, acción terapéutica, efectos secundarios y con-
traindicaciones son análogas a las de la tretinoína, aunque 
con un menor poder irritante.
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El efecto principal de la isotretinoína oral consiste en la 
reducción de la secreción sebácea que alcanza un 80% a 
la cuarta semana de tratamiento[22] y se relaciona histoló-
gicamente con una atrofia casi completa de las glándulas 
sebáceas. Además tiene cierta actividad antiandrógena, al 
disminuir de forma significativa la formación de la dehidro-
testosterona (DHT) en la piel y su nivel sérico, así como 
también disminuye los niveles séricos del glucuronidato de 
androsterona y del 3-α-diol glucosiduronidato[23]. Tam-
bién se conocen otras acciones como la disminución de 
la cohesión de los queratinocitos del infundíbulo folicular, 
la eliminación de P. acnes, la inhibición de la liberación de 
enzimas lisosomales, mediadores de la inflamación, la reduc-
ción de la quimiotaxis de los neutrófilos y la estimulación de 
la inmunidad celular y humoral[24].

Todo lo expuesto ha hecho que la isotretinoína sea en la 
actualidad el tratamiento más efectivo del acné moderado, 
severo y recalcitrante a otros tratamientos, incluído el acné 
conglobata. El descubrimiento de la isotretinoína abrió las 
puertas de una nueva línea de investigación sobre el uso 
oral de los retinoides, cuyas principales indicaciones son la 
Dermatología y la Oncología.

Alitretinoína o ácido 9-cis-retinoico
Es un derivado de primera generación de la vitamina A, dé-
bilmente soluble en etanol e insoluble en agua. Su principal 
indicación es el tratamiento tópico o sistémico de las lesiones 
de sarcoma de Kaposi asociado a SIDA (SK). Es un retinoide 
endógeno natural que se une por saturación e inactiva todos 
los subtipos de receptores retinoicos intracelulares conocidos 
(RARα, RARβ, RARγ, RXRα, RXRβ, RXRγ) aunque tiene ma-
yor afinidad por los RAR que por los RXR[25]. Una vez ac-
tivados estos receptores, funcionan como factores de trans-
cripción que regulan la expresión de genes que controlan el 
proceso de diferenciación y proliferación celular, tanto en las 
células normales como en las neoplásicas. Esta inhibición 
depende de la dosis y del tiempo de administración[26] y 
se basa de una forma fundamental en la inducción de la 
apoptosis en las líneas celulares[27].

Los pacientes que están siendo tratados con alitretinoína 
gel no deben utilizar al mismo tiempo productos que conten-
gan DEET (N,N-dietil-m-toluamida), componente habitual 
de los productos repelentes de insectos, ya que induce un 
aumento de su toxicidad. No existen datos de interacción 
con agentes antirretrovirales. Sus principales efectos adver-
sos son la irritación local con eritema, la descamación y la 
fotosensibilidad.

No se ha demostrado que posea capacidad mutagénica, 
carcinogénica ni teratogénica pero se aconseja que no se 
utilice durante el embarazo y la lactancia, al no existir datos 
epidemiológicos que demuestren su inocuidad.

Etretinato y acitretino
Tanto uno como otro, son derivados monoaromáticos 
retinoides de segunda generación, cuya principal indica-
ción terapéutica es la psoriasis y otras alteraciones de la 
queratinización. El etretinato es el etiléster de acitretino, su 
principal metabolito activo. Pese a su similitud estructural 
las propiedades fisicoquímicas de ambos productos son 
muy diferentes y el acitretino ha venido a mejorar las carac-
terísticas farmacocinéticas, de eficacia y de seguridad del 
etretinato, hasta el punto que en la actualidad ha sustituido 
por completo su uso en la clínica.

La principal diferencia entre ambos y que justificaba esta 
sustitución, son las diferencias en la distribución tisular de 
ambos fármacos. El etretinato es una molécula que no está 
cargada, es muy lipofílica y se une con firmeza a las proteí-
nas plasmáticas, sobre todo lipoproteínas y albúmina[28]. 
Como consecuencia, se acumula en el tejido adiposo desde 
donde se elimina de forma muy lenta, lo que da lugar a una 
vida media muy larga, de unos 120 días aproximadamente, 
constituyendo los llamados depósitos profundos. El acitretino 
posee un grupo con carga negativa y mucho menos lipofílico, 
no se acumula tanto en el tejido graso por lo que se acorta su 
vida media de forma muy significativa, a unos 2 días[29].

Sin embargo, se han observado niveles plasmáticos 
de etretinato en pacientes tratados con acitretino que tal 
vez provenga de una reesterificación, por lo que es posible 
que se produzca su acumulación en el tejido adiposo. Las 
primeras observaciones se llevaron a cabo en un estudio 
de farmacocinética multicéntrico realizado en 7 países eu-
ropeos, aunque la incidencia y concentración del etretinato 
formado variaba de unos centros a otros e incluso durante 
el tratamiento en un mismo paciente[30]. El metabolismo 
de acitretino hacia etretinato se confirmó en estudios de mi-
crosomas hepáticos aislados de animales en presencia de 
etanol, que parece ser un factor fundamental para que esa 
reacción se produzca. En un estudio randomizado cruzado, 
realizado en 10 pacientes sanos que recibían una dosis única 
oral de 100 mg acitretino, con o sin etanol, se encontraron 
niveles plasmáticos de etretinato en todos los pacientes que 
habían tomado etanol, pero no se encontraron en ninguno de 
los que no lo habían tomado. Las concentraciones plasmáti-
cas de etretinato observadas dependían de la dosis de etanol 
ingerida y eran similares a las producidas por una dosis oral 
de 5 mg diarios[31]. Estos resultados han sido comprobados 
en 86 pacientes que seguían tratamiento oral con acitretino 
e isotretinoína. En este grupo de pacientes no se detectaron 
niveles circulantes de etretinato mientras se mantenía una 
abstinencia absoluta de alcohol[32].

De todas formas, hay que señalar que existen casos 
aislados de pacientes en tratamiento con acitretino, en 
los que se han encontrado concentraciones plasmáticas 
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de etretinato sin que se produjese un consumo asociado 
de etanol, aunque debemos tener presente que no existen 
datos científicos documentados sobre la posible formación 
de etretinato en ausencia de consumo de alcohol[33].

Aunque estos hallazgos son poco valorables, las últimas 
recomendaciones de la FDA fueron aumentar el periodo 
contraceptivo post-tratamiento del acitretino de dos meses 
hasta tres años, basándose en los datos de farmacocinética 
observados en ensayos clínicos para etretinato y acitretino. 
Sólo en aquellas mujeres que se comprometan a una abs-
tinencia absoluta de alcohol durante el tratamiento con 
acitretino y tras obtener un consentimiento informado, se 
podría mantener el periodo contraceptivo solo durante dos 
meses[33].

Adapaleno
Es un retinoide sintético de tercera generación cuya molécula 
poli-aromática deriva del ácido naftoico[34]. Su estructura 
química, con la separación entre el grupo carboxílico y el 
dominio lipofílico, es óptima para su acción farmacológica. 
Mientras que el grupo carboxílico no se modifique, ya que su 
cambio conllevaría la disminución de su actividad, el anillo 
adamantil proporciona una mayor lipofilidad lo que aumen-
tará la penetración de la molécula en la célula, su afinidad 
y su depósito en el órgano diana. Además la existencia de 
un grupo fenilo, que no se une a los receptores citosólicos 
CRABP, el anillo adamantil proporciona a la molécula una 
mayor selectividad de acción por los RAR-γ. Sus caracte-
rísticas químicas son estabilidad, fotoestabilidad, alto punto 
de fusión y ausencia de color y olor. La fotoestabilidad ha 
sido investigada en estudios comparativos en los que se ha 
demostrado que en presencia de luz y peróxido de benzoilo, 
el gel de adapaleno mantiene el 100% de estabilidad mien-
tras que la sensibilidad de la tretinoína se reduce de forma 
significativa[35].

En función de su alta afinidad por los RAR y de su selec-
tividad por los RAR-β y RAR-γ, el adapaleno es un potente 
modulador y normalizador de la diferenciación y proliferación 
de los queratinocitos, siendo su indicación principal el tra-
tamiento tópico del acné vulgar. Por otra parte, la molécula 
no interacciona con los RXR ni con los CRABP por lo que 
su actividad es mucho mayor sobre la diferenciación que 
sobre la proliferación del queratinocito. Su actividad antiin-
flamatoria se basa en la capacidad que posee esta sustancia 
para la inhibición de las respuestas quimiotácticas de los 
polimorfonucleares y para la disminución del metabolismo 
por lipo-oxidación del ácido araquidónico evitando así la for-
mación de mediadores proinflamatorios. Su principal ventaja 
es su bajo poder irritante, lo que favorece la tolerancia y el 
cumplimiento de los pacientes, así como su baja absorción 

cutánea, lo que proporciona niveles plasmáticos indetecta-
bles incluso cuando se tratan áreas extensas[35].

Tazaroteno
Es un retinoide acetilénico sintético poli-aromático de ter-
cera generación. Tras su aplicación tópica se transforma en 
ácido tazaroténico que es su metabolito activo, por lo que 
el tazaroteno se puede considerar como un profármaco del 
ácido tazaroténico. Tiene afinidad y selectividad de unión 
con los receptores RAR-β y RAR-γ. Una vez unido a estos 
receptores activa tres genes: el TIG-1 inductor del tazaroteno 
1 de función desconocida; el TIG-2 inductor del tazaroteno 2 
y TIG-3 inductor del tazaroteno 3 con efecto antiproliferativo. 
Además a través de los RAR, el tazaroteno produce una 
inhibición del MRP-8, factor relacionado con la inhibición 
de la migración neutrofílica y de la antileucoproteinasa 
(SKALP), marcador de la hiperproliferación y diferenciación 
queratinocítica[36]. De esta acción se deduce su actividad 
sobre la inflamación, proliferación y diferenciación celular. 
Por otro lado, interrumpe la formación de queratinocitos en 
cultivos humanos in vitro [37].

Sus principales indicaciones son el acné vulgar y la 
psoriasis, en concentraciones entre 0.1% y 0.5%[38]. Se 
ha utilizado con éxito en el tratamiento tópico de la psoriasis, 
en la que se han conseguido blanqueamientos con periodos 
prolongados de remisión[39]. En cuanto al acné, se prefiere 
la presentación en gel acuoso al 0.1%, con una aplicación 
diaria por la noche durante 3-4 semanas, con lo que se 
consigue una disminución ostensible de las lesiones sin im-
portantes efectos secundarios locales. Su mayor problema 
es la elevada capacidad irritativa que posee.

Bexaroteno
Su nombre químico es el ácido 4-[1-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil) etinil] benzoico y es un 
derivado poliaromático de tercera generación de la vitamina 
A. Es insoluble en agua y débilmente soluble en aceites ve-
getales y etanol. En la actualidad tiene la aprobación de la 
FDA para el tratamiento oral del linfoma cutáneo de células 
T (LCCT), aunque también existe una presentación en gel 
para su uso tópico[40].

El bexaroteno pertenece a una subclase de retinoides 
que activan de forma selectiva los receptores X de los reti-
noides (RXRs), que tienen una actividad biológica distinta 
de los receptores para los ácidos retinoicos (RARs). Una vez 
activados, estos receptores RXRs actúan como factores de 
transcripción que regulan la expresión de genes y controlan 
la proliferación, diferenciación y apoptosis celular[41]. Es 
capaz de inhibir el crecimiento in vitro de algunas líneas 
celulares tumorales de origen espinocelular y hematopoyé-
tico[42].
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Se metaboliza sobre todo por acción del citocromo P450 
3A4, por lo que la administración de forma concomitante 
de inhibidores de este citocromo, provocará un aumento 
de las concentraciones plasmáticas de bexaroteno y por 
el contrario los inductores del citocromo, determinaran una 
reducción de sus niveles plasmáticos. La administración si-
multánea de bexaroteno y gemfibrocil tiene como resultado 
el aumento sustancial de las concentraciones plasmáticas 
de bexaroteno que puede estar relacionado, al menos en 
parte, con la inhibición del citocromo P450 3A4 producida 
por el gemfibrocil[40].

Acné
La indicación más clásica y más antigua de los retinoides es 
el acné. En este proceso, los retinoides pueden ser utiliza-
dos por vía tópica o por vía sistémica. El uso tópico tiene la 
ventaja de proporcionar altas concentraciones terapéuticas 
con efectos adversos mínimos. El tratamiento sistémico se 
basa en la utilización del ácido 13-cis-retinoico o isotreti-
noino, que ha demostrado ser el producto más eficaz para 
las formas severas de acné, con mejor tolerancia y menos 
efectos secundarios.

Tratamiento tópico
Los fármacos que han demostrado tener mayor utilidad en el 
tratamiento tópico del acné son la tretinoína, la isotretinoína 
y el adapaleno.

Tretinoina
El ácido retinoico o tretinoína, produce una queratólisis in-
directa mediante la estimulación del epitelio queratinizado, 
sin actuar sobre la glándula sebácea[43]. Así, provoca un 
aumento del recambio celular en los epitelios, disminuye la 
cohesión queratinocítica, modifica los desmosomas y reduce 
los tonofilamentos, por lo que da lugar a una acción come-
dolítica sobre el folículo pilosebáceo[44].

Su efectividad y seguridad han sido estudiadas en nu-
merosos ensayos clínicos en los que se ha demostrado que 
tras 3-4 meses de tratamiento con una solución alcohólica a 
concentración de 0.1%, se produce una reducción del 75% 
en el 38.8% de las lesiones[44]. Durante su administración 
es habitual la aparición de irritación y descamación en el sitio 
de aplicación, que se relaciona de forma proporcional con la 
concentración utilizada y es más intensa en las dos primeras 
semanas del tratamiento. Esta irritación es más frecuente en 
los pacientes con piel más irritable y sobre todo, en los que 
presentan antecedentes de dermatitis atópica. Su aparición 
es independiente de la actividad terapéutica de la tretinoína. 
Debido a este efecto adverso, se aconseja comenzar con 

dosis bajas para ir aumentándolas de forma progresiva. De 
hecho existen preparados al 0.025%, 0.05% y 0.1%[45].

La tolerancia de la tretinoína está relacionada con el ve-
hículo en el que está formulada, por ello las presentaciones 
en liposomas son las menos irritantes. Recientemente se ha 
descrito la formulación de tretinoína 0.1% en gel con mi-
croesferas de muy buena tolerancia. Este vehículo ha demos-
trado en un ensayo clínico randomizado a doble ciego, que 
es más efectivo y mejor tolerado que la crema de tretinoína al 
0.1%, según los criterios subjetivos y objetivos establecidos. 
En la actualidad se está desarrollando un nuevo vehículo en 
el que el fármaco está incluido en una partícula microscópi-
ca denominada microesponjas. Aunque con este vehículo se 
pretende disminuir aún más la capacidad de irritación local 
producida por la tretinoína al 0.1%, aún no existen datos 
definitivos de estudios controlados[46].

Se ha descrito un empeoramiento momentáneo del 
acné de intensidad leve, tras las primeras aplicaciones del 
fármaco, con desarrollo de una erupción pustulosa en la 
primera y segunda semanas de tratamiento. Entre otros 
efectos indeseables destacan la mayor sensibilidad a la luz 
solar y la fotosensibilidad. Esta última parece estar relacio-
nada con la disminución del grosor del estrato córneo, pero 
de todas forma es aconsejable el uso de un fotoprotector y 
la aplicación del producto sólo por la noche, proceder con 
el que además se evita la fotodegradación del retinoide. No 
hay evidencias estadísticas de teratogenicidad con su uso 
tópico, aunque se ha comunicado un caso aislado de altera-
ciones otológicas y del sistema nervioso central en el feto de 
una madre que se aplicó tretinoína tópica durante el primer 
trimestre del embarazo[47].

Asociaciones: Se ha dicho que la asociación con eri-
tromicina acelera la mejoría clínica del acné, aunque a los 
tres meses los resultados finales son similares los obtenidos 
con el tratamiento solo de tretinoína[48]. Sin embargo otros 
estudios consideran que la asociación de tretinoína con un 
antibiótico tópico es más efectiva que la tretinoína sola, 
siendo los dos fármacos más utilizados la eritromicina y la 
clindamicina. La asociación con un antibiótico sistémico tam-
bién produce una respuesta clínica más rápida[46]. Se han 
descrito otras asociaciones, en las que se debe valorar siem-
pre la sumación de los efectos irritativos, como ocurre con el 
peróxido de benzoilo o los alfahidroxiácidos (AHA)[49].

Isotretinoína
La isotretinoína tópica parece haber demostrado una efec-
tividad significativamente mayor que el placebo cuando se 
comparaba la concentración del 0.05% durante 14 sema-
nas frente a placebo[50]. En estudios comparativos, a igual 
concentración se ha demostrado una efectividad similar al 
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peróxido de benzoilo al 5%[51] a la tretinoína[52], tras 12 
semanas de tratamiento. La tolerancia al tratamiento suele 
ser buena[50] y sus efectos secundarios son análogos a 
los descritos en el ácido retinoico. Se han descrito empeo-
ramientos del proceso al inicio del tratamiento[53] y ciertas 
interacciones medicamentosas con otros fármacos[54]. 
Precisa de un seguimiento adecuado[55].

Adapaleno
Su eficacia clínica se basa en una triple acción comedolítica, 
al modular de forma específica la diferenciación terminal del 
queratinocito, antiinflamatoria y antiproliferativa.

En referencia a la acción comedolítica los estudios reali-
zados sobre pacientes acneicos han demostrado la desapari-
ción del 30% de las lesiones comedonianas a las 8 semanas 
y del 83% a las 12 semanas de tratamiento, así como la 
desaparición del 69% de las lesiones inflamatorias[56]. Es-
tos resultados son superiores a los de la tretinoína[57]. La 
actividad antiinflamatoria del adapaleno es comparable a la 
indometacina o al valerato de betametasona y muy superior 
a la tretinoína e isotretinoína. La acción antiproliferativa se ha 
estudiado en modelos animales en los que se demuestra una 
actividad inhibitoria de la hiperplasia epidérmica[58].

El adapaleno al 0.1% ha demostrado ser significativa-
mente más efectivo que el placebo en 30 pacientes que 
fueron tratados durante 8 semanas, con una reducción de 
las lesiones del 59%[59]. Se han realizado varios ensayos 
clínicos controlados comparativos, para valorar la eficacia 
y seguridad del adapaleno 0.1% frente a tretinoína gel al 
0.025%, en acné vulgar durante distintos periodos de tra-
tamiento en los que se pudo demostrar que el adapaleno al 
0.1% es significativamente superior al ácido retinoico en la 
eliminación de lesiones acneicas, tanto las no inflamatorias 
como las inflamatorias[60]. Se debe aplicar una vez al día, 
siempre por las noches. Es importante advertir a los pacien-
tes que se deben tratar tanto las zonas afectadas por las 
lesiones, como las áreas adyacentes.

Una de las principales ventajas, es su escasa capacidad 
de irritación, la falta de sensibilización y la fototoxicidad, lo 
que lo convierte en el tratamiento retinoide tópico mejor 
tolerado en el acné en el momento actual. Sólo se han 
descrito algunos casos de eritema, sensación de calor en 
la zona tratada, irritación, sequedad y descamación, que 
son reversibles al suspender o disminuir la frecuencia de 
aplicaciones. El potencial de irritación en humanos tras la 
aplicación tópica repetidas e incluso bajo oclusión durante 
3 semanas, ha demostrado que existe un escaso nivel de 
irritación, a diferencia de lo que ocurre con tretinoína[61]. 
En los estudios controlados comparativos realizados frente 
a tretinoína gel 0.025%, se ha confirmado que existe una 
mejor tolerancia al tratamiento con adapaleno gel al 0.1% y 

junto a una baja frecuencia de efectos secundarios. Estudios 
preliminares que comparan adapaleno 0.1% con tretinoína 
en microesferas 0.1%, también han demostrado el menor 
poder irritante que tiene el adapaleno, con una diferencia 
significativa frente a la tretinoína en microesferas[35]. En 
105 voluntario sanos se demostró que carece de poder 
sensibilizante[62] y mediante estudios estandarizados se ha 
demostrado que carece de poder fototóxico, fotoirritante[63] 
y fotoalérgico[64].

No se han descrito efectos adversos sistémicos, la toxi-
cidad es prácticamente nula en el tratamiento tópico y no 
posee potencial genotóxico ni mutagénico. Tampoco se han 
podido demostrar que posea efectos carcinogénicos. No se 
recomienda su uso en mujeres embarazadas debido a la 
ausencia de estudios epidemiológicos en humanos, aunque 
el riesgo de afectación del feto es casi inexistente.

Asociaciones: La asociación con otros fármacos suele 
tener actividad sinérgica. Es muy interesante la combinación 
de adapaleno gel 0.1% por la noche, con peróxido de ben-
zoilo o antibióticos tópicos utilizados por la mañana. En un 
estudio reciente realizado sobre tolerancia cutánea de ada-
paleno asociado a antibióticos tópicos, ha demostrado que 
esta combinación no aumenta el escaso poder irritante del 
adapaleno cuando se utiliza solo. La excelente tolerancia del 
adapaleno permite su uso en pacientes con piel sensible solo 
o en combinación con otros agentes tópicos con potencial 
irritante, incluso asociado con isotretinoína oral[65].

Tazaroteno
Su efectividad en gel al 0.05% y al 0.01% en el acné, ha sido 
demostrada en un ensayo clínico frente a placebo. En ese 
estudio se demostró una reducción en el número de come-
dones del 47% para 0.05% y del 28% para 0.01%, frente 
al 19% del placebo[66]. Al comparar diferentes dosis, la 
mayor eficacia se encuentra con la concentración más alta, 
pero también los efectos adversos locales, que en algunas 
ocasiones obligó a abandonar el estudio[67]. Estos efectos 
adversos consisten en escozor, descamación y sequedad, 
que aparecen en el 58% de los pacientes tratados al 0.1%, 
el 58% al 0.05% y 23% de los que se trataron con placebo. 
La intensidad de estos efectos es variable pero en algunas 
ocasiones fueron causa del abandono del estudio[68].

La forma de administración que parece ser más adecua-
da para el acné es en gel acuoso al 0.1% aplicado una vez 
al día, siempre por la noche durante 3-4 semanas, con lo 
que se consigue una reducción importante en el número de 
lesiones, pero el poder irritante que tiene este producto, hace 
que no se pueda concluir el tratamiento en muchos casos. 
No se han descrito efectos sistémicos. No es mutagénico, 
carcinogénico ni teratogénico. No se ha demostrado que sea 
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sensibilizante, fototóxico o fotosensibilizante. Sin embargo no 
se recomienda su uso en embarazadas, aunque el riesgo de 
alteración fetal es en realidad casi inexistente.

Tabla 2. Efectos adversos de la isotretinoína oral.

Cutáneos y mucosos

Quelitis
Xerodermia
Sequedad de mucosas
Alopecia
Pseudogranuloma piógeno
Cicatrices atípicas

96%
20-50%
20-50%
13%
raro
excepcional

Extracutáneos

Sistema nervioso
Cefalea
Pseudotumor cerebri

5-16%
0,5%

Aparato locomotor
Artralgiaa y mialgias
Hiperostosis esqueléticas

15-35%
rara

Metabólicos
Aumento triglicéridos
Aumento colesterol
Aumento transaminasas

18-25%
7-12%
6-13%

Oftalmológicos
Visión nocturna
Opacidad corneal

rara
rara

Depresión rara

Teratogenia 0
(con control anticonceptivo)

Tratamiento sistémico (Isotretinoína)
La isotretinoína oral es el único medicamento que actúa 
sobre los cuatro factores etiopatogénicos del acné. Su 
eficacia en el tratamiento del acné es de sobra conocida y 
sus indicaciones principales son aquellas formas graves de 
la enfermedad como el acné inflamatorio intenso y el acné 
nódulo-quístico, pero también el acné de evolución crónica 
y el acné rebelde a otras terapéuticas. También es conocido 
que su eficacia es mayor en las lesiones faciales que en las 
del tronco.

La dosis utilizada del medicamento oscila entre 1 y 0.05 
mg/kg/día[69], pero en todo caso es necesario conseguir 
una dosis total acumulada superior a 120 mg/kg para pro-
ducir la remisión completa del acné. Es frecuente que se ob-
serve un empeoramiento transitorio de las lesiones en las 2-4 
primeras semanas del tratamiento. El riesgo de aparición de 
recidivas tras el primer ciclo de tratamiento es mayor cuando 
se inicia el tratamiento a edades inferiores a los 25 años y en 
esos casos es muy útil realizar un nuevo ciclo de tratamiento 
con la misma posología. Otra posibilidad, en el caso de las 
mujeres, es utilizar anticonceptivos con antiandrógenos solos 
o asociados a un nuevo ciclo de isotretinoína[70].

Los efectos adversos son frecuentes, conocidos, prede-
cibles y dosis dependientes (Tabla 2). Recientemente se han 

comunicado dos casos de apendicitis aguda asociada a la 
ingesta de isotretinoína que se podrían deber a la irritación 
directa del epitelio del colon, a alteraciones de la maduración 
celular de la mucosa del colon o a alteración de la síntesis 
de glucoproteínas, que favorecerían la agresión a la mucosa 
por factores intraluminales[71].

El efecto adverso más importante es la teratogenicidad 
al afectar la organogénesis fetal, dando lugar a alteraciones 
cerebrales con hiperplasia cerebral e hidrocefalia, cardíacas 
con dextrocardia y defectos del tabique interventricular y 
retraso mental[72]. Por tanto, antes de administrar isotreti-
noína a una mujer en edad fértil, es imprescindible que se 
obtenga un consentimiento informado en el que la paciente 
se comprometa a utilizar un estricto control anticonceptivo, 
desde un mes antes de iniciar el tratamiento hasta 2 meses 
después de finalizarlo. En estudios recientes se ha demos-
trado que la isotretinoína es un componente endógeno 
constante en el ser humano y que sus niveles plasmáticos 
en las mujeres embarazadas se sitúan alrededor del 1.41 
ng/mL. Este hecho, junto a la determinación de los niveles 
endógenos normales de sus metabolitos, permite definir de 
forma más exacta el periodo anticonceptivo post-terapéuti-
co. Los estudios realizados han demostrado que incluso en 
el caso del metabolito con mayor tiempo de eliminación, las 
concentraciones plasmáticas llegan a ser no teratogénicas a 
las dos semanas tras finalizar el tratamiento como máximo. 
En el caso del ácido retinoico estos niveles se alcanzan tan 
sólo en dos días. De esta manera, podríamos reducir el tiem-
po de contracepción post-terapéutica a 1 mes y aún existiría 
un margen de seguridad más que adecuado[73].

Se ha discutido mucho sobre el desarrollo de cuadros 
depresivos asociados a la administración oral de isotretinoí-
na. Se ha realizado hace poco tiempo un estudio sobre 34 
pacientes con acné crónico tratados con isotretinoína oral 
durante 16 semanas. Mientras que en el primer control el 
44% de los pacientes decían padecer algún síntoma de 
ansiedad y el 18% de depresión, el tratamiento con isotreti-
noína determinó una mejoría significativa de las alteraciones 
psicológicas a lo largo del tratamiento, aunque el estado 
emocional basal no se modifique de una forma significativa. 
Por tanto, el acné puede ser una enfermedad con un claro 
potencial para alterar, incluso a largo plazo, el desarrollo 
emocional de algunos pacientes y ciertos cuadros depresivos 
que se han asociado con la administración de isotretinoína 
oral, podrían estar producidos por el propio proceso derma-
tológico que afecta a edades con frecuentes inestabilidades 
emocionales[74].

Otro aspecto muy controvertido es la hipótesis de la 
disminución de los efectos adversos ocasionados por la 
administración sistémica de isotretinoína, debidos a la 
asociación de vitamina E a altas dosis. Se ha realizado un 
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estudio randomizado a doble ciego sobre 140 pacientes 
divididos en dos grupos, uno que tomaba 1mg/kg diario de 
isotretinoína oral junto a 800 UI/día de vitamina E y otro que 
sólo tomaba la isotretinoína. Se llegó a la conclusión que la 
asociación de vitamina E no mejora la incidencia, severidad 
o duración de los efectos adversos asociados con el consumo 
de isotretinoína oral[75].

Asociaciones: En general no se aconsejan tratamientos 
asociados, salvo en casos muy intensos en los que pueden 
ser útiles los antibióticos, excepto tetraciclinas y derivados, o 
incluso corticoides. En caso de utilizar anticonceptivos orales 
es aconsejable utilizar alguno con efectos antiandrógenos, ya 
que favorecerá los efectos beneficiosos del tratamiento.

Psoriasis
El etretinato fue el primer retinoide utilizado en el tratamien-
to de la psoriasis, con resultados beneficiosos tanto como 
monoterapia o en asociación a fotoquimioterapia. Ya hemos 
comentado que debido a sus características farmacocinéti-
cas y a su capacidad para acumularse en los tejidos grasos 
del organismo, el etretinato fue sustituido en la década de los 
ochenta por acitretino, su metabolito activo. En la actualidad 
el gel de tazaroteno por vía tópica es un tratamiento efectivo 
de la psoriasis, aunque en mucho casos tiene poder irritante. 
Se han seguido investigando nuevas moléculas con actividad 
frente a procesos hiperqueratósicos y así en Suecia se re-
gistró un retinoide aromático tópico denominado motretinid, 
cuya eficacia todavía no ha sido valorada mediante ensayos 
clínicos controlados[76].

Acitretino (etretinato)
Tanto etretinato como acitretino, son muy eficaces en el 
tratamiento de la psoriasis. Ello se debe a la capacidad que 
poseen para ejercer un efecto modulador sobre la prolifera-
ción, queratinización y diferenciación de las células de los 
epitelios, así como por sus capacidades antiinflamatorias y 
reguladoras de la respuesta inmune celular y humoral deri-
vadas de la activación de los tres subtipos de RAR, aunque 
de forma paradójica todavía no se ha podido demostrar la 
unión del acitretino a los RAR[77].

El efecto regulador de la proliferación celular ejercido por 
el acitretino es controvertido, ya que los estudios in vitro han 
demostrado la existencia de una inhibición de la proliferación 
en unos casos y aumento del crecimiento en otros[78, 79]. 
Sin embargo se ha comprobado que los niveles de polia-
minas, marcadores del crecimiento y diferenciación de los 
queratinocitos epidérmicos que están aumentados en la pso-
riasis, disminuyen de forma significativa cuando se instaura 
tratamiento con retinoides. Por otro lado, tanto acitretino 
como etretinato han mostrado una actividad inmunosupre-

sora e inmunoestimuladora. La efectividad del acitretino en 
la psoriasis se basa en su acción moduladora de la reac-
ción de los linfocitos en sangre periférica frente a diferentes 
estímulos[80], en la inhibitoria de la formación de especies 
reactivas de oxígeno por los polimorfonucleares[81], a una 
disminución de la síntesis de interleuquina 8 por parte de los 
queratinocitos y a la capacidad de presentación de antígenos 
de los linfocitos estimulados por fitohemaglutininas[82]. Por 
último, se puede observar una disminución en los niveles de 
las proteínas relacionadas con el factor inhibidor de la migra-
ción (MRP-8), marcador de los estados hiperproliferativos y 
de la diferenciación anómala de los queratinocitos, que está 
expresada en exceso en la psoriasis[83].

Las principales indicaciones del acitretino en la psoriasis 
son las formas eritrodérmicas y la psoriasis pustulosa severa 
como la acrodermatitis continua de Hallopeau, en las que 
es el fármaco de primera elección. También ha demostrado 
tener una alta eficacia como fármaco de mantenimiento 
para el control de las placas de la psoriasis vulgar, una vez 
conseguido el blanqueamiento, siendo más eficaz cuando 
se asocia a tratamiento tópico[84]. La dosis estándar de 
acitretino oscila de 0,25 a 0.6 mg/kg diarios, pero se deberá 
individualizar en cada caso para encontrar la dosis óptima de 
cada paciente. Una vez que se consiga el blanqueamiento, la 
dosis de mantenimiento suele estar alrededor de los 0.2-0.4 
mg/kg al día y se debe mantener durante 3-6 meses. Du-
rante todo este tiempo, es necesario instaurar unos cuidados 
cosméticos adecuados de la xerosis cutánea, en especial en 
la cara y de los labios, donde puede llegar a ser intolerable 
y establecer unos controles analíticos de tolerancia al trata-
miento[85] (Tabla 3).

Tabla 3. Controles necesarios en el tratamiento con acitretino.

Controles clínicos y de laboratorios previos al tratamiento

–  Excluir enfermedades graves de hígado, riñón y del metabolismo, 
tales como diabetes e hiperlipidemia

–  Excluir tratamientos concomitantes con fármacos que produzcan 
interacción medicamentosa.

–  Cesar el consumo de alcohol
–  Preguntar por dolores de columna y disminución de la movilidad 

previa; controles radiográficos de las zonas sintomáticas y estudio 
radiológico de la columna vertebral.

Pacientes de sexo femenino

–  Test de embarazo e información oral y escrita en relación con la 
efectividad clínica y los efectos secundarios.

–  Es necesario una contracepción adecuada desde un mes antes 
hasta 3 años después del trtamiento en pacientes mujeres en edad 
fértil.

Durante el tratamiento

–  Control de los lípidos plasmáticos, enzimas hepáticas y creatinina 
sérica; al principio cada dos semanas y luego cada 6-12 semanas.

–  Control de la contracepción.
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Los efectos secundarios del acitretino son análogos a 
los de los retinoides por vía oral[1]. Los más frecuentes son 
las alteraciones muco-cutáneas, como queilitis, sequedad 
de la mucosa oral, rágades, epístaxis, aumento de la que-
ratólisis, xerosis cutánea, prurito, sensación de quemazón, 
piel sensible, pérdida de cabello y fragilidad ungueal. Todos 
estos efectos secundarios son reversibles tras la retirada del 
fármaco[86].

A nivel sistémico se han descrito alteraciones oculares 
(ojo seco e irritable), hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia, e hipertransaminisemia. Con menos frecuencia se han 
descrito alteraciones óseas (hiperostosis esquelética idiopáti-
ca difusa, espondilosis degenerativa, artritis de articulaciones 
intervertebrales, sindesmofitos y espinas óseas, condrosis 
del ligamento longitudinal, cierre prematuro de las epífisis y 
osteoporosis) y de forma excepcional, pancreatitis, pseudo-
tumor cerebri o hepatotoxicidad con evolución a cirrosis[87]. 
La teratogenicidad, como hemos comentado, es el principal 
efecto secundario del tratamiento con acitretino en las muje-
res en edad de concebir, por ello se debe realizar un periodo 
anticonceptivo desde 1 mes antes del tratamiento hasta 3 
años después de finalizarlo. En el feto da lugar a la aparición 
de dismorfias craneo-faciales, paladar hundido, alteraciones 
de los apéndices, sindactilia, ausencia de las falanges ter-
minales, malformaciones de la cadera, mielomeningocele, 
meningoencefalocele y sinostosis múltiple[88].

El uso de acitretino está contraindicado en los pacientes 
que presenten enfermedad hepática o renal grave, en los 
alérgicos a parabenos contenidos en la cápsula de gelatina, 
así como durante el embarazo y la lactancia. De igual forma 
está contraindicado su administración junto con tetraciclinas, 
que aumentan la fotosensibilidad y pueden presentar pseu-
dotumor cerebri, lo que ocurre en concreto con la minocicli-
na; el alcohol, por la conversión a etretinato y la consiguiente 
hepatotoxicidad y con otros retinoides sistémicos o con la 
vitamina A, por el riesgo de desarrollar hipervitaminosis. Se 
deben instaurar controles estrictos en caso de asociarse 
con antidiabéticos (alteraciones en la glucemia), corticoste-
roides (hiperlipidemia, pseudotumor cerebri) y metotrexato 
(aumento de los niveles de metotrexato y hepatotoxicidad) y 
se debe tener en cuenta que puede interferir con la actividad 
de los anticonceptivos orales que contengan microdosis de 
progestin[88].

Asociaciones: La asociación de calcipotriol y acitre-
tino es sinérgica[89]. Se ha sugerido que los receptores 
nucleares para la vitamina D (VDR – Vitamin D Receptors) 
pueden formar heterodímeros con los RAR. De esta manera 
la asociación es sinérgica debido a la cooperación en la 
regulación de un único gen[90]. La indicación principal de 
la asociación con metotrexato son las formas eritrodérmicas 

y las psoriasis pustulosas severas que no responden a los 
fármacos por separado. La complicación más temible será 
el aumento potencial del riesgo de hepatotoxicidad, aunque 
sólo se han descrito respuestas idiosincrásicas de hepatitis 
tóxica inducidas por etretinato[91]. No existen datos de que 
la asociación con ciclosporina mejore la eficacia o permita 
disminuir las dosis en el tratamiento de la psoriasis[92].

La asociación con PUVA (Re-PUVA), mejora la eficacia 
y reduce la dosis acumulada de UVA necesaria para el 
blanqueamiento de la psoriasis. El protocolo más utilizado 
es de 50 mg diarios de acitretino como monoterapia durante 
1-2 semanas y luego comenzar con PUVA a la dosis que 
se establezca individual, según el fototipo cutáneo (0.06 
mg/kg de 8-metoxi-psoralen tomados 2 horas antes de la 
exposición a los UVA, 3-4 veces por semana). Cuando se 
comienza con PUVA, la dosis de acitretino se reduce a 25 
mg diarios[93]. La asociación con UVB de banda ancha 
permite un aclaramiento más rápido de las lesiones o la 
reducción de la dosis necesaria de UVB. Se comienza con 
la administración de 0.5 mg/kg/día de acitretino desde 2-3 
semanas antes de las sesiones con UVB. Luego se añade la 
fototerapia en un régimen de 3 veces por semana hasta que 
se consigue el blanqueamiento[94].

Tazaroteno
Es el primer retinoide tópico aprobado para el tratamiento 
de la psoriasis. Su mecanismo de acción se basa en la ac-
tivación de forma selectiva de los RAR β/γ y de esta forma, 
de la expresión de los 3 subtipos de genes TIG. Así el taza-
roteno modula la patogénesis de la psoriasis a través de tres 
mecanismos principales: normalización de la diferenciación 
anormal de los queratinocitos, reducción en la proliferación 
de los queratinocitos y disminución en la expresión de los 
marcadores de la inflamación[95]. Estos datos se han 
demostrado mediante estudios moleculares realizados en 
biopsias de lesiones de psoriasis tratadas con tazaroteno en 
las que se ha comprobado la normalización de marcadores 
de la diferenciación celular (TGase K, MRP-8, SKALP, fila-
grina, K6, K10, K16, involucrina, Spr-2), de la proliferación 
celular (EGF-R, AP1, ODC) y de la inflamación (HLA-DR, 
ICAM-1, IL-6)[96].

Los estudios controlados realizados con formulaciones 
de tazaroteno en gel acuoso a concentraciones de 0.01%, 
0.05% y 0.1% y del vehículo sólo, aplicados a placas de 
psoriasis una a dos veces diarias han permitido demostrar 
que el gel de tazaroteno al 0.05% y 0.1%, una o dos veces 
al día, es capaz de producir una reducción significativa en 
la infiltración, descamación y eritema de la placa. Los pri-
meros efectos sobre las placas de psoriasis se observaban a 
la semana de tratamiento. El grado de éxito del tratamiento, 
definido como una mejora en el 75% del nivel de partida, fue 
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del 45% con el gel de tazaroteno al 0.05% frente al 13% con 
el placebo tras 6 semanas de tratamiento. El nivel de eficacia 
se mantuvo entre el 48% y el 62% con las dos formulaciones 
de tazaroteno tras 8 semanas de tratamiento[97].

Se ha descrito un protocolo de aplicación de contacto 
corto con tazaroteno para el acné que consiste en la apli-
cación de tazaroteno 0.1% durante 5 minutos al día y luego 
retirar el medicamento. Con esa misma pauta se consigue 
una mejoría marcada de la psoriasis con reducción de la 
descamación, eritema y grosor de las placas y con una to-
lerancia excelente incluso en los pacientes que no habían 
tolerado el tratamiento diario[97].

Como efecto adverso se ha descrito la irritación local, 
leve o moderada, dosis dependiente, en particular en las 
zonas externas de las placas, manifestándose en forma 
de prurito, sensación de quemazón y eritema. No se han 
observado efectos secundarios sistémicos ni fenómenos 
de rebote tras 4 semanas de seguimiento. No es fototóxico 
ni sensibilizante o fotosensibilizante. No es mutagénico ni 
cancerígeno y no se ha podido demostrar su capacidad 
teratogénica[98].

Asociaciones: La dermatitis irritativa secundaria a la apli-
cación de tazaroteno se puede evitar asociando un corticoide 
de moderada o alta potencia. Por otro lado, los resultados 
de ensayos clínicos controlados amplios, han demostrado 
que el tazaroteno asociado a un corticosteroide de media o 
alta potencia presentan mayor eficacia, mayor rapidez en la 
aparición de los resultados clínicos y mayor tolerabilidad en 
comparación con el tazaroteno sólo[99]. Dada la ausencia 
de poder fototóxico del tazaroteno, se ha estudiado su aso-
ciación con UVB. El protocolo consiste en la administración 
de tazaroteno gel al 0.1% una vez al día, dos semanas antes 
de comenzar las sesiones con UVB. Luego se comienzan 
con 3 sesiones de UVB durante 10 semanas sin suspender 
la aplicación del tazaroteno. Esta asociación es bien tolerada, 
mejora y acelera los efectos del UVB, siendo necesario un 
menor número total de sesiones para conseguir la mejoría 
de las lesiones clínicas[100, 101].

Fotoenvejecimiento cutáneo
Durante las últimas dos décadas, tras numerosos estudios, 
se han establecido las diferencias que existen entre el enve-
jecimiento cronológico y la aparición de un envejecimiento 
prematuro producido por el efecto de la exposición crónica 
a la radiación solar. El término fotoenvejecimiento hace refe-
rencia a la superposición del daño actínico al proceso normal 
del envejecimiento cutáneo.

El envejecimiento intrínseco o cronológico incluye todos 
los cambios observados en la piel de zonas que no han esta-

do fotoexpuestas a lo largo de la vida, de las personas ancia-
nas. Se trata de una piel suave y sin manchas, pero en la que 
se observa una atrofia de epidermis y dermis. La fragilidad 
y alteraciones funcionales de la piel del anciano se deben 
a la disminución de fibras elásticas dérmicas, fibroblastos, 
vascularización y capacidad biosintética[102].

En el fotoenvejecimiento la piel se vuelve amarillenta, 
áspera, con arrugas y aparecen pigmentaciones irregulares y 
telangiectasias. Estas alteraciones son expresión de los cam-
bios del tejido subyacente en el que se observa la pérdida 
de la polaridad de las células basales que pueden presentar 
signos de atipia celular. En la dermis existe una degradación 
del colágeno y grandes acúmulos de la elastina anormal, lo 
que contribuye a la pérdida de la elasticidad. Las paredes 
vasculares están alteradas, lo que produce una pérdida de 
la microcirculación. Este proceso es similar al resultado de 
un estado crónico inflamatorio con degradación de la matriz 
dérmica por enzimas proteolíticas[103].

El descubrimiento de la capacidad preventiva del fotoen-
vejecimiento derivada del uso de retinoides fue casual y se 
produjo a través de la comunicación de casos aislados en los 
que se observaba una mejoría del aspecto cutáneo, en mu-
jeres que habían sido tratadas con crema de tretinoína para 
el acné[104]. Con posterioridad, se ha demostrado que la 
radiación UV tiene la capacidad de producir una deficiencia 
funcional de la vitamina A y que esa deficiencia puede ser un 
factor determinante en el desarrollo del fotoenvejecimiento 
cutáneo y en la carcinogénesis[105].

Tretinoína
Tras las primeras observaciones clínicas, se realizó un 
estudio controlado en pacientes con fotoenvejecimiento 
de moderado a severo en el que se observó que en la piel 
tratada se producía una desaparición de la displasia y atipia 
epidérmica, una dispersión de los gránulos de melanina, 
con eliminación de las queratosis actínicas microscópicas, 
estimulación de la angiogénesis y formación de nuevo 
colágeno dérmico (tipos I y III). Los resultados eran más 
apreciables en la zona facial que en los antebrazos y en la 
piel que presentaba más daño actínico antes de empezar 
el tratamiento[106, 107]. Estos datos fueron comprobados 
en un estudio randomizado, a doble ciego frente a placebo, 
dos años después[108] y con posterioridad se han realizado 
múltiples ensayos clínicos que han confirmado la eficacia 
de la tretinoína en el fotoenvejecimiento cutáneo, siendo en 
la actualidad un hecho constatado[109]. El tratamiento con 
tretinoína produce una mejoría de las arrugas finas faciales, 
arrugas gruesas, color amarillento y aspereza de la piel y 
de las lentígines actínicas[110]. Este último efecto ha sido 
estudiado en ensayos clínicos sobre población caucásica 
en los que se ha observado que en el 84% de los pacientes 
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tratados con tretinoína se produce un aclaramiento o desapa-
rición completa de las lentígines solares en comparación con 
un 28% en el grupo tratado con placebo[111]. Este efecto 
sobre lentígines y otras lesiones hiperpigmentadas relaciona-
das, está potenciado con la asociación de tretinoína 0.01% y 
4-hidroxianisol 2% dos veces al día durante 24 días[112].

Aunque en la actualidad se acepta en general la eficacia 
clínica de la tretinoína en el tratamiento del fotoenvejeci-
miento cutáneo, algunos autores han sugerido que este 
efecto podría estar relacionado con la irritación no espe-
cífica (dermatitis por retinoides) asociada a la aplicación 
tópica de retinoides y no por una acción específica de la 
tretinoína. Con posterioridad se ha demostrado en este 
estudio randomizado amplio, que la tretinoína al 0.1% y al 
0.025% producía una mejoría del fotoenvejecimiento cutá-
neo significativamente mayor que el placebo. Aunque las dos 
concentraciones de tretinoína tenían una eficacia similar, la 
irritación local fue menor en el grupo tratado con tretinoína 
al 0.025%[113]. Desde el punto de vista clínico, por tanto, 
no es necesario inducir una dermatitis por retinoides para 
conseguir la máxima mejoría clínica posible del fotoenveje-
cimiento cutáneo. Con el propósito de disminuir los efectos 
adversos locales, se ha diseñado una nueva formulación en 
crema emoliente de tretinoína al 0.05% que ha sido proba-
da en dos ensayos clínicos multicéntricos que demuestran 
su efectividad para el fotoenvejecimiento cutáneo con una 
mejor tolerancia[114].Una posible pauta de administración 
sería tretinoína 0.05% una vez al día durante 48 semanas 
seguido de 3 aplicaciones a la semana durante otras 24 
semanas como dosis de mantenimiento[115].

El hecho que el efecto beneficioso sobre el fotoenvejeci-
miento sea específico de los retinoides, es consecuencia de 
la activación de determinados genes que se produce tras la 
unión del ácido retinoico con los 3 subtipos de RAR, por los 
que tiene especial afinidad. La unión del ácido retinoico con 
los RAR estimularía la producción de colágeno dérmico que 
está reducido en la piel con daño actínico[116] mediante la 
inhibición de la inducción del gen c-Jun por las radiaciones 
UV[117] y favorece la proliferación de los queratinocitos con 
el desarrollo de una respuesta de hiperplasia y descamación 
cutánea que serían la base farmacodinámica del peeling 
por tretinoína. El eritema, sin embargo, es un componente 
inespecífico que no está producido por la unión a los RAR 
(109). Por otro lado, se ha demostrado que la tretinoína 
puede modificar su capacidad antioxidante a través de su 
acción sobre la peroxidación lipídica. Este efecto, asociado 
a la inhibición de la expresión de la ornitina-decarboxilasa 
son los responsables del efecto protector que tiene sobre el 
fotoenvejecimiento y la carcinogénesis cutáneas[118].

Un aspecto controvertido es la asociación de tretinoína 
tópica y radiación solar. Es cierto que la piel tratada con 

tretinoína no responde de igual forma a la radiación solar 
que la piel no tratada. Se ha descrito una sensación de 
quemadura solar a los pocos minutos de la exposición, que 
se ha relacionado con el adelgazamiento del estrato córneo 
producido por los retinoides. Sin embargo, bajo condiciones 
controladas, no se ha demostrado que la tretinoína posea 
actividad fototóxica ni fotoprotectora[119] y no se ha demos-
trado una mayor fotosensibilidad (dosis mínima eritema) en 
los pacientes tratados con retinoides sistémicos[120]. La 
tretinoína no tiene poder fotocarcinogénico e incluso puede 
prevenir en humanos el desarrollo de lesiones premalignas 
inducidas por UV[121]. La razón de disminuir la exposición 
solar debe ser tan solo la prevención de la progresión del 
fotoenvejecimiento cutáneo.

Ya hemos comentado que el uso de este producto está 
contraindicado durante el embarazo debido a la falta de 
estudios epidemiológicos. Aunque no se ha demostrado 
que tengan un poder teratogénico secundario a la adminis-
tración tópica de tretinoína, debido a su escasa absorción 
percutánea.

Isotretinoína
Llama la atención la amplia literatura sobre el uso de tretinoí-
na tópica en el fotoenvejecimiento cutáneo, cuando la com-
paramos con la escasez de referencias bibliográficas sobre 
la utilidad de otros retinoides. Se ha estudiado la efectividad 
y seguridad de crema de isotretinoína 0.1% en el tratamiento 
del fotoenvejecimiento. La isotretinoína parece ser menos 
irritante y menos efectiva que la tretinoína en el tratamiento 
tópico[122], aunque se observa una mejoría en las arrugas 
finas tras 36 semanas de tratamiento.

También se ha estudiado la actividad de la isotretinoína 
oral a dosis bajas, de 10-20 mg/día, en la protección del fo-
toenvejecimiento cutáneo. En este estudio controlado frente 
a placebo todos los pacientes tratados con isotretinoína oral 
experimentaron una mejoría significativamente mayor de las 
arrugas, grosor y color de piel, tamaño de los poros, elastici-
dad y tono cutáneos y mejoría de las lesiones pigmentadas 
cuando se comparaba con el grupo tratado con placebo. Los 
efectos secundarios observados fueron mínimos y eran los 
habituales del tratamiento oral con isotretinoína[123].

Otros retinoides
 Se ha realizado un estudio comparativo de retinaldehído 
0.05% con tretinoína 0.05% y placebo. En este estudio, el 
retinaldehído produjo una mejoría significativa en las arrugas 
finas y profundas que se mantenía durante 44 semanas, 
con una irritación significativamente menor que con treti-
noína[124]. También existen estudios aislados con formula-
ciones de retinol-melibiosa-lactosa[125], retinol[126], ada-
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paleno[127] y tazaroteno[128] que demuestran su posible 
utilidad en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutáneo.

Cáncer cutáneo
La quimioprevención del cáncer cutáneo consiste en la 
reducción de la incidencia de cáncer cutáneo mediante 
medidas farmacológicas encaminadas a suprimir o estabi-
lizar las clonas celulares malignas o alterar el crecimiento 
y progresión de las poblaciones celulares premalignas. El 
agente quimiopreventivo ideal es aquel que posea una míni-
ma toxicidad tras su uso prolongado y que afecte la función 
de las células neoplásicas sin que tenga efectos sobre las 
células normales.

Uno de los agentes farmacológicos que pueden actuar a 
este nivel son los retinoides[129]. Estas sustancias pueden 
inducir cambios en la función y en la apariencia celular, me-
diante la modificación de la expresión de genes involucrados 
en el crecimiento y diferenciación celular como los respon-
sable de codificar los factores de crecimiento, las señales de 
transducción, las moléculas de adhesión extracelulares y los 
proto-oncogenes[130]. Por otro lado, su perfil de seguridad 
es favorable, sobre todo para aquellos pacientes con alto 
riesgo de desarrollo de cáncer cutáneo y, sobre todo, si los 
comparamos con otros agentes quimioterapéuticos. Esta 
nueva indicación de los retinoides es prometedora y parece 
ser que el futuro está en el desarrollo de nuevas moléculas 
con mayor especificidad por los receptores, que aumenten 
la actividad antitumoral o en las combinaciones de retinoides 
con otros agentes antineoplásicos como el interferon[131]. 
Se ha sugerido el tratamiento con retinoides, previo a la ci-
rugía, facilitaría la extirpación de las lesiones, dado que va 
a disminuir el tamaño de los tumores[132], sin embargo la 
mayoría de los autores consideran que los retinoides inter-
fieren en el proceso de cicatrización, crean cierto grado de 
retraso en los procesos de reparación tisular por lo que se 
recomienda posponer las intervenciones quirúrgicas hasta 
que los efectos de los retinoides hayan desaparecido del 
organismo[133].

Quimioprevención primaria
Consiste en la prevención del desarrollo de cáncer cutáneo 
en pacientes sanos con alto riesgo o que sólo presenten 
lesiones preneoplásicas. Ya hemos comentado los efectos 
de los retinoides en la prevención del fotoenvejecimiento 
cutáneo, producido por la radiación solar, que es el primer 
paso en el desarrollo del cáncer cutáneo. El uso a largo plazo 
de tretinoína tópica determina la disminución en el número 
de queratosis actínicas que se producirían en condiciones 
normales.

Queratosis actínicas: El etretinato sistémico fue el primer 
retinoide que se estudió para el tratamiento de las queratosis 
actínicas[134]. Es un fármaco efectivo que produce una re-
ducción en el número de las queratosis actínicas del 84% al 
93% de los pacientes cuando se utiliza a dosis altas (1.5 mg/
kg/día durante un mes seguido por 0.75 mg/kg/día) durante 
un periodo de 2 a 6 meses[135]. Sus principales inconve-
nientes son la elevada frecuencia de efectos secundarios y el 
alto índice de recidivas al suspender el tratamiento[136].

La tretinoína tópica aplicada a diario durante 6 meses 
produce un índice de respuesta del 50%-75%[137]. La pau-
ta más útil parece ser el uso de tretinoína 0.1% en crema 
dos veces al día[138]. Sin embargo, la posibilidad de regre-
sión espontánea en algunas queratosis actínicas hace muy 
difícil establecer el verdadero poder preventivo del cáncer 
que tienen los retinoides. Otra posibilidad es la asociación 
de tretinoína tópica con otros agentes terapéuticos. La aso-
ciación con 5-fluoruracilo (5-FU) aumenta la eficacia en el 
tratamiento de las queratosis actínicas[139]. Sin embargo 
no aumenta la eficacia cuando se utiliza tras un peeling 
de ácido tricloroacético (TCA) al 40%, aunque acelera los 
efectos producidos solo por el TCA[124]. La combinación 
con la isotretinoína oral también aumenta la eficacia en el 
tratamiento de las queratosis actínicas diseminadas[140].

Leucoplasia oral: Se han descrito respuestas excelen-
tes con vitamina A oral[141] e isotretinoína oral a altas do-
sis[142]. Para mantener la eficacia terapéutica es necesario 
continuar el tratamiento a bajas dosis ya que de otra manera 
se producen recidivas[143].

Quimioprevención secundaria (preneoplasias y 
neoplasias iniciales)
Se efectúa sobre aquellos pacientes con lesiones preneoplá-
sicas y con antecedentes de haber desarrollado un número 
escaso de tumores cutáneos. En estudios recientes se ha 
demostrado que la vitamina A protege a los pacientes con 
múltiples queratosis actínicas y menos de 3 cánceres cutá-
neos del desarrollo de carcinomas espinocelulares pero no 
de los basocelulares[144].

Quimioprevención terciaria (neoplasias múltiples)
La vitamina A y la isotretinoína son eficaces como agentes 
preventivos en pacientes con historia de cáncer cutáneo 
con elementos múltiples. La isotretinoína a altas dosis es 
efectiva como agente quimiopreventivo del cáncer cutáneo 
en pacientes con síndromes de neoplasias cutáneas múlti-
ples como carcinomas del tracto aerodigestivo, xeroderma 
pigmentosum, síndrome del nevo basocelular, queratoacan-
tomas múltiples o fases avanzadas del carcinoma espino-
celular[131].
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Xeroderma pigmentosum: Fue el primer proceso en el 
que se estudió la actividad antineoplásica de la isotretinoína 
oral. Los primeros ensayos clínicos se realizaron a dosis de 2 
mg/kg/día con lo que se consiguió una disminución del 63% 
de las lesiones neoplásicas desarrolladas en comparación 
con un periodo de observación previo de 2 años, aunque 
este efecto protector se perdió a los 2-3 meses de haber 
suspendido el tratamiento[145]. El rápido establecimiento y 
la pérdida precoz del efecto quimiopreventivo de la isotreti-
noína en el xeroderma pigmentosum hacen suponer que el 
fármaco actúa en los últimos estadios de la carcinogénesis, 
por lo que no actúa corrigiendo las alteraciones subyacentes 
de la reparación de DNA[146].

Síndrome del nevo basocelular: La isotretinoína parece 
un fármaco útil en el control de la aparición de nuevos baso-
celulares aunque la dosis mínima efectiva es de 1mg/kg/día, 
con lo que se produce una disminución significativa del nú-
mero de carcinomas basocelulares producidos por año. Sin 
embargo hay que tener en cuenta que no existen ensayos 
clínicos controlados sobre esta indicación[146].

Carcinomas basocelulares: De forma reciente se ha 
publicado un estudio sobre 30 carcinomas basocelulares 
tratados con aplicación de tazaroteno gel 0.1% con lo que 
se consiguió la desaparición de las lesiones en el 53% de 
los casos sin recurrencias tras 9.6 semanas y una respuesta 
parcial con disminución del 40% del tamaño tumoral en el 
47% restante de las lesiones[147].

Pacientes trasplantados: Se estudió si en estos pacien-
tes eran efectivas las dosis altas de etretinato por vía oral (50 
mg diarios) para lograr una disminución significativa en la 
incidencia de carcinomas espinocelulares y basocelulares. 
Se observó que era eficaz pero ese efecto se perdía con 
rapidez tras la suspensión del tratamiento[148]. El acitretino 
a dosis de 30 mg/día también tiene un efecto protector sobre 
el desarrollo de nuevas neoplasias cutáneas en pacientes 
trasplantados[149]. Se ha observado que las dosis bajas 
(0.3 mg/kg/día) en trasplantados renales son útiles en la 
reducción de las lesiones neoplásicas cutáneas a largo pla-
zo[150]. La combinación de isotretinoína oral con tretinoína 
tópica también se ha mostrado efectiva en el tratamiento de 
tumores desarrollados en inmunodeprimidos o trasplantados 
renales[151].

Usos cosméticos de los retinoides
Es obvio que los cosméticos son productos destinados 
a mejorar la apariencia cutánea. Sin embargo existe una 
cosmética de decoración facial o corporal, cuyo único fin es 
la belleza, hay una cosmética fraudulenta, que solo persigue 
vender una ilusión mediante el engaño, pero existe una 
cosmética terapéutica, que complementa los tratamientos 

dermatológicos, a la cual cada vez le estamos prestando 
mayor atención. Uno de los componentes habituales de 
estos cosméticos es la vitamina A y sus derivados, sobre la 
base de su capacidad para normalizar la queratinización. Es 
frecuente encontrar en productos cosméticos, derivados de 
la vitamina A como el alcohol de vitamina A (retinol), ésteres 
de vitamina A (palmitato de retinil, acetato de retinil), aldehído 
de vitamina A (retinal) y tretinoína (ácido retinoico). Además 
es frecuente que se utilicen los beta-carotenos, precursores 
de la vitamina A, por su efecto fotoprotector[152].

Uno de los productos más usados en cosmética es el 
palmitato de retinil, considerado uno de los retinoides tópicos 
menos eficaces por el complejo proceso metabólico que re-
quiere desde su absorción cutánea hasta su transformación 
en su metabolito activo, el ácido retinoico[153]. Aún así, se 
ha demostrado que es capaz de producir un engrosamiento 
de la epidermis[154] y aumento del colágeno dérmico[155]. 
Efectos similares deben tener el acetato de retinil y el pro-
pionato de retinil. El retinaldehído (retinal) tiene también una 
eficacia limitada, pero presenta la ventaja de ser el más 
estable en su formulación y produce un engrosamiento de 
la epidermis, con aumento del contenido del RNAm de la 
proteína transportadora de ácido retinoico II[156].

El retinol es el producto de elección en cosmética. Va a 
determinar el aumento del grosor epidérmico, con aumento 
el RNAm de la proteína transportadora de ácido retinoico 
y de la proteína celular transportadora de retinol[157]. Sin 
embargo, este producto es todavía unas 20 veces menos 
potente que el ácido retinoico, ya que requiere su transfor-
mación en tretinoína para ser efectivo. Por tanto, el produc-
to con mayor efectividad y actividad cutánea es el ácido 
retinoico o tretinoína, que ya hemos comentado que es útil 
para el tratamiento del fotoenvejecimiento cutáneo y en la 
prevención del precáncer y cáncer cutáneo, pero no es un 
cosmético, sino que en la mayor parte de los países, tienen 
la categoría legal de medicamento.

En relación con la cosmética, existen tres nuevas apli-
caciones de los retinoides que merecen ser destacadas: su 
uso como favorecedores de la epitelización en la cirugía cos-
mética, el tratamiento de las estrías cutáneas de distensión 
y de la alopecia androgenética:

Cicatrización de las heridas
Si inducimos de forma experimental un déficit de vitamina 
A, se puede observar un retraso en la epitelización y cierre 
de las heridas, con disminución en la velocidad de produc-
ción del colágeno y del entrelazado del neoformado[158]. 
La aplicación tópica de retinoides produce un aumento de 
la fibroplasia, colagenosis y angiogénesis[159], por lo que 
se produce una mejoría en la cicatrización de las heridas 
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epidérmicas o dermo-epidérmicas como se ha demostrado 
en modelos animales[160].

No se conoce el mecanismo por el cual los retinoides 
estimulan la fibroplasia, pero podría estar relacionado con 
un aumento de la producción de TGF-β[161]. Desde el 
punto de vista histológico se produce un engrosamiento 
del estrato córneo que se hace más compacto, con el au-
mento de los capilares dilatados en dermis y de las células 
adventiciales perivasculares, así como el aumento de los 
fibroblastos[162].

De esta manera se ha sugerido que el pretratamiento 
con retinoides antes de realizar una cirugía cosmética 
puede facilitar y acelerar el proceso de cicatrización. Se ha 
realizado un estudio para valorar el efecto del tratamiento 
previo con tretinoína 0.05% a 0.1% antes de la cirugía, en el 
que se demostró como la tretinoína facilitaba y aceleraba la 
reepitelización y favorecía el proceso de cicatrización, sobre 
todo en las áreas con daño actínico previo[163]. Este efecto 
beneficioso se ha comprobado también en la dermabrasión 
de cicatrices de acné[164], laserabrasión[165] y peeling con 
ácido tricloroacético[166].

Otra aplicación clínica de la actividad de la tretinoína 
sobre la cicatrización de las heridas es el tratamiento de las 
úlceras crónicas de miembros inferiores. Hace poco tiem-
po se ha publicado la experiencia de cinco casos tratados 
con una solución al 0.05% de tretinoína que se aplicaba 
de forma directa sobre úlceras crónicas de miembros in-
feriores, durante un máximo de 10 minutos al día y luego 
se retiraba con suero fisiológico. A la semana de comenzar 
el tratamiento se podía observar un aumento del tejido de 
granulación que comenzaba desde los bordes de la úlcera, 
con extensión a las zonas centrales. Tras 4 semanas de trata-
miento la estimulación del tejido de granulación era evidente 
con nuevo tejido vascularizado y formación de colágeno. El 
tratamiento con tretinoína tópica en contacto corto es una 
nueva y prometedora alternativa de tratamiento en las úlce-
ras crónicas[167].

Estrías cutáneas en fases iniciales
Basándose en las propiedades beneficiosas de la tretinoína 
sobre el fotoenvejecimiento cutáneo y la cicatrización de las 
heridas, se han realizado estudios para evaluar la efectivi-
dad de la tretinoína tópica en el tratamiento de las estrías 
cutáneas en fases precoces cuando todavía son lesiones 
eritematosas y estrechas. Se ha realizado un estudio en 26 
pacientes con una aplicación diaria por la noche durante 24 
semanas en la que se ha observado una mejoría significativa 
de las lesiones en el 40% de los casos y una mejoría relativa 
en otro 40%, frente al 8% de las pacientes que fueron trata-
das con placebo. Desde el punto de vista clínico, las lesiones 
tratadas con tretinoína experimentaron una disminución del 

14% en longitud y 8% en anchura frente a las lesiones trata-
das con placebo que incrementaron su longitud en un 10% 
y su anchura en un 24%. Sin embargo, no existen ensayos 
clínicos controlados sobre esta indicación del tratamiento 
tópico con retinoides[168]

Alopecia androgenética
Se ha realizado un estudio sobre 56 pacientes con alopecia 
androgenética (AGA) para valorar la efectividad y seguridad 
de tretinoína tópica al 0.025% en el que se observó la induc-
ción objetiva de crecimiento de pelo en el 58%. La combina-
ción con solución de minoxidil al 2% produjo un crecimiento 
objetivo del pelo en el 66% de los casos[169].

Nuevas indicaciones de los retinoides
Ya se ha afirmado con anterioridad que las indicaciones de 
los retinoides son cada vez mayores y que casi sería impo-
sible detallar todos los procesos en los que se ha probado 
con éxito el tratamiento con retinoides (Tablas 4a y 4b)[170]. 
El futuro inmediato está en el desarrollo del CD437 o ácido 
6-[3-(1-adamantil)-4-hidroxifenil]-2-naftaleno carboxílico, 
sustancia con capacidad para promover la apoptosis a las 
dos horas de ser introducida en un cultivo de células de 
carcinoma espinocelular y producir la detención en fase G1 
de la mitosis de los queratinocitos epidérmicos normales. 
Este nuevo retinoide parece actuar de forma independiente 
a los RAR y RXR (171).

En la actualidad existen dos nuevas indicaciones de los 
retinoides: el tratamiento del SK con alitretinoína tópica y el 
control LCCT con bexaroteno.

Alitretinoína en el sarcoma de Kaposi asociado a 
SIDA
La alitretinoína es el primer retinoide tópico aprobado para 
el tratamiento del SK. Hasta el momento la eficacia del gel 
de alitretinoína al 0.1% ha sido valorada en pacientes hu-
manos adultos VIH positivos con SK comprobado mediante 
biopsia en un ensayo clínico en fase I/II[172] y en dos 
estudios multicéntricos prospectivos, randomizados, doble 
ciego y controlados por vehículo, en fase III, uno realizado 
en Norteamérica[173] y otro Internacional[174]. En ambos 
ensayos, las diferencias entre el grupo tratado con alitreti-
noína y el que utilizaba el vehículo fueron estadísticamente 
significativas después de los ajustes realizados en función 
a edad, raza, índice de estado de Karnofsky, recuento base 
de linfocitos CD4+, número inicial de lesiones, número 
inicial de área por adición de lesiones índices, historia de 
infecciones oportunistas relacionadas con SIDA, tratamiento 
previo antineoplásico sistémico o local y nuevos tratamientos 
antirretrovirales[175].
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Isotretinoína

Alteraciones de la queratinización

– Psoriasis
– Ictiosis
– Enfermedad de Darier
– Pitiriasis rubra pilaris
– Papilomatosis reticulada y confluente de Gougerot y Carteaud
– Atrofoderma vermiculatum
– Ulerythema ophryogenes
– Queratodermia palmo-plantar
– Sínfrome de Papillon-Lefèvre
– Eritroqueratodermia variabilis
– Queratodermia hereditaria mutilante (síndrome de Vohwinkel)
– Acantosis nigricans

Cáncer y precáncer

– Xeroderma pigmentosum
– Síndrome de Muir-Torre
– Enfermedad de Cowden
– Linfoma cutáneo de células T
– Histiocitosis de células de Langerhans
– Leucoplasia oral
– Enfermedad de Bowen
– Eritoplasia de Queyrat
– Carcinoma basocelular
– Síndrome del nevo-basocelular (síndrome de Gorlin)
– Carcinoma espinocelular avanzado cutáneo
– Queratoacantomas múltiples
– Melanoma metastásico
– Poroma ecrino maligno y metastásico
– Cáncer cutáneo en pacientes transplantados

Enfermedades granulomatosas

– Sarcoidosis cutánea
– Granuloma anular diseminado
– Granuloma anular perforante
– Granuloma actínico de O’Brien
– Siliconoma

Rosácea y procesos relacionados

– Rosácea
– Pioderma facial (rosácea fulminans)
– Edema facial sólido
– Rinofima
– Lupus miliar diseminado facial

Otras enfermedades anexiales

– Acné quístico infantil
– Estatocitoma múltiple
– Hidrosadenitis supurativa
– Hiperplasia sebácea adquirida
– Foliculitis eosinofílica pustulosa (síndrome de Ofuji)
– Foliculitis eosinofílica asociada a SIDA
– Siringomas múltiples 

Enfermedades del cuero cabelludo

– Foliculitis actínica
– Foliculitis esclerosante de la nuca
– Queratosis folicular espinulosa y decalvante
– Celulitis disecante del cuero cabelludo

Enfermedades infecciosas

– Foliculitis por Pityrosporum
– Foliculitis por Gram negativos
– Foliculitis infundibular diseminada y recurrente
– Condilomas acuminados

Alteraciones de la matriz extracelular

– Escleromixedema
– Mucinosis folicular

Enfermedades autoinmunes

– Lupus eritematoso cutáneo
– Esclerosis sistémica
– Enfermedades liquenoides
– Liquen plano oral y cutáneo
– Queratosis liquenoide crónica

Miscelánea

– Epidermólisis ampollosa simple
– Pénfigo lineal IgA tipo pustulosis subcórnea
– Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
– Dermatosis acantolítica transitoria (enfermedad de Grover)
– Paraqueratosis granulosa axilar 

Acitretino

Cáncer y precáncer

– Enfermedad de Bowen
– Basaliomatosis secundaria a arsenicales
– Xeroderma pigmentosum
– LCCT pleomórfico
– Quimioprofilaxis del cáncer en transplantados renales
– Enfermedad de Cowden

Enfermedades anexiales

– Foliculitis eosinofílica pustulosa (síndrome de Ofuji)
– Hidrosadenitis supurativa

Enfermedades infecciosas

– Epidermodisplasia verruciforme

Enfermedades liquenoides

– Liquen plano cutáneo
– Liquen amiloideo
– Liquen nítido palmoplantar
– Liquen escleroso y atrófico vulvar grave

Miscelánea

– Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
– Acroqueratosis paraneoplásica de Bazex
– Dermatosis pustulosa subcórnea

Tabla 4a. Indicaciones no aprobadas de los retinoides en dermatología por vía sistémica.

El gel alitretinoína al 0.1% se suele aplicar dos veces 
al día, con lo que se consigue la estabilización de las le-
siones en tres semanas, una mejoría del 50% en dos y del 
90-100% en 5 meses. La desaparición de las lesiones se 
observa a los 8-9 meses. La aplicación se asocia con la 

sensación por el paciente de prurito, quemazón e irritación 
de la zona tratada, en forma de eritema, edema, vesiculación 
y descamación de intensidad leve a moderada, que es el 
efecto secundario más frecuente. Esta irritación es mayor en 
los pacientes con antecedentes de LCCT[176].
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Tabla 4b. Indicaciones no aprobadas de los retinoides en dermatología por 
vía tópica.

Tretinoína

Enfermedades liquenoides

– Liquen plano
– Leucoplasia mucosa oral
– Liquen plano oral

Cáncer y precáncer

– Síndrome del nevo displásico

Miscelánea

– Nevus verrucoso epidérmico

Isotretinoína

Alteraciones de la queratinización

– Ictiosis y alteraciones de la queratinización
– Enfermedad de Darier

Fotoenvejecimiento

– Fotoenvejecimiento cutáneo

Enfermedades liquenoides

– Liquen plano oral

Cáncer y precáncer

– Queratosis actínicas

Tazaroteno

Alteraciones de la queratinización

– Ictiosis lamelar no eritrodérmica
– Enfermedad de Darier

Enfermedades infecciosas

– Granuloma piogénico

Cáncer y precáncer

– Carcinomas basocelulares

No se ha demostrado fototoxia o fotosensibilización. No 
es mutagénico ni cancerígeno. Su uso está contraindicado 
en el embarazo y la lactancia. A nivel sistémico se ha descrito 
cefaleas (11.1%), síndrome pseudogripal (8.3%), constipa-
ción (5.6%) y asma (5.6%)[177].

De forma reciente se ha realizado un estudio para valorar 
la eficacia, seguridad y tolerancia del ácido 9-cis-retinoico 
administrado por vía oral para el tratamiento del sarcoma 
de Kaposi asociado al VIH. El índice de respuesta tumoral 
fue de 37% (IC 95%:25-49) y el tiempo medio transcurrido 
para que se pudiese obtener respuesta fue de 9 semanas 
(entre 4 y 36 semanas, con una mediana de 13). La carga 
viral no varió de forma significativa durante el tratamiento y 
no se observó correlación entre las cifras de carga viral y la 
respuesta tumoral. En 28 pacientes el tratamiento tuvo que 
ser suspendido por los efectos adversos que presentan los 
pacientes, siendo los más frecuentes cefaleas (13 casos) 
y erupciones cutáneas (10 pacientes). Aunque el ácido 9-
cis-retinoico administrado por vía oral parece ser eficaz en 
el sarcoma de Kaposi asociado al VIH, sus efectos adversos 
son frecuentes y se van a necesitar estudios encaminados 
a aumentar su tolerancia y ensayos clínicos controlados que 
puedan establecer su verdadera utilidad[178].

Bexaroteno en el LCCT
El bexaroteno es el primer retinoide sistémico aprobado para 
el tratamiento del LCCT. Es eficaz en el tratamiento tanto de 
los estadios avanzados, como de los iniciales del LCC T. Se 
ha evaluado en dos estudios clínicos controlados, abiertos, 
multicéntricos, realizados en USA, Canadá, Europa y Aus-
tralia. Todos los estudios realizados sobre la eficacia clínica 
del bexaroteno oral para el tratamiento del LCCT han sido de 
los denominados no-comparativos. El primer estudio estaba 
formado por 58 pacientes con estadios iniciales, refracta-
rios o persistentes, de LCCT (TNM Ia-IIa)[179] y el segundo 
estaba formado por 94 pacientes con estadios avanzados 
refractarios de LCCT (TNM IIb-IVb)[180]. Estos datos no 
están publicados todavía y sólo tienen como referencia los 
resúmenes de congresos[40].

La dosis inicial es de 300 mg/m2/día y se puede ajustar 
posteriormente a 200 mg/m2/día y luego a 100 mg/m2/día 
o se suspende de forma transitoria si es necesario, debido a 
la toxicidad ocasionada. Cuando los efectos tóxicos se han 
controlado, la dosis se puede aumentar con cuidado y de 
forma paulatina. Si no hay respuesta tumoral después de 8 
semanas de tratamiento y si la dosis inicial de 300 mg/m2/día 
es bien tolerada, se puede aumentar a 400 mg/m2/día con 
controles rigurosos. La dosis máxima tolerada de bexaroteno 
en LCCT está alrededor de los 400 mg/m2/día, aunque a 
menudo es necesaria la reducción de la dosis en algunos 
pacientes, en relación con la aparición de toxicidad a dosis 
más altas[181].

Los índices de respuesta clínica en fases iniciales de la 
enfermedad fueron de 20, 54 y 67% en los pacientes que 
recibieron de forma respectiva, dosis de 6.5, 300 y más de 
300 mg/m2/día, con un 13% de recaídas[179]. En fases 
avanzadas se observaron respuestas clínicas en el 45% de 
los pacientes que recibieron la dosis recomendada de bexa-
roteno de 300 mg/m2/día y en el 55% de los que recibieron 
una dosis superior a los 300 mg/m2/día. Los pacientes con 
estadio IIb, III, IVa y IVb de LCCT tuvieron índices de res-
puesta del 57, 32, 44 y 40% respectivamente. Sin embargo 
el 36% de los pacientes que habían respondido, recayeron 
en un periodo de seguimiento de 19.1 semanas[180]. Un 
análisis de los datos de ambos estudios en fase II/III de-
mostró que los 84 pacientes que recibieron bexaroteno a 
dosis de 300 mg/m2/día tuvieron porcentajes comparables 
de respuesta al tratamiento, sin estar muy relacionado con 
los estadiajes TNM. Sin embargo, los cambios de respuesta 
en relación con el TNM eran mayores a dosis superiores a 
los 300 mg/m2/día[182]. En los pacientes con un estadio III 
refractario de LCCT (estado eritrodérmico), que recibieron 
de forma inicial una dosis de 500 mg/m2/día y que luego 
se redujo a 300 mg/m2/día, se comprobó la respuesta al 
tratamiento en 12 semanas tras comenzar el tratamiento. 
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Todos los pacientes se blanquearon de su afectación cutá-
nea en más del 70%. Aunque los pacientes con síndrome 
de Sézary consiguieron una importante mejoría de las lesio-
nes, no hubo cambios significativos en cuanto al porcentaje 
CD4/CD8 y persistieron las alteraciones hematológicas en 
sangre periférica[183].

En cuanto a su aplicación tópica, se ha realizado un 
estudio multicéntrico en fase III en estadios iniciales per-
sistentes o refractarios de LCCT, que recibieron una dosis 
inicial de una a cuatro aplicaciones diarias de bexaroteno 
gel al 1%. Se consiguió una respuesta global en el 44% de 
los pacientes y una respuesta completa en 8%. Sin embargo 
el 32% de los pacientes recidivaron[184]. Se ha publicado 
en fechas recientes un trabajo que compara los resultados 
obtenidos sobre LCCT tratados tanto con el gel tópico con 
bexaroteno como con su formulación oral. De los 7 pacientes 
que recibieron una dosis oral diaria de 300 mg/m2, cinco 
(71%) mostraron una respuesta parcial, con un periodo 
medio hasta la aparición de los efectos de 27 días y con 
una respuesta media que se mantenía alrededor de los 92 
días. Se utilizó la preparación tópica en gel en un paciente 
en estadio Ib que se mantuvo en respuesta parcial a los 31 
meses de finalizar el tratamiento[185].

El bexaroteno está contraindicado durante el embarazo 
y la lactancia. Se debe mantener un periodo anticonceptivo 
desde un mes antes, hasta un mes después de finalizar el 
tratamiento. Los pacientes varones, con compañeras emba-
razadas o que estén en edad de concebir, deben usar pre-
servativos durante el acto sexual mientras estén tomando el 
medicamento y al menos desde un mes antes, hasta un mes 
después del tratamiento. Los efectos secundarios asociados 
a la aplicación de bexaroteno gel al 0.1% una vez al día o al 
1% dos veces al día, se limitan al sitio de aplicación. Los más 
frecuentes son eritema (73%), prurito (33%) y dolor (24%) 
y suelen ser de leves a moderados en intensidad[186]. Los 
principales efectos adversos del bexaroteno oral se recogen 
en la Tabla 5.

Antes del tratamiento se deben realizar determinaciones 
de los niveles sanguíneos de los lípidos. Los triglicéridos 
de absorción rápida deben estar normales o se deben nor-
malizar con las medidas adecuadas, antes de comenzar el 
tratamiento. Se realizarán determinaciones semanales de 
lípidos durante las dos primeras semanas de tratamiento y 
luego cada dos meses en los pacientes no hiperlipidémicos. 
Es imprescindible realizar antes y durante el tratamiento, 
hemograma con fórmula leucocitaria y enzimas de función 
hepática, en controles semanales durante el primer mes y 
luego bimensuales, así como un test de función tiroidea.

Se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico randomi-
zado abierto en fase II y III, para determinar la seguridad y 
eficacia del bexaroteno oral en el tratamiento de la micosis 

Tabla 5. Efectos secundarios del tratamiento oral con bexaroteno.

Síntomas generales
Escalofríos, celulitis, dolor toráctico, sepsis.

Cardiovascular
Hemorragia, hipertensión, angina de pecho, insuficiencia cardíaca 
derecha, síncope, taquicardia.

Digestivo
Constipación, boca seca, flatulencias, colitis, dispepsia, queilitis, 
gastroenteritis, gingivitis, insuficiencia hepática, melena.

Hematológicos
Eosinofilia, trombocitemia, aumento del tiempo de coagulación, 
linfocitosis, trombocitopenia.

Metabólicos y nutricionales
Aumento de LDH, aumento de creatinina, hipoproteinemia, 
hiperglucemia, pérdida de peso, ganancia de peso, aumento de 
amilasa.

Musculoesqueléticos
Artralgias, mialgias, dolor óseo, miastenia, artrosis.

Nerviosos
Depresión, agitación, ataxia, accidente cerebrovascular, confusión, 
hiperestesias y neuropatía.

Respiratorios
Faringitis, rinitis, disnea, efusión pleural, bronquitis, tos, edema 
pulmón, hemoptisis e hipoxia.

Cutáneos
Úlceras, acné, alopecia, nódulos cutáneos, rash maculo-papuloso, 
rash pustuloso, drenajes serosos y rash vesiculo-ampolloso.

Sentidos especiales
Ojo seco, conjuntivitis, otalgia, blefaritis, lesión corneal, queratitis, 
otitis externa y defectos del campo visual.

Urogenitales
Albuminuria, hematuria, incontinencia urinaria, infección del tracto 
urinario, urgencia urinaria, disuria, alteración de la función renal y 
mastodinia. 

fungoide[187]. Se evaluaban dos dosis de bexaroteno: 6.5 
mg/m2 y 650 mg/m2/día que luego se modificó a 300 mg/
m2/día. Se incluyeron 58 pacientes Ia a IIa comprobados me-
diante estudios de dermatopatología y que eran refractarios 
porque no toleraban el tratamiento o no habían experimen-
tado mejoría tras 6 meses de tratamiento al menos con dos 
fármacos. Se administró bexaroteno oral una vez al día con 
la comida durante 16 o más semanas. Se valoró el área de 
superficie corporal afectada, tiempo de respuesta, duración 
del control de la enfermedad, tiempo de progresión de la 
enfermedad, síntomas y signos individuales para algunas 
lesiones seleccionadas y variables de calidad de vida de los 
pacientes.

Las conclusiones de este estudio fueron que el fármaco 
es efectivo a dosis altas. El tratamiento oral con bexaroteno 
consiguió al menos una respuesta del 50% en el 54% de los 
pacientes con antecedentes de micosis fungoide en estadios 
iniciales refractarios o persistentes al tratamiento con dosis 
de 300 mg/m2/día. Los principales efectos adversos fueron 
hipertrigliceridemia e hipotiroidismo, por lo que se deben 
hacer controles regulares para detectarlos. Estos efectos son 
reversibles y controlables con el tratamiento concomitante.
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Cuestionario de autoevaluación

1. ¿Cuál es el nuevo retinoide tópico indicado en el tratamiento del sarco-
ma de Kaposi asociado a SIDA?

a. Isotretinoína
b. Bexaroteno
c. Alitretinoína
d. Toluamida
e. Ácido 13-cis-retinoico

2. ¿Cuál es el receptor nuclear de los retinoides que se relaciona de forma 
más clara con la diferenciación de los queratinocitos?

a. RAR-α
b. RXR- α
c. RAR-β
d. RAR-γ
e. RXR-γ

3. ¿Dónde reside el principal factor limitante del uso de la vitamina A o reti-
nol como agente terapéutico?

a. En su inestabilidad galénica
b. En su alta capacidad irritante
c. En su alto precio
d. En su falta de eficacia
e. No existe ningún factor limitante

4. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es falsa respecto al acitretino?
a. Es un derivado monoaromático retinoide de segunda generación
b. Es teratógeno
c. No se transforma nunca en etretinato mediante un proceso de rees-

tirificación
d. Acitretino es el principal metabolito activo de etretinato
e. Se debe mantener un periodo contraceptivo hasta 3 años después de 

suspender la medicación con acitretino

5. El fármaco que ha sido aprobado como tratamiento sistémico del linfo-
ma cutáneo de células T es:
a. Isotretinoína

b. Bexaroteno
c. Alitretinoína
d. Toluamida
e. Ácido 13-cis-retinoico

6. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre el uso de retinoides en acné 
es falsa?

a. Los fármacos que han demostrado tener mayor utilidad en el trata-
miento tópico del acné son tretinoína, isotretinoína y adapaleno

b. El adapaleno es el retinoide tópico con mejor tolerancia
c. La tretinoína puede producir un empeoramiento momentáneo del acné 

de intensidad leve tras las primeras aplicaciones
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d. El tazaroteno, aprobado para el tratamiento de la psoriasis, no tiene 
efecto beneficioso sobre el acné

e. La actividad antiinflamatoria del adapaleno es comparable a la de in-
dometacina

7. ¿Cuál es la dosis total acumulada que se debe alcanzar con isotretinoína, 
para producir la remisión completa del acné?

a. Mayor de 100 mg/kg
b. Menor de 100 mg/kg
c. 0.05-1 mg/kg
d. Mayor de 200 mg/kg
e. Mayor de 120 mg/kg

8. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es falsa respecto al uso de retioni-
des en la psoriasis?

a. El etretinato fue el primer retinoide utilizado en el tratamiento de la 
psoriasis

b. Tazaroteno es el primer retinoide tópico aprobado para el tratamien-
to de la psoriasis

c. El etretinato está contraindicado en el tratamiento de las formas pus-
tulosas de psoriasis

d. Entre los efectos adversos más importantes del etretinato se en-
cuentran la hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hipertransa-
minesemia

e. El mecanismo de acción del tazaroteno se basa en la activación se-
lectiva de los RAR β/γ

9. ¿Cuál es el retinoide tópico con mayor actividad en el tratamiento del fo-
toenvejecimiento cutáneo?

a. Isotretinoína
b. Bexaroteno
c. Alitretinoína
d. Tretinoína
e. Ácido 13-cis-retinoico

10. ¿Cuál de los siguientes no es un efecto de tretinoína tópica en la piel 
envejecida?

a. Desaparición completa de las arrugas profundas perilabiales
b. Dispersión de los gránulos de melanina
c. Estimulación de la angiogénesis
d. Mejoría de las lentígines faciales
e. Formación de nuevo colágeno dérmico

11. La prevención del desarrollo de cáncer cutáneo en pacientes sanos con 
alto riesgo, como se consigue en queratosis actínicas con el etretinato sis-
témico, se denomina:

a. Quimioprevención primaria
b. Protección carcinogénica
c. Quimioprevención secundaria
d. Quimioprevención terciaria
e. Tratamiento preventivo del cáncer cutáneo

12. Respecto a la aplicación de retinoides con actividad cosmética es fal-
so que:

a. Mejora la cicatrización de las heridas
b. Se ha utilizado en el tratamiento de estrías en fases inciales
c. Se ha probado su utilidad en la alopecia androgénica
d. El efecto beneficioso de la cicatrización no se ha observado tras la-

serabrasión
e. La tretinoína es el producto más efectivo en esta indicación

13. El ácido 9-cis-retinoico se corresponde a:
a. Isotretinoína
b. Bexaroteno

c. Alitretinoína
d. Toluamida
e. Ácido 13-cis-retinoico

14. La dosis óptima inicial de tratamiento con bexaroteno del linfoma cutá-
neo de células T es de:

a. 100 mg/m2/día
b. 300 mg/día
c. 100 mg/día
d. 300 mg/m2/día
e. 400 mg/m2/día

15. Sobre el bexaroteno es falso que:
a. Está indicado en el tratamiento del linfoma cutáneo de células T re-

sistente a otros tratamientos
b. Entre sus efectos adversos está el desarrollo de hipertrigliceridemia
c. Su única vía de administración es la oral
d. Está contraindicado en el embarazo y lactancia
e. Es imprescidible realizar antes y durante el tratamiento hemograma 

con fórmula leucocitaria y enzimas de función hepática

16. Sobre el uso de isotretinoína en el acné es falso que:
a. Es el único medicamento que actúa sobre los cuatro factores etiopa-

togénicos del acné
b. Los efectos adversos son poco frecuentes e inesperados
c. Es teratogénico
d. La aparición de cuadros depresivos secundarios a su administración 

es un tema controvertido
e. La asociación de vitamina E no mejora la incidencia, severidad o du-

ración de los efectos adversos

17. ¿Cuál es el nuevo retinoide que se está estudiando en el tratamien-
to del psoraisis?

a. Isotretinoína
b. Bexaroteno
c. Alitretinoína
d. Motretinid
e. Acitretino

18. ¿Qué fármaco ha demostrado utilidad en la prevención del cáncer cu-
táneo asociado a xeroderma pigmentosum?

a. Isotretinoína
b. Bexaroteno
c. Alitretinoína
d. Toluamida
e. Ácido 13-cis-retinoico

19. ¿Cuál de los siguientes no debe ser considerado un producto cosmé-
tico?

a. Palmitato de retinil
b. Acetato de retinil
c. Retinaldehído
d. Retinal
e. Ácido retinoico

20. En cuanto al uso de tazaroteno en la psoriasis es falso que:
a. Se ha mostrado eficaz en gel al 0.05% y 0.1%
b. Como efecto adverso se ha descrito irritación local leve o moderada
c. Nunca debe asociarse con corticoterapia
d. La asociación con fototerapia UVB es bien tolerada y beneficiosa
e. Tazaroteno normaliza la diferenciación anormal de los queratinocitos
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