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Resumen

Desde su introduccion en la Dermatologia hace 60 afos, los retinoides han adquirido la condicién de farmaco indispensable en nuestra especialidad.
Este hecho se debe tanto a la observacion de resultados efectivos en un alto nimero de procesos cutaneos como por las innovaciones que se han
realizado tanto en su estructura como en su formulacién. En la actualidad su efectividad y seguridad esta bien establecida, tanto en formulaciones
tdpicas como sistémicas, en acné, psoriasis y fotoenvejecimiento. En los ultimos afios se han descrito nuevas indicaciones de los retinoides en
dermatologia entre las que caben destacar su uso en el tratamiento del cancer cutédneo, o con fines cosméticos con buenos resultados en
cicatrizaciéon de las heridas, estrias cutaneas en fases iniciales o alopecia androgenética. Los avances farmacolégicos han permitido derivados
de la vitamina A mas efectivos y con menos efectos adversos. Tretinoina, aun con una mayor actividad irritante, sigue siendo el farmaco més
efectivo por via topica en fotoenvejecimiento y cancer cutdneo. Isotretinoina por via oral es el farmaco de eleccion en el acné crénico y severo,
adapaleno es la formulacién tépica mejor tolerada en el acné, tazaroteno es el primer retinoide topico con efectividad en psoriasis, etretinato y
acitretino se consideran de eleccién en el tratamiento sistémico del psoriasis. Por ultimo, se han descrito de forma reciente nuevas moléculas que
han ampliado las indicaciones de los retinoides en dermatologia, son alitretinoina para el sarcoma de Kaposi asociado a SIDA y bexaroteno para
el linfoma cutaneo de células T.

(Fernandez Vozmediano JM, Armario Hita JC. Retinoides en dermatologia. 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.

Los retinoides fueron empleados por primera vez en Der-
matologia hace unos 60 afios aproximadamente. Se comer-
cializaron en los afios 40 y la tretinoina, que fue el primer
retinoide de uso topico, ha estado indicada en el tratamiento
del acné vulgar o acné comun desde los afios 60[1]. Des-
de entonces se han ido introduciendo otros retinoides que
estan indicados en el tratamiento de diversos procesos
dermatolégicos. Estos nuevos retinoides pertenecen a tres
generaciones. La primera esta formada por los retinoides no-
aromaticos, la segunda por los llamados mono-aromaticos
y la tercera por los poli-aromaticos (Tabla 1).

Serfa practicamente imposible citar todos los procesos
que son susceptibles de ser tratados con estas sustancias,
ya que los retinoides se han mostrado Utiles en diversos pro-
cesos dermatolégicos, mas o menos frecuentes. Este amplio
espectro de accién se explica por la diversidad biolégica de
actividades farmacolégicas que tienen los retinoides, muchas
de las cuales todavia no estan suficientemente bien explica-
das, si s6lo tenemos en cuenta los efectos que se derivan de
la accion que ejercen sobre receptores especificos nucleares.
Estas acciones incluyen la inmunomodulacion, la quimiopre-
vencion del cancer, el melanotropismo, la estimulacion del
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crecimiento, el mantenimiento y la diferenciacién epitelial,
la morfogénesis, la actividad antiinflamatoria y sebolitica, el
antagonismo de los corticosteroides, la sintesis de la matriz
dérmica y la estimulacion de la angiogénesis.

De esta manera los retinoides tienen indicacién en
multiples procesos dermatolégicos entre los que procede
destacar el acné, la psoriasis y procesos psoriasiformes
como la pitiriasis rubra pilaris[2], el fotoenvejecimiento,
las genodermatosis ictiosiformes cuyo pronéstico y calidad
de vida han cambiado sustancialmente[3-6], las cicatrices
hipertréficas, la rosacea, las alteraciones crénicas hiper-
queratoticas, las alteraciones de la queratinizaciéon de las
mucosas, las neoplasias incluyendo los linfomas cutaneos,
las alopecias y el crecimiento del pelo, la cicatrizacion de
las heridas, las alteraciones de la pigmentacion, las estrias
de distension, las infecciones virales y las alteraciones de la
xerosis oftalmoldgica.

Tabla 1. Clasificacién de los retinoides.

Primera generacion: no aromaticos

Retinol (vitamina A original)
Retinol palmitado

Retinol aldehido

Tretinofna (acido retinoico)
sotretinoina (13-cis-retinoico)
Alitretinoina (9-cis-retinoico)
Alfa-14-hidroxi-retro-retinol
Fenretinide

E-5_166 (acido poliprenoico)

Segunda generacién: mono-aromaticos

Etretinato
Acitretino
Isoacitretino
Motretinide

Acido poloprenoico

Tercera generacion: poli-arométicos

Arotinoide etil éster
Arotinoide &cido carboxilico
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 accion de los
retinoides

Hasta el momento sabemos que los efectos biolégicos de los
retinoides dependen de dos tipos de receptores: una protei-
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na transportadora citosélica denominada proteina transpor-
tadora del acido retinoico celular (CRABP — Cellular Retinoic
Acid Binding Protein) y una serie de receptores nucleares
divididos a su vez en dos subtipos, los receptores del 4cido
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 biol¢-
gica, cuya accién no esta relacionada ni con los receptores
citoplasmicos ni con los nucleares[9]. En la actualidad se
esta 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
quimicos enddgenos y exdgenos, cuya regulacion depende
de los retinoides[10].

Receptores citoplasmicos

Consisten en las proteinas transportadoras de retinol y del
acido retinoico, CRBP |y Il (Cellular Retinol Binding Protein)
y CRABP |y Il (Cellular Retinoic Acid Binding Protein). La dis-
tribucién de estas moléculas varia en los distintos tejidos, asi
las CRABP |y Il tienen sobre todo una localizacién cuténea y
se detectan en el citoplasma de queratinocitos y fibroblastos,
de forma que la CRABP | se detecta de forma fisiol6gica
en la epidermis en bajas concentraciones sobre todo en
queratinocitos y melanocitos, mientras que la expresion de
la CRABP Il esta regulada por la aplicacion tépica de acido
retinoico, por lo que se utiliza como un marcador precoz de
la accion de los retinoides de uso local. Por el contrario, las
CRBP I'y Il son méas abundantes en los tejidos del aparato
genito-urinario y gastrointestinal.

Estas proteinas son responsables del transporte y con-
centracion libre intracelular de &cido retinoico y durante mu-
cho tiempo se las considerd 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, estan en relacién con su afinidad por los
receptores nucleares de los retinoides (RAR y RXR). Estan
formados por una familia de méas de 20 moléculas de las
cuales se han conseguido clonar 6, hasta el momento.

Los RAR son los receptores de mayor interés en Derma-
tologia, ya que su expresion es casi exclusivamente cutéanea.
Son capaces de reconocer a todos los isomeros naturales del
acido retinoico. Se han descrito tres isoformas. El RAR-a,
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codificado en el cromosoma 17g21.1, que es exclusivo de la
capa germinativa de la epidermis y se relaciona con la proli-
feracion queratinocitical[12]. El RAR-B que se codifica en el
cromosoma 3p24 y estéd inducido por el acido retinoico[13].
El RAR-y, codificado en el cromosoma 12q13, se expresa
sobre todo en la epidermis y se relaciona con la diferencia-
cién de los queratinocitos[14, 15].

El ligando endégeno de los RXR es el 4cido 9-cis-reti-
noico y se han descrito también tres formas denominadas
RXR-a, codificado en el cromosoma 9q34.3[12], RXR-B
en el cromosoma 6p21.3[15] y RXR-y en el cromosoma
1g22-23[16]. Por ultimo, se ha descrito recientemente la
formacion de heterodimeros entre RAR y RXR[17]. Esta
variedad de heterodimeros podria explicar la diversidad de
accion de los retinoides.

Cuando un retinoide interacciona con la zona de unién
del ligando de los RAR, puede actuar induciendo o supri-
miendo la transcripcion de genes en relaciéon con la zona de
union 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 ribosémico e induce
la sintesis de proteinas, que son las responsables de la fun-
cion final del retinoide o bien son factores de transcripcion
capaces de modular la expresion de otros genes para que
se produzcan productos con actividad biolédgica.

Retinoides con utilidad en
dermatologia

Un retinoide es un compuesto cuya estructura y accién
esté relacionada con la vitamina A o retinol. Aunque desde
su descubrimiento se han descrito mas de 2.500 nuevos
retinoides, solo algunos de ellos estan siendo utilizados en la
actualidad para el tratamiento de un espectro cada vez mas
amplio de enfermedades dermatolégicas[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,
gue conocemos como carotenos. Es una vitamina necesaria
para el crecimiento, el desarrollo 6seo, la funcién visual, la
diferenciacién y mantenimiento de los tejidos epiteliales y la
reproduccion. Sus niveles normales en sangre oscilan entre
0.35y 0-75 mg/L[19].

Aunque en un principio se descartd como agente tera-
péutico, investigaciones recientes parecen demostrar que
esta molécula es tan efectiva como la tretinoina. Su principal
factor limitante radica en su inestabilidad galénica, dado que
se inactiva por oxidacion 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, asi como de algunos de sus deriva-
dos de efectividad dudosa, en la formulacién de numerosos
productos cosméticos.

Tretinoina, acido retinoico, acido all-trans-retinoico o
vitamina A acida

La tretinoina tépica es un derivado natural de la vitamina A
de primera generacion que consiste en el 4cido carboxilico
del retinol. Es el principal metabolito activo del retinol pu-
diendo sustituirlo en caso de deficiencias en el crecimiento
y la diferenciacién epitelial, sin embargo eso no es posible
en la reproduccion ni en la funcién visual. Es una molécula
inestable y vulnerable a la oxidacion, 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 penetracion tras la aplicacion tépica, depende de la
zona cuténea en la que se administre y del tipo de formula-
cion galénica, siendo superior para las soluciones. En todo
caso, nunca supera un maximo del 20% de la dosis admi-
nistrada y la media se sitla alrededor del 2% tras una dosis
Unica. De estos datos se puede deducir que la aplicaciéon
tépica de la tretinoina, a las dosis recomendadas ya sea
como dosis Unica o en tratamientos a largo plazo, no afecta
a los niveles enddgenos de tretinoina ni de sus metabolitos.
Su actividad, se basa en la interaccion de la tretinoina con
las tres isoformas de RAR y con la CRABP, pero no va a tener
accion sobre los RXR[20].

Fue el primer retinoide comercializado hace mas de 30
afios, debido a la actividad beneficiosa que tenia la molé-
cula en el tratamiento de procesos caracterizados por una
alteracion de la queratinizacion. Asi, el acido retinoico tépico
se ha mostrado efectivo en el tratamiento de las queratosis
actinicas y de otras lesiones preneopléasicas cutaneas, asi
como en las ictiosis, la psoriasis, el liquen planoy el melasma
entre otros procesos dermatolégicos[21].

Isotretinoina o acido 13-cis-retinoico

Es un derivado del retinol de primera generacion y consiste
en el isomero en forma cis del &cido retinoico. Se obtiene
por la modificacién quimica del grupo terminal polar y de la
cadena lateral de polieno de la vitamina A original. En Eu-
ropa existen formulaciones para uso tépico y oral. Desde el
punto de vista de su uso topico, la solubilidad, formulacién,
estabilidad, accién terapéutica, efectos secundarios y con-
traindicaciones son analogas a las de la tretinoina, aunque
con un menor poder irritante.
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El efecto principal de la isotretinoina oral consiste en la
reduccion de la secrecion sebacea que alcanza un 80% a
la cuarta semana de tratamiento[22] y se relaciona histol6-
gicamente con una atrofia casi completa de las glandulas
sebéceas. Ademas tiene cierta actividad antiandroégena, al
disminuir de forma significativa la formacién de la dehidro-
testosterona (DHT) en la piel y su nivel sérico, asi como
también disminuye los niveles séricos del glucuronidato de
androsterona y del 3-a-diol glucosiduronidato[23]. Tam-
bién se conocen otras acciones como la disminucion de
la cohesion de los queratinocitos del infundibulo folicular,
la eliminacion de P. acnes, la inhibicion de la liberacion de
enzimas lisosomales, mediadores de la inflamacion, la reduc-
cién de la quimiotaxis de los neutrofilos y la estimulacién de
la inmunidad celular y humoral[24].

Todo lo expuesto ha hecho que la isotretinoina sea en la
actualidad el tratamiento mas efectivo del acné moderado,
severo y recalcitrante a otros tratamientos, incluido el acné
conglobata. El descubrimiento de la isotretinoina abrié las
puertas de una nueva linea de investigacion sobre el uso
oral de los retinoides, cuyas principales indicaciones son la
Dermatologia y la Oncologia.

Alitretinoina o acido 9-cis-retinoico

Es un derivado de primera generacion de la vitamina A, dé-
bilmente soluble en etanol e insoluble en agua. Su principal
indicacion es el tratamiento tépico o sistémico de las lesiones
de sarcoma de Kaposi asociado a SIDA (SK). Es un retinoide
endogeno natural que se une por saturacion e inactiva todos
los subtipos de receptores retinoicos intracelulares conocidos
(RARa, RARB, RARy, RXRa, RXRp, RXRy) aunque tiene ma-
yor afinidad por los RAR que por los RXR[25]. Una vez ac-
tivados estos receptores, funcionan como factores de trans-
cripcion que regulan la expresion de genes que controlan el
proceso de diferenciacién y proliferacion celular, tanto en las
células normales como en las neopldsicas. Esta inhibicion
depende de la dosis y del tiempo de administracién[26] y
se basa de una forma fundamental en la induccion de la
apoptosis en las lineas celulares[27].

Los pacientes que estan siendo tratados con alitretinoina
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 interaccion
con agentes antirretrovirales. Sus principales efectos adver-
s0s son la irritacion local con eritema, la descamacion 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
epidemioldgicos que demuestren su inocuidad.
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Etretinato y acitretino

Tanto uno como otro, son derivados monoaromaticos
retinoides de segunda generacion, cuya principal indica-
cién terapéutica es la psoriasis y otras alteraciones de la
queratinizacion. El etretinato es el etiléster de acitretino, su
principal metabolito activo. Pese a su similitud estructural
las propiedades fisicoquimicas de ambos productos son
muy diferentes y el acitretino ha venido a mejorar las carac-
teristicas farmacocinéticas, de eficacia y de seguridad del
etretinato, hasta el punto que en la actualidad ha sustituido
por completo su uso en la clinica.

La principal diferencia entre ambos y que justificaba esta
sustitucion, son las diferencias en la distribucion tisular de
ambos farmacos. El etretinato es una molécula que no esta
cargada, es muy lipofilica y se une con firmeza a las protei-
nas plasmaticas, sobre todo lipoproteinas y albumina[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 dias aproximadamente,
constituyendo los llamados depésitos profundos. El acitretino
posee un grupo con carga negativa y mucho menos lipofilico,
no se acumula tanto en el tejido graso por lo que se acorta su
vida media de forma muy significativa, a unos 2 dias[29].

Sin embargo, se han observado niveles plasmaticos
de etretinato en pacientes tratados con acitretino que tal
vez provenga de una reesterificacion, por lo que es posible
que se produzca su acumulacion en el tejido adiposo. Las
primeras observaciones se llevaron a cabo en un estudio
de farmacocinética multicéntrico realizado en 7 paises eu-
ropeos, aunque la incidencia y concentracion 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 confirmé en estudios de mi-
crosomas hepaticos aislados de animales en presencia de
etanol, que parece ser un factor fundamental para que esa
reaccion se produzca. En un estudio randomizado cruzado,
realizado en 10 pacientes sanos que recibian una dosis Unica
oral de 100 mg acitretino, con o sin etanol, se encontraron
niveles plasmaticos de etretinato en todos los pacientes que
habian tomado etanol, pero no se encontraron en ninguno de
los que no lo habian tomado. Las concentraciones plasmati-
cas de etretinato observadas dependian de la dosis de etanol
ingerida y eran similares a las producidas por una dosis oral
de b mg diarios[31]. Estos resultados han sido comprobados
en 86 pacientes que seguian tratamiento oral con acitretino
e isotretinoina. En este grupo de pacientes no se detectaron
niveles circulantes de etretinato mientras se mantenfa una
abstinencia absoluta de alcohol[32].

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

Aunque estos hallazgos son poco valorables, las ultimas
recomendaciones de la FDA fueron aumentar el periodo
contraceptivo post-tratamiento del acitretino de dos meses
hasta tres afios, basandose en los datos de farmacocinética
observados en ensayos clinicos para etretinato y acitretino.
Solo 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
podria mantener el periodo contraceptivo solo durante dos
meses[33].

Adapaleno

Es un retinoide sintético de tercera generacion cuya molécula
poli-aromética deriva del acido naftoico[34]. Su estructura
qguimica, con la separacién entre el grupo carboxilico y el
dominio lipofilico, es éptima para su accién farmacolégica.
Mientras que el grupo carboxilico no se modifique, ya que su
cambio conllevaria la disminucion de su actividad, el anillo
adamantil proporciona una mayor lipofilidad lo que aumen-
tara la penetracién de la molécula en la célula, su afinidad
y su deposito en el 6rgano diana. Ademas la existencia de
un grupo fenilo, que no se une a los receptores citosélicos
CRABP, el anillo adamantil proporciona a la molécula una
mayor selectividad de accion por los RAR-y. Sus caracte-
risticas quimicas son estabilidad, fotoestabilidad, alto punto
de fusién 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 peréxido de benzoilo,
el gel de adapaleno mantiene el 100% de estabilidad mien-
tras que la sensibilidad de la tretinoina se reduce de forma
significativa[35].

En funcion de su alta afinidad por los RAR y de su selec-
tividad por los RAR-f y RAR-y, el adapaleno es un potente
modulador y normalizador de la diferenciacion y proliferacion
de los queratinocitos, siendo su indicacion principal el tra-
tamiento tépico 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 diferenciacion que
sobre la proliferacion del queratinocito. Su actividad antiin-
flamatoria se basa en la capacidad que posee esta sustancia
para la inhibicion de las respuestas quimiotacticas de los
polimorfonucleares y para la disminucién del metabolismo
por lipo-oxidacion del acido araquidénico evitando asf la for-
macién de mediadores proinflamatorios. Su principal ventaja
es su bajo poder irritante, lo que favorece la tolerancia y el
cumplimiento de los pacientes, asi como su baja absorcion

cuténea, lo que proporciona niveles plasmaticos indetecta-
bles incluso cuando se tratan areas extensas[35].

Tazaroteno

Es un retinoide acetilénico sintético poli-aromético de ter-
cera generacion. Tras su aplicacion tépica se transforma en
acido tazaroténico que es su metabolito activo, por lo que
el tazaroteno se puede considerar como un profarmaco del
acido tazaroténico. Tiene afinidad y selectividad de union
con los receptores RAR-B y RAR-y. Una vez unido a estos
receptores activa tres genes: el TIG-1 inductor del tazaroteno
1 de funcién desconocida; el TIG-2 inductor del tazaroteno 2
y TIG-3 inductor del tazaroteno 3 con efecto antiproliferativo.
Ademas a través de los RAR, el tazaroteno produce una
inhibicién del MRP-8, factor relacionado con la inhibicion
de la migracién neutrofilica y de la antileucoproteinasa
(SKALP), marcador de la hiperproliferacién y diferenciacion
queratinocitica[36]. De esta accion se deduce su actividad
sobre la inflamacién, proliferaciéon y diferenciacién celular.
Por otro lado, interrumpe la formacién 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 tdpico de la psoriasis,
en la que se han conseguido blanqueamientos con periodos
prolongados de remision[39]. En cuanto al acné, se prefiere
la presentacién en gel acuoso al 0.1%, con una aplicacién
diaria por la noche durante 3-4 semanas, con lo que se
consigue una disminucién ostensible de las lesiones sin im-
portantes efectos secundarios locales. Su mayor problema
es la elevada capacidad irritativa que posee.

Bexaroteno

Su nombre quimico es el 4cido 4-[1-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil) etinill benzoico y es un
derivado poliaromético de tercera generacion de la vitamina
A. Es insoluble en agua y débilmente soluble en aceites ve-
getales y etanol. En la actualidad tiene la aprobacién de la
FDA para el tratamiento oral del linfoma cutédneo de células
T (LCCT), aunque también existe una presentacién en gel
para su uso topicol[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 bioldgica distinta
de los receptores para los &cidos retinoicos (RARs). Una vez
activados, estos receptores RXRs actian como factores de
transcripcion que regulan la expresion de genes y controlan
la proliferacién, diferenciaciéon y apoptosis celular[41]. Es
capaz de inhibir el crecimiento in vitro de algunas lineas
celulares tumorales de origen espinocelular y hematopoyé-
tico[42].
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Se metaboliza sobre todo por accion del citocromo P450
3A4, por lo que la administracién de forma concomitante
de inhibidores de este citocromo, provocara un aumento
de las concentraciones plasmaticas de bexaroteno y por
el contrario los inductores del citocromo, determinaran una
reduccién de sus niveles plasmaticos. La administracion si-
multanea de bexaroteno y gemfibrocil tiene como resultado
el aumento sustancial de las concentraciones plasmaticas
de bexaroteno que puede estar relacionado, al menos en
parte, con la inhibicién del citocromo P450 3A4 producida
por el gemfibrocil[40].

Acné

La indicacion mas clasica y mas antigua de los retinoides es
el acné. En este proceso, los retinoides pueden ser utiliza-
dos por via tdpica o por via sistémica. El uso tépico tiene la
ventaja de proporcionar altas concentraciones terapéuticas
con efectos adversos minimos. El tratamiento sistémico se
basa en la utilizacién del 4cido 13-cis-retinoico o isotreti-
noino, que ha demostrado ser el producto mas eficaz para
las formas severas de acné, con mejor tolerancia y menos
efectos secundarios.

Tratamiento topico

Los farmacos que han demostrado tener mayor utilidad en el
tratamiento topico del acné son la tretinoina, la isotretinoina
y el adapaleno.

Tretinoina

El acido retinoico o tretinoina, produce una queratélisis in-
directa mediante la estimulacién del epitelio queratinizado,
sin actuar sobre la glandula sebaceal43]. Asi, provoca un
aumento del recambio celular en los epitelios, disminuye la
cohesidn queratinocitica, modifica los desmosomas y reduce
los tonofilamentos, por lo que da lugar a una accién come-
dolitica sobre el foliculo pilosebaceo[44].

Su efectividad y seguridad han sido estudiadas en nu-
merosos ensayos clinicos en los que se ha demostrado que
tras 3-4 meses de tratamiento con una solucién alcohdlica a
concentracion de 0.1%, se produce una reduccion del 75%
en el 38.8% de las lesiones[44]. Durante su administracion
es habitual la aparicion de irritacion y descamacion en el sitio
de aplicacién, que se relaciona de forma proporcional con la
concentracion utilizada y es mas intensa en las dos primeras
semanas del tratamiento. Esta irritacion es mas frecuente en
los pacientes con piel mas irritable y sobre todo, en los que
presentan antecedentes de dermatitis atopica. Su aparicion
es independiente de la actividad terapéutica de la tretinoina.
Debido a este efecto adverso, se aconseja comenzar con
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dosis bajas para ir aumentandolas de forma progresiva. De
hecho existen preparados al 0.025%, 0.05% y 0.1%[45].

La tolerancia de la tretinoina esté relacionada con el ve-
hiculo en el que esta formulada, por ello las presentaciones
en liposomas son las menos irritantes. Recientemente se ha
descrito la formulacion de tretinoina 0.1% en gel con mi-
croesferas de muy buena tolerancia. Este vehiculo ha demos-
trado en un ensayo clinico randomizado a doble ciego, que
es mas efectivo y mejor tolerado que la crema de tretinoina al
0.1%, segun los criterios subjetivos y objetivos establecidos.
En la actualidad se esté desarrollando un nuevo vehiculo en
el que el farmaco estéa incluido en una particula microscépi-
ca denominada microesponjas. Aungue con este vehiculo se
pretende disminuir alin mas la capacidad de irritacion local
producida por la tretinoina al 0.1%, aun no existen datos
definitivos de estudios controlados[46].

Se ha descrito un empeoramiento momentaneo del
acné de intensidad leve, tras las primeras aplicaciones del
farmaco, con desarrollo de una erupcién 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 Ultima parece estar relacio-
nada con la disminucién del grosor del estrato cérneo, pero
de todas forma es aconsejable el uso de un fotoprotector y
la aplicacion del producto sélo por la noche, proceder con
el que ademas se evita la fotodegradacion del retinoide. No
hay evidencias estadisticas de teratogenicidad con su uso
tépico, aunque se ha comunicado un caso aislado de altera-
ciones otolégicas y del sistema nervioso central en el feto de
una madre que se aplict tretinoina topica durante el primer
trimestre del embarazo[47].

Asociaciones: Se ha dicho que la asociacién con eri-
tromicina acelera la mejoria clinica del acné, aunque a los
tres meses los resultados finales son similares los obtenidos
con el tratamiento solo de tretinoina[48]. Sin embargo otros
estudios consideran que la asociacion de tretinoina con un
antibiodtico tépico es mas efectiva que la tretinoina sola,
siendo los dos farmacos mas utilizados la eritromicina y la
clindamicina. La asociacién con un antibiético sistémico tam-
bién produce una respuesta clinica més rapidal46]. Se han
descrito otras asociaciones, en las que se debe valorar siem-
pre la sumacion de los efectos irritativos, como ocurre con el
peroxido de benzoilo o los alfahidroxiacidos (AHA)[49].

Isotretinoina

La isotretinoina topica parece haber demostrado una efec-
tividad significativamente mayor que el placebo cuando se
comparaba la concentracion del 0.05% durante 14 sema-
nas frente a placebo[50]. En estudios comparativos, a igual
concentracion se ha demostrado una efectividad similar al
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peréxido de benzoilo al 5%[51] a la tretinoina[52], tras 12
semanas de tratamiento. La tolerancia al tratamiento suele
ser buena[b0] y sus efectos secundarios son anélogos a
los descritos en el &cido retinoico. Se han descrito empeo-
ramientos del proceso al inicio del tratamiento[53] y ciertas
interacciones medicamentosas con otros farmacos[54].
Precisa de un seguimiento adecuado[55].

Adapaleno

Su eficacia clinica se basa en una triple accién comedolitica,
al modular de forma especifica la diferenciacion terminal del
queratinocito, antiinflamatoria y antiproliferativa.

En referencia a la accién comedolitica los estudios reali-
zados sobre pacientes acneicos han demostrado la desapari-
cién del 30% de las lesiones comedonianas a las 8 semanas
y del 83% a las 12 semanas de tratamiento, asi como la
desaparicion del 69% de las lesiones inflamatorias[56]. Es-
tos resultados son superiores a los de la tretinoina[57]. La
actividad antiinflamatoria del adapaleno es comparable a la
indometacina o al valerato de betametasona y muy superior
a la tretinoina e isotretinoina. La accion 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 mas efectivo que el placebo en 30 pacientes que
fueron tratados durante 8 semanas, con una reduccién de
las lesiones del 59%[59]. Se han realizado varios ensayos
clinicos controlados comparativos, para valorar la eficacia
y seguridad del adapaleno 0.1% frente a tretinoina 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 acido retinoico en la
eliminacion de lesiones acneicas, tanto las no inflamatorias
como las inflamatorias[60]. Se debe aplicar una vez al dia,
siempre por las noches. Es importante advertir a los pacien-
tes que se deben tratar tanto las zonas afectadas por las
lesiones, como las areas adyacentes.

Una de las principales ventajas, es su escasa capacidad
de irritacion, la falta de sensibilizacion y la fototoxicidad, lo
que lo convierte en el tratamiento retinoide tépico mejor
tolerado en el acné en el momento actual. Sélo se han
descrito algunos casos de eritema, sensacion de calor en
la zona tratada, irritacién, sequedad y descamacion, que
son reversibles al suspender o disminuir la frecuencia de
aplicaciones. El potencial de irritacion en humanos tras la
aplicacion tdpica repetidas e incluso bajo oclusion durante
3 semanas, ha demostrado que existe un escaso nivel de
irritacién, a diferencia de lo que ocurre con tretinoina[61].
En los estudios controlados comparativos realizados frente
a tretinoina 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 tretinoina
en microesferas 0.1%, también han demostrado el menor
poder irritante que tiene el adapaleno, con una diferencia
significativa frente a la tretinoina en microesferas[35]. En
105 voluntario sanos se demostr6 que carece de poder
sensibilizante[62] y mediante estudios estandarizados se ha
demostrado que carece de poder fototoxico, fotoirritante[63]
y fotoalérgico[64].

No se han descrito efectos adversos sistémicos, la toxi-
cidad es practicamente nula en el tratamiento tdpico y no
posee potencial genotdxico 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 epidemioldgicos en humanos, aunque
el riesgo de afectacion del feto es casi inexistente.

Asociaciones: La asociacion con otros fArmacos suele
tener actividad sinérgica. Es muy interesante la combinacién
de adapaleno gel 0.1% por la noche, con peroéxido de ben-
zoilo o antibidticos tépicos utilizados por la mafiana. En un
estudio reciente realizado sobre tolerancia cuténea de ada-
paleno asociado a antibioticos topicos, ha demostrado que
esta combinacion 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
0 en combinacion con otros agentes topicos con potencial
irritante, incluso asociado con isotretinoina oral[65].

Tazaroteno

Su efectividad en gel al 0.05% y al 0.01% en el acné, ha sido
demostrada en un ensayo clinico frente a placebo. En ese
estudio se demostrd una reduccién en el nimero 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 concentracion mas alta,
pero también los efectos adversos locales, que en algunas
ocasiones obligd a abandonar el estudio[67]. Estos efectos
adversos consisten en escozor, descamacion 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 administracién que parece ser mas adecua-
da para el acné es en gel acuoso al 0.1% aplicado una vez
al dia, siempre por la noche durante 3-4 semanas, con lo
que se consigue una reduccion importante en el nimero 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, fototoxico o fotosensibilizante. Sin embargo no
se recomienda su uso en embarazadas, aunque el riesgo de
alteracion fetal es en realidad casi inexistente.

Tabla 2. Efectos adversos de la isotretinoina oral.

Cutaneos y mucosos

Quelitis 96%

Xerodermia 20-50%

Sequedad de mucosas 20-50%

Alopecia 13%

Pseudogranuloma piégeno raro

Cicatrices atipicas excepcional
Extracutaneos
Sistema nervioso

Cefalea 5-16%

Pseudotumor cerebri 0,5%
Aparato locomotor

Artralgiaa y mialgias 15-35%

Hiperostosis esqueléticas rara
Metabolicos

Aumento triglicéridos 18-25%

Aumento colesterol 7-12%

Aumento transaminasas 6-13%
Oftalmolégicos

Visién nocturna rara

Opacidad corneal rara
Depresion rara
Teratogenia 0

(con control anticonceptivo)

Tratamiento sistémico (Isotretinoina)

La isotretinoina oral es el Unico medicamento que actla
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
nddulo-quistico, pero también el acné de evolucion crénica
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 1y 0.05
mg/kg/dia[69], pero en todo caso es necesario conseguir
una dosis total acumulada superior a 120 mg/kg para pro-
ducir la remisién 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 aparicion de
recidivas tras el primer ciclo de tratamiento es mayor cuando
se inicia el tratamiento a edades inferiores a los 25 afios y en
€s0s casos es muy Util realizar un nuevo ciclo de tratamiento
con la misma posologia. Otra posibilidad, en el caso de las
mujeres, es utilizar anticonceptivos con antiandrégenos solos
0 asociados a un nuevo ciclo de isotretinoina[70].

Los efectos adversos son frecuentes, conocidos, prede-
cibles y dosis dependientes (Tabla 2). Recientemente se han
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comunicado dos casos de apendicitis aguda asociada a la
ingesta de isotretinoina que se podrian deber a la irritacion
directa del epitelio del colon, a alteraciones de la maduracion
celular de la mucosa del colon o a alteracion de la sintesis
de glucoproteinas, que favorecerian la agresion a la mucosa
por factores intraluminales[71].

El efecto adverso méas importante es la teratogenicidad
al afectar la organogénesis fetal, dando lugar a alteraciones
cerebrales con hiperplasia cerebral e hidrocefalia, cardiacas
con dextrocardia y defectos del tabique interventricular y
retraso mental[72]. Por tanto, antes de administrar isotreti-
noina 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 isotretinoina es un componente enddgeno
constante en el ser humano y que sus niveles plasmaticos
en las mujeres embarazadas se sitlan alrededor del 1.41
ng/mL. Este hecho, junto a la determinacion de los niveles
enddgenos normales de sus metabolitos, permite definir de
forma més exacta el periodo anticonceptivo post-terapéuti-
co. Los estudios realizados han demostrado que incluso en
el caso del metabolito con mayor tiempo de eliminacion, las
concentraciones plasmaticas llegan a ser no teratogénicas a
las dos semanas tras finalizar el tratamiento como maximo.
En el caso del acido retinoico estos niveles se alcanzan tan
s6lo en dos dias. De esta manera, podriamos reducir el tiem-
po de contracepcion post-terapéutica a 1 mes y aln existiria
un margen de seguridad mas que adecuado[73].

Se ha discutido mucho sobre el desarrollo de cuadros
depresivos asociados a la administracion oral de isotretinoi-
na. Se ha realizado hace poco tiempo un estudio sobre 34
pacientes con acné croénico tratados con isotretinoina oral
durante 16 semanas. Mientras que en el primer control el
44% de los pacientes decian padecer alglin sintoma de
ansiedad y el 18% de depresion, el tratamiento con isotreti-
noina determiné una mejoria significativa de las alteraciones
psicoldgicas 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 administracion de isotretinoina
oral, podrian estar producidos por el propio proceso derma-
tologico que afecta a edades con frecuentes inestabilidades
emocionales[74].

Otro aspecto muy controvertido es la hipotesis de la
disminucion de los efectos adversos ocasionados por la
administracion sistémica de isotretinoina, debidos a la
asociacion 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
isotretinoina oral junto a 800 Ul/dia de vitamina E y otro que
s6lo tomaba la isotretinoina. Se lleg a la conclusiéon que la
asociacion de vitamina E no mejora la incidencia, severidad
o duracién de los efectos adversos asociados con el consumo
de isotretinoina oral[75].

Asociaciones: En general no se aconsejan tratamientos
asociados, salvo en casos muy intensos en los que pueden
ser Utiles los antibidticos, excepto tetraciclinas y derivados, o
incluso corticoides. En caso de utilizar anticonceptivos orales
es aconsejable utilizar alguno con efectos antiandrégenos, ya
que favorecera 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 0 en asociacion a fotoquimioterapia. Ya hemos
comentado que debido a sus caracteristicas 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 via tépica 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 hiperqueratésicos y asi en Suecia se re-
gistrd un retinoide aromatico topico denominado motretinid,
cuya eficacia todavia no ha sido valorada mediante ensayos
clinicos 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-
cién, queratinizacion y diferenciacién de las células de los
epitelios, asi como por sus capacidades antiinflamatorias y
reguladoras de la respuesta inmune celular y humoral deri-
vadas de la activacion de los tres subtipos de RAR, aunque
de forma paraddjica todavia no se ha podido demostrar la
union del acitretino a los RAR[771.

El efecto regulador de la proliferacion celular ejercido por
el acitretino es controvertido, ya que los estudios in vitro han
demostrado la existencia de una inhibicion de la proliferacion
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 diferenciacién de los
queratinocitos epidérmicos que estan 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 acciéon moduladora de la reac-
cion de los linfocitos en sangre periférica frente a diferentes
estimulos[80], en la inhibitoria de la formacion de especies
reactivas de oxigeno por los polimorfonucleares[81], a una
disminucion de la sintesis de interleuquina 8 por parte de los
queratinocitos y a la capacidad de presentacion de antigenos
de los linfocitos estimulados por fitohemaglutininas[82]. Por
ultimo, se puede observar una disminucién en los niveles de
las proteinas relacionadas con el factor inhibidor de la migra-
cion (MRP-8), marcador de los estados hiperproliferativos y
de la diferenciacion anémala de los queratinocitos, que esta
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 farmaco de primera eleccién. También ha demostrado
tener una alta eficacia como farmaco de mantenimiento
para el control de las placas de la psoriasis vulgar, una vez
conseguido el blanqueamiento, siendo mas eficaz cuando
se asocia a tratamiento tépico[84]. La dosis estandar de
acitretino oscila de 0,25 a 0.6 mg/kg diarios, pero se debera
individualizar en cada caso para encontrar la dosis 6ptima 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 dia y se debe mantener durante 3-6 meses. Du-
rante todo este tiempo, es necesario instaurar unos cuidados
cosmeéticos adecuados de la xerosis cutéanea, en especial en
la cara y de los labios, donde puede llegar a ser intolerable
y establecer unos controles analiticos de tolerancia al trata-
miento[85] (Tabla 3).

Tabla 3. Controles necesarios en el tratamiento con acitretino.

Controles clinicos y de laboratorios previos al tratamiento

—  Excluir enfermedades graves de higado, rifién y del metabolismo,
tales como diabetes e hiperlipidemia

—  Excluir tratamientos concomitantes con farmacos que produzcan
interaccién medicamentosa.

—  Cesar el consumo de alcohol

—  Preguntar por dolores de columna y disminucién de la movilidad
previa; controles radiograficos de las zonas sintométicas y estudio
radiolégico de la columna vertebral.

Pacientes de sexo femenino

—  Test de embarazo e informacién oral y escrita en relacién con la
efectividad clinica y los efectos secundarios.

—  Es necesario una contracepcion adecuada desde un mes antes
hasta 3 afios después del trtamiento en pacientes mujeres en edad
fertil.

Durante el tratamiento

—  Control de los lipidos plasmaticos, enzimas hepaticas y creatinina
sérica; al principio cada dos semanas y luego cada 6-12 semanas.
—  Control de la contracepcion.
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Los efectos secundarios del acitretino son analogos a
los de los retinoides por via oral[1]. Los més frecuentes son
las alteraciones muco-cutaneas, como queilitis, sequedad
de la mucosa oral, ragades, epistaxis, aumento de la que-
ratoélisis, xerosis cutéanea, prurito, sensacioén de quemazon,
piel sensible, pérdida de cabello y fragilidad ungueal. Todos
estos efectos secundarios son reversibles tras la retirada del
farmaco[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 6seas (hiperostosis esquelética idiopati-
ca difusa, espondilosis degenerativa, artritis de articulaciones
intervertebrales, sindesmofitos y espinas 6seas, condrosis
del ligamento longitudinal, cierre prematuro de las epifisis y
osteoporosis) y de forma excepcional, pancreatitis, pseudo-
tumor cerebri 0 hepatotoxicidad con evolucion 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
afios después de finalizarlo. En el feto da lugar a la aparicion
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 mltiple[88].

El uso de acitretino esta contraindicado en los pacientes
que presenten enfermedad hepéatica o renal grave, en los
alérgicos a parabenos contenidos en la capsula de gelatina,
asi como durante el embarazo y la lactancia. De igual forma
esta contraindicado su administracién 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 conversion 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 asociacion de calcipotriol y acitre-
tino es sinérgical89]. Se ha sugerido que los receptores
nucleares para la vitamina D (VDR - Vitamin D Receptors)
pueden formar heterodimeros con los RAR. De esta manera
la asociacion es sinérgica debido a la cooperacién en la
regulacion de un Unico gen[90]. La indicacion principal de
la asociacion con metotrexato son las formas eritrodérmicas
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y las psoriasis pustulosas severas que no responden a los
farmacos por separado. La complicacion mas temible sera
el aumento potencial del riesgo de hepatotoxicidad, aunque
solo se han descrito respuestas idiosincrasicas de hepatitis
téxica inducidas por etretinato[91]. No existen datos de que
la asociacion con ciclosporina mejore la eficacia o permita
disminuir las dosis en el tratamiento de la psoriasis[92].

La asociacion con PUVA (Re-PUVA), mejora la eficacia
y reduce la dosis acumulada de UVA necesaria para el
blanqueamiento de la psoriasis. El protocolo més 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, segun el fototipo cutaneo (0.06
mg/kg de 8-metoxi-psoralen tomados 2 horas antes de la
exposicion 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 asociacién con UVB de banda ancha
permite un aclaramiento mas rapido de las lesiones o la
reduccién de la dosis necesaria de UVB. Se comienza con
la administracion de 0.5 mg/kg/dia de acitretino desde 2-3
semanas antes de las sesiones con UVB. Luego se afiade la
fototerapia en un régimen de 3 veces por semana hasta que
se consigue el blangueamiento[94].

Tazaroteno
Es el primer retinoide topico aprobado para el tratamiento
de la psoriasis. Su mecanismo de accién se basa en la ac-
tivacion de forma selectiva de los RAR f/y y de esta forma,
de la expresion de los 3 subtipos de genes TIG. Asi el taza-
roteno modula la patogénesis de la psoriasis a través de tres
mecanismos principales: normalizacién de la diferenciacién
anormal de los queratinocitos, reduccién en la proliferacion
de los queratinocitos y disminucion en la expresion de los
marcadores de la inflamacion[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 normalizacién de marcadores
de la diferenciacion celular (TGase K, MRP-8, SKALP, fila-
grina, K6, K10, K16, involucrina, Spr-2), de la proliferacion
celular (EGF-R, AP1, ODC) y de la inflamacién (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 vehiculo so6lo, 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 dia, es capaz de producir una reduccioén significativa en
la infiltracion, descamacion 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 aplicacién de contacto
corto con tazaroteno para el acné que consiste en la apli-
cacion de tazaroteno 0.1% durante 5 minutos al dia y luego
retirar el medicamento. Con esa misma pauta se consigue
una mejoria marcada de la psoriasis con reduccion de la
descamacion, eritema y grosor de las placas y con una to-
lerancia excelente incluso en los pacientes que no habian
tolerado el tratamiento diario[97].

Como efecto adverso se ha descrito la irritacién local,
leve 0 moderada, dosis dependiente, en particular en las
zonas externas de las placas, manifestandose en forma
de prurito, sensacién de quemazoén y eritema. No se han
observado efectos secundarios sistémicos ni fenémenos
de rebote tras 4 semanas de seguimiento. No es fototéxico
ni sensibilizante o fotosensibilizante. No es mutagénico ni
cancerigeno y no se ha podido demostrar su capacidad
teratogénica[98].

Asociaciones: La dermatitis irritativa secundaria a la apli-
cacion de tazaroteno se puede evitar asociando un corticoide
de moderada o alta potencia. Por otro lado, los resultados
de ensayos clinicos controlados amplios, han demostrado
que el tazaroteno asociado a un corticosteroide de media o
alta potencia presentan mayor eficacia, mayor rapidez en la
aparicién de los resultados clinicos y mayor tolerabilidad en
comparacién con el tazaroteno s610[99]. Dada la ausencia
de poder fototéxico del tazaroteno, se ha estudiado su aso-
ciacion con UVB. El protocolo consiste en la administracion
de tazaroteno gel al 0.1% una vez al dia, dos semanas antes
de comenzar las sesiones con UVB. Luego se comienzan
con 3 sesiones de UVB durante 10 semanas sin suspender
la aplicacion del tazaroteno. Esta asociacion es bien tolerada,
mejora y acelera los efectos del UVB, siendo necesario un
menor numero total de sesiones para conseguir la mejoria
de las lesiones clinicas[100, 1011.

Fotoenvejecimiento cutaneo
Durante las Ultimas dos décadas, tras numerosos estudios,
se han establecido las diferencias que existen entre el enve-
jecimiento cronolégico y la apariciéon de un envejecimiento
prematuro producido por el efecto de la exposicion crénica
a la radiacion solar. El término fotoenvejecimiento hace refe-
rencia a la superposicion del dafio actinico al proceso normal
del envejecimiento cutaneo.

El envejecimiento intrinseco o cronoldgico 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 disminucion de fibras elasticas dérmicas, fibroblastos,
vascularizacion y capacidad biosintética[102].

En el fotoenvejecimiento la piel se vuelve amarillenta,
aspera, con arrugas y aparecen pigmentaciones irregulares y
telangiectasias. Estas alteraciones son expresion 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 degradacion
del coldgeno y grandes acumulos de la elastina anormal, 1o
que contribuye a la pérdida de la elasticidad. Las paredes
vasculares estan alteradas, lo que produce una pérdida de
la microcirculacion. Este proceso es similar al resultado de
un estado crénico inflamatorio con degradacion de la matriz
dérmica por enzimas proteoliticas[103].

El descubrimiento de la capacidad preventiva del fotoen-
vejecimiento derivada del uso de retinoides fue casual y se
produjo a través de la comunicacion de casos aislados en los
que se observaba una mejoria del aspecto cutaneo, en mu-
jeres que habian sido tratadas con crema de tretinoina para
el acné[104]. Con posterioridad, se ha demostrado que la
radiacion 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
cutédneo y en la carcinogénesis[105].

Tretinoina

Tras las primeras observaciones clinicas, se realiz6 un
estudio controlado en pacientes con fotoenvejecimiento
de moderado a severo en el que se observd que en la piel
tratada se producia una desaparicion de la displasia y atipia
epidérmica, una dispersion de los granulos de melanina,
con eliminacién de las queratosis actinicas microscopicas,
estimulacion de la angiogénesis y formacién de nuevo
colageno dérmico (tipos | y Ill). Los resultados eran méas
apreciables en la zona facial que en los antebrazos y en la
piel que presentaba més dafio actinico antes de empezar
el tratamiento[106, 107]. Estos datos fueron comprobados
en un estudio randomizado, a doble ciego frente a placebo,
dos afios después[108] y con posterioridad se han realizado
multiples ensayos clinicos que han confirmado la eficacia
de la tretinoina en el fotoenvejecimiento cutaneo, siendo en
la actualidad un hecho constatado[109]. El tratamiento con
tretinoina produce una mejoria de las arrugas finas faciales,
arrugas gruesas, color amarillento y aspereza de la piel y
de las lentigines actinicas[110]. Este ultimo efecto ha sido
estudiado en ensayos clinicos sobre poblacion caucésica
en los que se ha observado que en el 84% de los pacientes
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tratados con tretinoina se produce un aclaramiento o desapa-
ricion completa de las lentigines solares en comparacion con
un 28% en el grupo tratado con placebo[111]. Este efecto
sobre lentigines y otras lesiones hiperpigmentadas relaciona-
das, esta potenciado con la asociacién de tretinoina 0.01% y
4-hidroxianisol 2% dos veces al dia durante 24 dias[112].

Aunqgue en la actualidad se acepta en general la eficacia
clinica de la tretinoina en el tratamiento del fotoenvejeci-
miento cutdneo, algunos autores han sugerido que este
efecto podria estar relacionado con la irritacién no espe-
cifica (dermatitis por retinoides) asociada a la aplicacion
tépica de retinoides y no por una accion especifica de la
tretinoina. Con posterioridad se ha demostrado en este
estudio randomizado amplio, que la tretinoina al 0.1% vy al
0.025% producia una mejoria del fotoenvejecimiento cuta-
neo significativamente mayor que el placebo. Aunque las dos
concentraciones de tretinoina tenian una eficacia similar, la
irritacion local fue menor en el grupo tratado con tretinoina
al 0.025%[113]. Desde el punto de vista clinico, por tanto,
no es necesario inducir una dermatitis por retinoides para
conseguir la maxima mejoria clinica posible del fotoenveje-
cimiento cutéaneo. Con el prop6sito de disminuir los efectos
adversos locales, se ha disefiado una nueva formulacién en
crema emoliente de tretinoina al 0.05% que ha sido proba-
da en dos ensayos clinicos multicéntricos que demuestran
su efectividad para el fotoenvejecimiento cutdneo con una
mejor tolerancia[114].Una posible pauta de administracion
seria tretinoina 0.05% una vez al dia 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 especifico de los retinoides, es consecuencia de
la activacion de determinados genes que se produce tras la
unién del acido retinoico con los 3 subtipos de RAR, por los
que tiene especial afinidad. La unién del acido retinoico con
los RAR estimularia la produccién de colageno dérmico que
esta reducido en la piel con dafio actinico[116] mediante la
inhibicion de la induccién del gen c-Jun por las radiaciones
UV[117]y favorece la proliferacion de los queratinocitos con
el desarrollo de una respuesta de hiperplasia y descamacion
cutédnea que serian la base farmacodinamica del peeling
por tretinoina. El eritema, sin embargo, es un componente
inespecifico que no esta producido por la unién a los RAR
(109). Por otro lado, se ha demostrado que la tretinoina
puede modificar su capacidad antioxidante a través de su
accion sobre la peroxidacion lipidica. Este efecto, asociado
a la inhibicién de la expresion de la ornitina-decarboxilasa
son los responsables del efecto protector que tiene sobre el
fotoenvejecimiento y la carcinogénesis cutdneas[118].

Un aspecto controvertido es la asociacion de tretinoina
tépica y radiacioén solar. Es cierto que la piel tratada con
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tretinoina no responde de igual forma a la radiacion solar
que la piel no tratada. Se ha descrito una sensacion de
quemadura solar a los pocos minutos de la exposicién, que
se ha relacionado con el adelgazamiento del estrato cérneo
producido por los retinoides. Sin embargo, bajo condiciones
controladas, no se ha demostrado que la tretinoina posea
actividad fototdxica ni fotoprotectoral119] y no se ha demos-
trado una mayor fotosensibilidad (dosis minima eritema) en
los pacientes tratados con retinoides sistémicos[120]. La
tretinoina no tiene poder fotocarcinogénico e incluso puede
prevenir en humanos el desarrollo de lesiones premalignas
inducidas por UV[121]. La razén de disminuir la exposicion
solar debe ser tan solo la prevencion de la progresion del
fotoenvejecimiento cutaneo.

Ya hemos comentado que el uso de este producto esta
contraindicado durante el embarazo debido a la falta de
estudios epidemiolégicos. Aunque no se ha demostrado
que tengan un poder teratogénico secundario a la adminis-
tracién tépica de tretinoina, debido a su escasa absorcién
percutanea.

Isotretinoina

Llama la atencion la amplia literatura sobre el uso de tretinoi-
na topica en el fotoenvejecimiento cutédneo, cuando la com-
paramos con la escasez de referencias bibliograficas sobre
la utilidad de otros retinoides. Se ha estudiado la efectividad
y seguridad de crema de isotretinoina 0.1% en el tratamiento
del fotoenvejecimiento. La isotretinoina parece ser menos
irritante y menos efectiva que la tretinoina en el tratamiento
topico[122], aunque se observa una mejoria en las arrugas
finas tras 36 semanas de tratamiento.

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

Otros retinoides

Se ha realizado un estudio comparativo de retinaldehido
0.05% con tretinoina 0.05% y placebo. En este estudio, el
retinaldehido produjo una mejoria significativa en las arrugas
finas y profundas que se mantenia durante 44 semanas,
con una irritacién significativamente menor que con treti-
nofnal[124]. También existen estudios aislados con formula-
ciones de retinol-melibiosa-lactosal125], retinol[126], ada-
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paleno[127] y tazaroteno[128] que demuestran su posible
utilidad en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutaneo.

Cancer cutaneo

La quimioprevencion del céancer cutaneo consiste en la
reduccién de la incidencia de cancer cutaneo mediante
medidas farmacolégicas encaminadas a suprimir o estabi-
lizar las clonas celulares malignas o alterar el crecimiento
y progresion de las poblaciones celulares premalignas. El
agente quimiopreventivo ideal es aquel que posea una mini-
ma toxicidad tras su uso prolongado y que afecte la funcién
de las células neoplasicas sin que tenga efectos sobre las
células normales.

Uno de los agentes farmacolégicos que pueden actuar a
este nivel son los retinoides[129]. Estas sustancias pueden
inducir cambios en la funciéon y en la apariencia celular, me-
diante la modificacion de la expresion de genes involucrados
en el crecimiento y diferenciacion celular como los respon-
sable de codificar los factores de crecimiento, las sefiales de
transduccion, las moléculas de adhesién 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 cancer cutaneo y, sobre todo, si los
comparamos con otros agentes quimioterapéuticos. Esta
nueva indicacién de los retinoides es prometedora y parece
ser que el futuro esté 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 antineoplasicos como el interferon[131].
Se ha sugerido el tratamiento con retinoides, previo a la ci-
rugfa, facilitaria la extirpacion de las lesiones, dado que va
a disminuir el tamafio de los tumores[132], sin embargo la
mayoria de los autores consideran que los retinoides inter-
fieren en el proceso de cicatrizacién, crean cierto grado de
retraso en los procesos de reparacion tisular por lo que se
recomienda posponer las intervenciones quirdrgicas hasta
que los efectos de los retinoides hayan desaparecido del
organismo[133].

Quimioprevencion primaria

Consiste en la prevencién del desarrollo de cancer cutaneo
en pacientes sanos con alto riesgo o que soélo presenten
lesiones preneoplésicas. Ya hemos comentado los efectos
de los retinoides en la prevencién del fotoenvejecimiento
cuténeo, producido por la radiacion solar, que es el primer
paso en el desarrollo del cancer cutédneo. El uso a largo plazo
de tretinoina tépica determina la disminucion en el nimero
de queratosis actinicas que se producirian en condiciones
normales.

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

La tretinoina topica aplicada a diario durante 6 meses
produce un indice de respuesta del 50%-75%[137]. La pau-
ta mas util parece ser el uso de tretinoina 0.1% en crema
dos veces al dia[138]. Sin embargo, la posibilidad de regre-
sion espontéanea en algunas queratosis actinicas hace muy
dificil establecer el verdadero poder preventivo del cancer
que tienen los retinoides. Otra posibilidad es la asociacion
de ftretinoina topica con otros agentes terapéuticos. La aso-
ciacion con 5-fluoruracilo (5-FU) aumenta la eficacia en el
tratamiento de las queratosis actinicas[139]. Sin embargo
no aumenta la eficacia cuando se utiliza tras un peeling
de acido tricloroacético (TCA) al 40%, aunque acelera los
efectos producidos solo por el TCA[124]. La combinacion
con la isotretinoina oral también aumenta la eficacia en el
tratamiento de las queratosis actinicas diseminadas[140].

Leucoplasia oral: Se han descrito respuestas excelen-
tes con vitamina A oral[141] e isotretinoina 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].

Quimioprevencion secundaria (preneoplasias y
neoplasias iniciales)

Se efectlia sobre aquellos pacientes con lesiones preneopla-
sicas y con antecedentes de haber desarrollado un nimero
escaso de tumores cutaneos. En estudios recientes se ha
demostrado que la vitamina A protege a los pacientes con
multiples queratosis actinicas y menos de 3 canceres cuté-
neos del desarrollo de carcinomas espinocelulares pero no
de los basocelulares[144].

Quimioprevencion terciaria (neoplasias maltiples)

La vitamina Ay la isotretinoina son eficaces como agentes
preventivos en pacientes con historia de cancer cutaneo
con elementos multiples. La isotretinoina a altas dosis es
efectiva como agente quimiopreventivo del cancer cutaneo
en pacientes con sindromes de neoplasias cutaneas multi-
ples como carcinomas del tracto aerodigestivo, xeroderma
pigmentosum, sindrome del nevo basocelular, queratoacan-
tomas multiples o fases avanzadas del carcinoma espino-
celular[131].
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Xeroderma pigmentosum: Fue el primer proceso en el
que se estudio la actividad antineoplasica de la isotretinoina
oral. Los primeros ensayos clinicos se realizaron a dosis de 2
mg/kg/dia con lo que se consiguié una disminucién del 63%
de las lesiones neoplésicas desarrolladas en comparacion
con un periodo de observacién previo de 2 afios, aunque
este efecto protector se perdi6 a los 2-3 meses de haber
suspendido el tratamiento[145]. El rapido establecimiento y
la pérdida precoz del efecto quimiopreventivo de la isotreti-
noina en el xeroderma pigmentosum hacen suponer que el
farmaco actua en los ultimos estadios de la carcinogénesis,
por lo que no actla corrigiendo las alteraciones subyacentes
de la reparacién de DNA[146].

Sindrome del nevo basocelular: La isotretinoina parece
un farmaco (til en el control de la aparicion de nuevos baso-
celulares aunque la dosis minima efectiva es de 1mg/kg/dia,
con lo que se produce una disminucion significativa del nu-
mero de carcinomas basocelulares producidos por afio. Sin
embargo hay que tener en cuenta que no existen ensayos
clinicos controlados sobre esta indicacién[146].

Carcinomas hasocelulares: De forma reciente se ha
publicado un estudio sobre 30 carcinomas basocelulares
tratados con aplicacion de tazaroteno gel 0.1% con lo que
se consigui6 la desaparicion de las lesiones en el 53% de
los casos sin recurrencias tras 9.6 semanas y una respuesta
parcial con disminucién del 40% del tamafio tumoral en el
47% restante de las lesiones[147].

Pacientes trasplantados: Se estudio si en estos pacien-
tes eran efectivas las dosis altas de etretinato por via oral (50
mg diarios) para lograr una disminucién significativa en la
incidencia de carcinomas espinocelulares y basocelulares.
Se observé que era eficaz pero ese efecto se perdia con
rapidez tras la suspension del tratamiento[148]. El acitretino
a dosis de 30 mg/dia también tiene un efecto protector sobre
el desarrollo de nuevas neoplasias cutaneas en pacientes
trasplantados[149]. Se ha observado que las dosis bajas
(0.3 mg/kg/dia) en trasplantados renales son Utiles en la
reduccioén de las lesiones neoplésicas cutaneas a largo pla-
zo[150]. La combinacién de isotretinoina oral con tretinoina
tépica 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 cutédnea. Sin embargo existe una
cosmeética de decoracién facial o corporal, cuyo Unico fin es
la belleza, hay una cosmética fraudulenta, que solo persigue
vender una ilusion mediante el engafio, pero existe una
cosmeética terapéutica, que complementa los tratamientos
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dermatolodgicos, a la cual cada vez le estamos prestando
mayor atencion. Uno de los componentes habituales de
estos cosméticos es la vitamina A y sus derivados, sobre la
base de su capacidad para normalizar la queratinizacién. 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), aldehido
de vitamina A (retinal) y tretinoina (4cido retinoico). Ademas
es frecuente que se utilicen los beta-carotenos, precursores
de la vitamina A, por su efecto fotoprotector[152].

Uno de los productos mas usados en cosmética es el
palmitato de retinil, considerado uno de los retinoides tépicos
menos eficaces por el complejo proceso metabdlico que re-
quiere desde su absorcién cutédnea hasta su transformacion
en su metabolito activo, el acido retinoico[153]. Aln asi, se
ha demostrado que es capaz de producir un engrosamiento
de la epidermis[154] y aumento del colageno dérmico[155].
Efectos similares deben tener el acetato de retinil y el pro-
pionato de retinil. El retinaldehido (retinal) tiene también una
eficacia limitada, pero presenta la ventaja de ser el méas
estable en su formulacién y produce un engrosamiento de
la epidermis, con aumento del contenido del RNAm de la
proteina transportadora de acido retinoico 11[156].

El retinol es el producto de eleccién en cosmética. Va a
determinar el aumento del grosor epidérmico, con aumento
el RNAm de la proteina transportadora de &acido retinoico
y de la proteina celular transportadora de retinol[157]. Sin
embargo, este producto es todavia unas 20 veces menos
potente que el acido retinoico, ya que requiere su transfor-
macioén en tretinoina para ser efectivo. Por tanto, el produc-
to con mayor efectividad y actividad cutdnea es el acido
retinoico o tretinoina, que ya hemos comentado que es util
para el tratamiento del fotoenvejecimiento cutaneo y en la
prevencion del precancer y cdncer cutaneo, pero no es un
cosmético, sino que en la mayor parte de los paises, tienen
la categoria legal de medicamento.

En relacién con la cosmética, existen tres nuevas apli-
caciones de los retinoides que merecen ser destacadas: su
uso como favorecedores de la epitelizacion en la cirugia cos-
mética, el tratamiento de las estrias cutdneas de distension
y de la alopecia androgenética:

Cicatrizacion de las heridas

Si inducimos de forma experimental un déficit de vitamina
A, se puede observar un retraso en la epitelizacion y cierre
de las heridas, con disminucion en la velocidad de produc-
cién del colageno y del entrelazado del neoformado[158].
La aplicacion tépica de retinoides produce un aumento de
la fibroplasia, colagenosis y angiogénesis[159], por lo que
se produce una mejoria en la cicatrizacién 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 podria estar relacionado con
un aumento de la produccién de TGF-p[161]. Desde el
punto de vista histolégico se produce un engrosamiento
del estrato cérneo que se hace méas compacto, con el au-
mento de los capilares dilatados en dermis y de las células
adventiciales perivasculares, asi como el aumento de los
fibroblastos[162].

De esta manera se ha sugerido que el pretratamiento
con retinoides antes de realizar una cirugia cosmética
puede facilitar y acelerar el proceso de cicatrizaciéon. Se ha
realizado un estudio para valorar el efecto del tratamiento
previo con tretinoina 0.05% a 0.1% antes de la cirugia, en el
que se demostré como la tretinoina facilitaba y aceleraba la
reepitelizacion y favorecia el proceso de cicatrizacién, sobre
todo en las &reas con dafio actinico previo[163]. Este efecto
beneficioso se ha comprobado también en la dermabrasion
de cicatrices de acné[164], laserabrasion[165] y peeling con
acido tricloroacético[166].

Otra aplicacién clinica de la actividad de la tretinoina
sobre la cicatrizacion de las heridas es el tratamiento de las
Ulceras cronicas de miembros inferiores. Hace poco tiem-
po se ha publicado la experiencia de cinco casos tratados
con una solucién al 0.05% de tretinoina que se aplicaba
de forma directa sobre Ulceras crénicas de miembros in-
feriores, durante un maximo de 10 minutos al dia y luego
se retiraba con suero fisiolégico. A la semana de comenzar
el tratamiento se podia observar un aumento del tejido de
granulacién que comenzaba desde los bordes de la Ulcera,
con extension a las zonas centrales. Tras 4 semanas de trata-
miento la estimulacion del tejido de granulacion era evidente
con nuevo tejido vascularizado y formacién de colageno. El
tratamiento con tretinoina tépica en contacto corto es una
nueva y prometedora alternativa de tratamiento en las Ulce-
ras cronicas[1671].

Estrias cutaneas en fases iniciales

Basandose en las propiedades beneficiosas de la tretinoina
sobre el fotoenvejecimiento cutéaneo y la cicatrizacion de las
heridas, se han realizado estudios para evaluar la efectivi-
dad de la tretinoina tépica en el tratamiento de las estrias
cuténeas en fases precoces cuando todavia son lesiones
eritematosas y estrechas. Se ha realizado un estudio en 26
pacientes con una aplicacién diaria por la noche durante 24
semanas en la que se ha observado una mejoria significativa
de las lesiones en el 40% de los casos y una mejoria relativa
en otro 40%, frente al 8% de las pacientes que fueron trata-
das con placebo. Desde el punto de vista clinico, las lesiones
tratadas con tretinoina experimentaron una disminucion 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
clinicos controlados sobre esta indicacion del tratamiento
topico con retinoides[168]

Alopecia androgenética

Se ha realizado un estudio sobre 56 pacientes con alopecia
androgenética (AGA) para valorar la efectividad y seguridad
de tretinoina topica al 0.025% en el que se observé la induc-
cion objetiva de crecimiento de pelo en el 58%. La combina-
cion con solucion 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 seria 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 esta en el desarrollo del CD437 o acido
6-[3-(1-adamantil)-4-hidroxifenil]-2-naftaleno carboxilico,
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 detencién en fase G1
de la mitosis de los queratinocitos epidérmicos normales.
Este nuevo retinoide parece actuar de forma independiente
alos RAR y RXR (171).

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

Alitretinoina en el sarcoma de Kaposi asociado a
SIDA

La alitretinoina es el primer retinoide tépico aprobado para
el tratamiento del SK. Hasta el momento la eficacia del gel
de alitretinoina al 0.1% ha sido valorada en pacientes hu-
manos adultos VIH positivos con SK comprobado mediante
biopsia en un ensayo clinico en fase I/11[172] y en dos
estudios multicéntricos prospectivos, randomizados, doble
ciego y controlados por vehiculo, en fase Ill, uno realizado
en Norteamérica[173] y otro Internacional[174]. En ambos
ensayos, las diferencias entre el grupo tratado con alitreti-
nofna y el que utilizaba el vehiculo fueron estadisticamente
significativas después de los ajustes realizados en funcion
a edad, raza, indice de estado de Karnofsky, recuento base
de linfocitos CD4+, numero inicial de lesiones, nimero
inicial de area por adicion de lesiones indices, historia de
infecciones oportunistas relacionadas con SIDA, tratamiento
previo antineoplasico sistémico o local y nuevos tratamientos
antirretrovirales[175].
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El gel alitretinoina al 0.1% se suele aplicar dos veces
al dia, con lo que se consigue la estabilizacion de las le-
siones en tres semanas, una mejoria del 50% en dos y del
90-100% en 5 meses. La desaparicién de las lesiones se
observa a los 8-9 meses. La aplicaciéon se asocia con la

sensacion por el paciente de prurito, quemazon e irritacion
de la zona tratada, en forma de eritema, edema, vesiculacion
y descamacion de intensidad leve a moderada, que es el
efecto secundario mas frecuente. Esta irritacion es mayor en
los pacientes con antecedentes de LCCT[176].

Tahla 4a. Indicaciones no aprobadas de los retinoides en dermatologia por via sistémica.

Isotretinoina

Alteraciones de la queratinizacion

— Psoriasis

— Ictiosis

— Enfermedad de Darier

— Pitiriasis rubra pilaris

— Papilomatosis reticulada y confluente de Gougerot y Carteaud
— Atrofoderma vermiculatum

— Ulerythema ophryogenes

— Queratodermia palmo-plantar

— Sinfrome de Papillon-Lefévre

— Eritroqueratodermia variabilis

— Queratodermia hereditaria mutilante (sindrome de Vohwinkel)
— Acantosis nigricans

Cancer y precancer

— Xeroderma pigmentosum

— Sindrome de Muir-Torre

— Enfermedad de Cowden

— Linfoma cuténeo de células T

— Histiocitosis de células de Langerhans

— Leucoplasia oral

— Enfermedad de Bowen

— Eritoplasia de Queyrat

— Carcinoma basocelular

— Sindrome del nevo-basocelular (sindrome de Gorlin)
— Carcinoma espinocelular avanzado cutaneo
— Queratoacantomas multiples

— Melanoma metastésico

— Poroma ecrino maligno y metastasico

— Cancer cutaneo en pacientes transplantados

Enfermedades granulomatosas

— Sarcoidosis cutanea

— Granuloma anular diseminado
— Granuloma anular perforante
— Granuloma actfnico de O'Brien
— Siliconoma

Rosacea y procesos relacionados

— Roséacea

— Pioderma facial (rosécea fulminans)
— Edema facial sélido

— Rinofima

— Lupus miliar diseminado facial

Otras enfermedades anexiales

— Acné quistico infantil

— Estatocitoma multiple

— Hidrosadenitis supurativa

— Hiperplasia sebacea adquirida

— Foliculitis eosinofilica pustulosa (sindrome de Ofuji)
— Foliculitis eosinofilica asociada a SIDA

— Siringomas multiples

Enfermedades del cuero cabelludo
— Foliculitis actinica
— 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 cutaneo
— Esclerosis sistémica
— Enfermedades liquenoides
— Liquen plano oral y cutdneo
— Queratosis liquenoide crénica
Miscelédnea
— Epidermoélisis ampollosa simple
— Pénfigo lineal IgA tipo pustulosis subcérnea
— Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
— Dermatosis acantolitica transitoria (enfermedad de Grover)
— Paraqueratosis granulosa axilar

Acitretino

Céncer y precancer
— Enfermedad de Bowen
— Basaliomatosis secundaria a arsenicales
— Xeroderma pigmentosum
— LCCT pleomérfico
— Quimioprofilaxis del céncer en transplantados renales
— Enfermedad de Cowden
Enfermedades anexiales

— Foliculitis eosinofilica pustulosa (sindrome de Ofuji)
— Hidrosadenitis supurativa

Enfermedades infecciosas
— Epidermodisplasia verruciforme
Enfermedades liquenoides

— Liquen plano cutaneo

— Liguen amiloideo

— Liquen nitido palmoplantar

— Liguen escleroso y atréfico vulvar grave
Miscelanea

— Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
— Acroqueratosis paraneoplasica de Bazex
— Dermatosis pustulosa subcoérnea
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Tabla 4b. Indicaciones no aprobadas de los retinoides en dermatologia por
via tépica.

Tretinoina

Enfermedades liquenoides

— Liquen plano
— Leucoplasia mucosa oral
— Liquen plano oral

Céancer y precancer

— Sindrome del nevo displésico
Miscelénea

— Nevus verrucoso epidérmico
Isotretinoina

Alteraciones de la queratinizacion

— Ictiosis y alteraciones de la queratinizacion
- Enfermedad de Darier

Fotoenvejecimiento

— Fotoenvejecimiento cutdaneo
Enfermedades liquenoides

— Liquen plano oral
Céncer y precancer

— Queratosis actinicas
Tazaroteno

Alteraciones de la queratinizacion

— Ictiosis lamelar no eritrodérmica
— Enfermedad de Darier

Enfermedades infecciosas
— Granuloma piogénico

Cancer y precancer
— Carcinomas basocelulares

No se ha demostrado fototoxia o fotosensibilizacion. No
es mutagénico ni cancerigeno. Su uso esta contraindicado
en el embarazo y la lactancia. A nivel sistémico se ha descrito
cefaleas (11.1%), sindrome pseudogripal (8.3%), constipa-
cion (5.6%) y asma (5.6%)[1771.

De forma reciente se ha realizado un estudio para valorar
la eficacia, seguridad y tolerancia del acido 9-cis-retinoico
administrado por via oral para el tratamiento del sarcoma
de Kaposi asociado al VIH. El indice 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 varié de forma significativa durante el tratamiento y
no se observo correlacion 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 mas frecuentes cefaleas (13 casos)
y erupciones cutaneas (10 pacientes). Aunque el acido 9-
cis-retinoico administrado por via 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 clinicos 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 clinicos controlados, abiertos,
multicéntricos, realizados en USA, Canada, Europa y Aus-
tralia. Todos los estudios realizados sobre la eficacia clinica
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 la-1la)[179] y el segundo
estaba formado por 94 pacientes con estadios avanzados
refractarios de LCCT (TNM IIb-1Vb)[180]. Estos datos no
estan publicados todavia y sélo tienen como referencia los
resimenes de congresos[40].

La dosis inicial es de 300 mg/m?/dia y se puede ajustar
posteriormente a 200 mg/m?/dia y luego a 100 mg/m?/dia
0 se suspende de forma transitoria si es necesario, debido a
la toxicidad ocasionada. Cuando los efectos tdxicos 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/m?/dia
es bien tolerada, se puede aumentar a 400 mg/m?/dia con
controles rigurosos. La dosis maxima tolerada de bexaroteno
en LCCT esta alrededor de los 400 mg/m?/dia, aunque a
menudo es necesaria la reducciéon de la dosis en algunos
pacientes, en relacion con la aparicion de toxicidad a dosis
mas altas[181].

Los indices de respuesta clinica 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 méas de
300 mg/m?/dia, con un 13% de recaidas[179]. En fases
avanzadas se observaron respuestas clinicas en el 45% de
los pacientes que recibieron la dosis recomendada de bexa-
roteno de 300 mg/m?/dia y en el 55% de los que recibieron
una dosis superior a los 300 mg/m?/dia. Los pacientes con
estadio Ilb, lll, IVa y IVb de LCCT tuvieron indices de res-
puesta del 57, 32, 44 y 40% respectivamente. Sin embargo
el 36% de los pacientes que habian respondido, recayeron
en un periodo de seguimiento de 19.1 semanas[180]. Un
anélisis de los datos de ambos estudios en fase Il/1ll de-
mostré que los 84 pacientes que recibieron bexaroteno a
dosis de 300 mg/m?/dia tuvieron porcentajes comparables
de respuesta al tratamiento, sin estar muy relacionado con
los estadiajes TNM. Sin embargo, los cambios de respuesta
en relacion con el TNM eran mayores a dosis superiores a
los 300 mg/m?/dial182]. En los pacientes con un estadio llI
refractario de LCCT (estado eritrodérmico), que recibieron
de forma inicial una dosis de 500 mg/m?/dia y que luego
se redujo a 300 mg/m?/dia, se comprobo la respuesta al
tratamiento en 12 semanas tras comenzar el tratamiento.
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Todos los pacientes se blanquearon de su afectacién cuta-
nea en mas del 70%. Aunque los pacientes con sindrome
de Sézary consiguieron una importante mejoria de las lesio-
nes, no hubo cambios significativos en cuanto al porcentaje
CD4/CD8 y persistieron las alteraciones hematolégicas en
sangre periférica[183].

En cuanto a su aplicacion topica, se ha realizado un
estudio multicéntrico en fase Il 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 consiguié 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 topico con
bexaroteno como con su formulacién oral. De los 7 pacientes
que recibieron una dosis oral diaria de 300 mg/m?, cinco
(71%) mostraron una respuesta parcial, con un periodo
medio hasta la aparicion de los efectos de 27 dias y con
una respuesta media que se mantenia alrededor de los 92
dias. Se utilizé la preparacién topica 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 esta 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 compafieras 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 aplicacion de bexaroteno gel al 0.1% una vez al dia o al
1% dos veces al dia, se limitan al sitio de aplicacion. Los mas
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 b.

Antes del tratamiento se deben realizar determinaciones
de los niveles sanguineos de los lipidos. Los triglicéridos
de absorcion rapida deben estar normales o se deben nor-
malizar con las medidas adecuadas, antes de comenzar el
tratamiento. Se realizaran determinaciones semanales de
lipidos 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 férmula leucocitaria y enzimas de funcién
hepatica, en controles semanales durante el primer mes y
luego bimensuales, asi como un test de funcion tiroidea.

Se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico randomi-
zado abierto en fase Il y Ill, para determinar la seguridad y
eficacia del bexaroteno oral en el tratamiento de la micosis
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Tabla 5. Efectos secundarios del tratamiento oral con bexaroteno.

Sintomas generales
Escalofrios, celulitis, dolor toractico, sepsis.
Cardiovascular
Hemorragia, hipertension, angina de pecho, insuficiencia cardiaca
derecha, sincope, taquicardia.
Digestivo
Constipacion, boca seca, flatulencias, colitis, dispepsia, queilitis,
gastroenteritis, gingivitis, insuficiencia hepatica, melena.
Hematoloégicos
Eosinofilia, trombocitemia, aumento del tiempo de coagulacion,
linfocitosis, trombocitopenia.

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

Musculoesqueléticos
Artralgias, mialgias, dolor 6seo, miastenia, artrosis.

Nerviosos
Depresioén, agitacion, ataxia, accidente cerebrovascular, confusion,
hiperestesias y neuropatia.

Respiratorios
Faringitis, rinitis, disnea, efusion pleural, bronquitis, tos, edema
pulmoén, hemoptisis e hipoxia.

Cutaneos
Ulceras, acné, alopecia, nddulos cutdneos, rash maculo-papuloso,
rash pustuloso, drenajes serosos y rash vesiculo-ampolloso.

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

Urogenitales
Albuminuria, hematuria, incontinencia urinaria, infeccién del tracto
urinario, urgencia urinaria, disuria, alteracion de la funcion renal y
mastodinia.

fungoide[187]. Se evaluaban dos dosis de bexaroteno: 6.5
mg/m? y 650 mg/m?/dia que luego se modificé a 300 mg/
m?/dia. Se incluyeron 58 pacientes la a lla comprobados me-
diante estudios de dermatopatologia y que eran refractarios
porque no toleraban el tratamiento 0 no habfan experimen-
tado mejoria tras 6 meses de tratamiento al menos con dos
farmacos. Se administré bexaroteno oral una vez al dia con
la comida durante 16 0 méas semanas. Se valoro el area de
superficie corporal afectada, tiempo de respuesta, duracion
del control de la enfermedad, tiempo de progresion de la
enfermedad, sintomas y signos individuales para algunas
lesiones seleccionadas y variables de calidad de vida de los
pacientes.

Las conclusiones de este estudio fueron que el farmaco
es efectivo a dosis altas. El tratamiento oral con bexaroteno
consiguié 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/m?/dia. 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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1. ;Cuél es el nuevo retinoide tépico indicado en el tratamiento del sarco-

ma de Kaposi asociado a SIDA?
a. Isotretinoina
b. Bexaroteno
c. Alitretinoina
d. Toluamida
e. Acido 13-cis-retinoico

4. ;Cual de las siguientes afirmaciones es falsa respecto al acitretino?

a. Es un derivado monoaromatico retinoide de segunda generacién

b. Es teratégeno

c. No se transforma nunca en etretinato mediante un proceso de rees-

tirificacion

d. Acitretino es el principal metabolito activo de etretinato
e. Se debe mantener un periodo contraceptivo hasta 3 afios después de
suspender la medicacién con acitretino

2. iCual es el receptor nuclear de los retinoides que se relaciona de forma
més clara con la diferenciacién de los queratinocitos?
a. RAR-a
b. RXR-a
c. RAR-B
d. RAR-y
e. RXR-y

3. ;Doénde 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 ningln factor limitante

5. El farmaco que ha sido aprobado como tratamiento sistémico del linfo-
ma cutaneo de células T es:

a. Isotretinoina
b. Bexaroteno
c. Alitretinoina
d. Toluamida

e. Acido 13-cis-retinoico

es falsa?

6. ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre el uso de retinoides en acné

a. Los farmacos que han demostrado tener mayor utilidad en el trata-
miento topico del acné son tretinoina, isotretinoina y adapaleno

b. El adapaleno es el retinoide tépico con mejor tolerancia

c. La tretinoina puede producir un empeoramiento momentaneo 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. iCuél es la dosis total acumulada que se debe alcanzar con isotretinoina,
para producir la remisién 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. ;Cudl 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 topico aprobado para el tratamien-
to de la psoriasis
c. El etretinato esta contraindicado en el tratamiento de las formas pus-
tulosas de psoriasis
d. Entre los efectos adversos més importantes del etretinato se en-
cuentran la hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hipertransa-
minesemia
e. El mecanismo de accion del tazaroteno se basa en la activacion se-
lectiva de los RAR B/y

9. ;Cudl es el retinoide tdpico con mayor actividad en el tratamiento del fo-
toenvejecimiento cutdneo?

a. Isotretinoina

b. Bexaroteno

c. Alitretinoina

d. Tretinoina

e. Acido 13-cis-retinoico

10. ;Cual de los siguientes no es un efecto de tretinoina tépica en la piel
envejecida?

a. Desaparicion completa de las arrugas profundas perilabiales

b. Dispersion de los granulos de melanina

c. Estimulacion de la angiogénesis

d. Mejoria de las lentigines faciales

e. Formacién de nuevo coldgeno dérmico

11. La prevencioén del desarrollo de cancer cutdneo en pacientes sanos con
alto riesgo, como se consigue en queratosis actinicas con el etretinato sis-
témico, se denomina:

a. Quimioprevencion primaria

b. Proteccion carcinogénica

c¢. Quimioprevencién secundaria

d. Quimioprevencién terciaria

e. Tratamiento preventivo del cancer cutédneo

12. Respecto a la aplicacién de retinoides con actividad cosmética es fal-
So que:

a. Mejora la cicatrizacién de las heridas

b. Se ha utilizado en el tratamiento de estrias en fases inciales

c. Se ha probado su utilidad en la alopecia androgénica

d. El efecto beneficioso de la cicatrizacién no se ha observado tras la-

serabrasion
e. La tretinoina es el producto mas efectivo en esta indicaciéon

13. El 4cido 9-cis-retinoico se corresponde a:
a. Isotretinoina
b. Bexaroteno

Respuestas del cuestionario

c. Alitretinoina
d. Toluamida
e. Acido 13-cis-retinoico

14. La dosis 6ptima inicial de tratamiento con bexaroteno del linfoma cuté-
neo de células T es de:

a. 100 mg/m2/dia

b. 300 mg/dia

c. 100 mg/dia

d. 300 mg/m2/dia

e. 400 mg/m2/dia

15. Sobre el bexaroteno es falso que:

a. Estd indicado en el tratamiento del linfoma cutdneo de células T re-
sistente a otros tratamientos

b. Entre sus efectos adversos esté el desarrollo de hipertrigliceridemia

c. Su Unica via de administracién es la oral

d. Esta contraindicado en el embarazo y lactancia

e. Es imprescidible realizar antes y durante el tratamiento hemograma
con férmula leucocitaria y enzimas de funcién hepéatica

16. Sobre el uso de isotretinoina en el acné es falso que:

a. Es el Unico medicamento que actla sobre los cuatro factores etiopa-
togénicos del acné

b. Los efectos adversos son poco frecuentes e inesperados

c. Es teratogénico

d. La aparicién de cuadros depresivos secundarios a su administracion
es un tema controvertido

e. La asociacion de vitamina E no mejora la incidencia, severidad o du-
racion de los efectos adversos

17. ;Cudl es el nuevo retinoide que se esta estudiando en el tratamien-
to del psoraisis?

a. Isotretinoina

b. Bexaroteno

c. Alitretinoina

d. Motretinid

e. Acitretino

18. ;Qué farmaco ha demostrado utilidad en la prevencion del cancer cu-
téneo asociado a xeroderma pigmentosum?

a. Isotretinoina

b. Bexaroteno

c. Alitretinoina

d. Toluamida

e. Acido 13-cis-retinoico

19. ;Cuél de los siguientes no debe ser considerado un producto cosmé-
tico?

a. Palmitato de retinil

b. Acetato de retinil

c. Retinaldehido

d. Retinal

e. Acido 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 irritacion local leve o moderada
c. Nunca debe asociarse con corticoterapia
d. La asociacién con fototerapia UVB es bien tolerada y beneficiosa
e. Tazaroteno normaliza la diferenciacién anormal de los queratinocitos
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