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Introduccion

La vitamina A o retinol es necesaria
para la vida. El organismo no la sin-
tetiza y por tanto es un elemento
indispensable de la dieta.

El reino vegetal es muy rico en pre-
cursores de la vitamina A, son los
carétenos que en el intestino delga-
do pueden transformarse en retinol
segun las necesidades del organis-
mo. La vitamina A se almacena en el
higado.

El retinol es necesario para el creci-
miento, reproduccién, visién y para
la proliferacién y diferenciacion del
tejido epitelial; especialmente de la
piel.!. 2

No se sabe cémo actia la vitamina A
sobre el metabolismo celular, con la
excepcion de su papel en la regene-
racién de la purpura visual.3

Los retinoides son derivados sintéti-
cos de la vitamina A.

En un sentido mdas amplio retinoides
es un término genérico, que abarca
los compuestos naturales con activi-
dad biolégica de la vitamina A y los
anélogos sintéticos de la vitamina A
con o sin la actividad bioldgica del
retinol.#

Isler obtuvo la vitamina A sintética
en 1946.

Manipulando la molécula de la vita-
mina A sintética se pueden obtener
numerosos derivados sintéticos del
retinol, llamados retinoides.

Académico numerario de la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Palma de Mallorca.
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Desarrollo de la
investigacion

La investigacion animal demostrd
que la carencia de vitamina A produ-
cia modificaciones en el tejido epite-
lial, tales como aumento de la quera-
tinizacién y metaplasia escamosa en
las mucosas.® La administraciéon de
retinol corregia tales defectos por lo
cual se le llamé antiqueratinizante.
El déficit de la vitamina A en el
hombre produce sequedad de la piel
con hiperqueratosis folicular.®

Estos hallazgos hicieron que se estu-
diase el papel de la vitamina A en la
enfermedad de Darier,” en la ictiosis®
y en otras dos dermatosis muy fre-
cuentes con defecto de la queratini-
zaciéon como la psoriasis® y el ac-
né.

En el tratamiento de la psoriasis do-
sis altas de vitamina A del orden de
400.000 unidades internacionales
dia (U.l.) no dieron resultado. En el
acné dosis de 100.000-300.000
(U.l.) dia durante 4 meses consiguie-
ron cierta mejoria. La administracién
a los pacientes con psoriasis de 2-4
millones de vitamina A (U.l.) diarios
mejoraba la psoriasis produciendo
un cuadro de hipervitaminosis A ca-
racterizado por la sequedad de la piel
sana y signos de hipertensién intra-
craneal.®

Estos conocimientos sugirieron la
conveniencia de investigar derivados
sintéticos de la vitamina A, con la
finalidad de encontrar retinoides con
mas efecto terapéutico y menos
efectos secundarios.

Se pensd que los retinoides podrian
tener un gran porvenir en oncologia,
ya que la vitamina A tiende a norma-
lizar el tejido epitelial alterado.

En 1962 se comprobd que la vitami-
na A &cida o acido retinoico, aplica-
da tépicamente, era Util en diversas
dermatosis. ' Posteriormente se de-
mostré la gran eficacia de la aplica-
cion de la vitamina A 4cida en el
acné vulgaris.’



En la década de los sesenta se reali-
zaron los trabajos de investigacién
basica y el programa de seleccién.
En 1970 se disponia de varios reti-
noides para la investigacién clinica® y
en 1973 se publicaron los primeros
trabajos confirmando la eficacia de
los retinoides en dermatologia.'2
Actualmente hay dos retinoides en
uso clinico: el etretinato o retinoide
aromatica o RO 10-9359 (nimero de
la Roche), introducido en Europa en
octubre de 1982 con el nombre de
tigason y el isotretinoin o acido 13-
CIS retinoico o RO 4-3780 (nimero
de la Roche), registrado en Estados
Unidos en septiembre de 1982 con
el nombre de accutane.

Como actuan los retinoides

El mecanismo intimo de accién de
los retinoides es desconocido.

La investigacién basica esta en plena
expansion y lo mismo la investiga-
cién clinica. Dia tras dia se van cono-
ciendo nuevos aspectos de la accion
de los retinoides y nuevas indicacio-
nes terapéuticas. Los investigadores
estan sorprendidos por las multiples
cosas que los retinoides pueden ha-
cer a las células. Su accién es pleo-
tréopica. Cada retinoide tiene su pro-
pio espectro de actividad. Los reti-
noides hacen entre otras muchas co-
sas:

1) Modulan la queratinizacién: el
etretinato en la epidermis normal
provoca una hiperplasia con aumen-
to de sintesis del D.N.A. y del nime-
ro de mitosis. Esta hiperproliferaciéon
celular ordenada hace que se provo-
gue una acontosis, es decir engrosa-
miento del cuerpo mucoso de Ma-
pighio. La respuesta es inversa en
los estados hiperproliferativos benig-
nos de la piel, como por ejemplo la
psoriasis en la que el etretinato pro-
voca una disminucién de las mitosis,
de la hiperproliferacién celular y de la
acantosis. '3
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Los retinoides provocan un despren-
dimiento de la capa cérnea, dosis
dependiente, y aumento de la pérdi-
da trans-epidérmica de agua. Modifi-
can la funcién barrera de la piel.

2) Accidn anticancerosa: si al animal
de experimentacién se le provoca un
papiloma o un cancer con sustancias
quimicas o por mecanismos fisicos,
tal transformaciéon del epitelio queda
inhibida en presencia de los retinoi-
des. 14 15

Actlan como anti-promotores tumo-
rales debido a su tendencia a resta-
blecer el modelo de diferenciacion
normal de la piel. También actdan en
la fase de iniciacion tumoral.

3) Accién anti-inflamatoria: es muy
evidente en la clinica, tanto en la
psoriasis grave como frente al acné
severo. Se desconoce el mecanismo
de esta accién anti-inflamatoria. La
experimentacién animal ha demos-
trado que el mecanismo de esta acti-
vidad anti-inflamatoria es diferente a
la de la cortisona, los inmunosupre-
sores y los anti-inflamatorios no es-
teroides.20

4) Inhiben la produccién de colage-
nasa por los fibroblastos.?2!

5) Aumentan la sintesis de coladge-
no.23 ’

6) Disminuyen la secrecién de sebo.
El isotretinoin disminuye notable-
mente el tamario de la gldndula sebé-
cea y reduce de una forma especta-
cular la produccién de sebo.2? El
etretinato no modifica la glandula se-
bacea.

7) Modulan la inmunidad: el déficit
de vitamina A provoca un aumento
de la frecuencia y gravedad de cier-
tas infecciones.?* En los paises sub-
desarrollados disminuye la mortali-
dad infantil al dar suplementos de
vitamina A, posiblemente por decre-



cer la incidencia de determinadas in-
fecciones.2®

Los retinoides acttan sobre los linfo-
citos T'6.26 y Jinfocitos B.'6-27 So-
bre las células asesinas naturales,?8
sobre los macréfagos,?® sobre las
células de Langerhans?® y sobre la
produccién de interferén. Inhiben la
migracion de los leucocitos polinu-
cleares hacia la epidermis.’’- 18

Con modelos experimentales se ha
comprobado que los retinoides en
determinadas circunstancias aumen-
tan la inmunidad y en otras la dismi-
nuyen. Actlan como inmunomodela-
dores.'9

Los efectos antineoplasicos de los
retinoides en parte serian debidos a
su accioén sobre el sistema inmunolé-
gico.

La modulacién de la queratinizacion y
la modulacién de los leucocitos poli-
nucleares y linfocitos explicarian en
parte la accién beneficiosa del etreti-
nato en la psoriasis y en otros tras-
tornos de la queratinizacion.

La normalizacién de la hiperquerato-
sis del canal folicular, la reduccién de
la produccién de sebo y la accién
anti-inflamatoria explicarian la accién
beneficiosa del isotretinoin sobre el
acné y otras erupciones acneifor-
mes.

Indicaciones terapéuticas de
los retinoides

La indicacién fundamental del etreti-
nato es la psoriasis severa generali-
zada.31.32

La indicacién fundamental del isotre-
tinoin es el acné conglobata intenso,
recalcitrante al tratamiento conven-
cional.33.34

El etretinato es efectivo en la mayo-
ria de formas clinicas de psoriasis,
pero las mejores respuestas se ob-
servan en los casos complicados
como es la eritrodermia psoriasica y
la psoriasis pustulosa generalizada.
La eritrodermia se blanquea en 6-8
semanas y la psoriasis pustulosa ge-
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neralizada con mayor rapidez, pro-
medio 3 semanas. Sobre la artropa-
tia psoriasica el efecto es modera-
do.

No es un tratamiento curativo (ya
que la etiologia de la psoriasis sigue
siendo desconocida) sino morbosta-
tico. Son frecuentes las remisiones
prolongadas de la psoriasis severa
después de un ciclo de etretinato.
Los retinoides pueden utilizarse
como medicacion unica o asociados
a otras terapéuticas. Como monote-
rapia da excelentes resultados en las
formas graves de la psoriasis.

El etretinato no presenta el fenéme-
no del rebote, tan frecuente cuando
se trataba la psoriasis con cortisona
oral. Con dosis bajas de etretinato se
puede mantener el paciente en remi-
sién durante afios.

Otras indicaciones del etretinato son
trastornos hereditarios de la querati-
nizacion como ictiosis, enfermedad
de Darier g/ queratodermias palmo-

plantares,3® 46 en las cuales consi-
gue normalizar el aspecto de |la
piel.

El etretinato se ha demostrado bene-
ficioso en el eccema hiperqueratési-
co palmo-plantar, la pitiriasis rubra
pilaris, la pustulosis subcérnea de
Sneddon-Wilkinson, bactéride pustu-
losa de Andrew, eritema anual cen-
trifugo con postulacién, el liquen pla-
no erosivo de la mucosa oral, la
eritroqueratodermia variabilis de Men-
des Da Costa y en la poroquerotasis
de Mibelli diseminada.

En virtud de sus acciones anti-infla-
matorias e inmunomodeladoras el
etretinato se ha ensayado en la en-
fermedad de Behcet, el lupus erite-
matoso discoide diseminado, el pen-
figoide ampolloso con eosinofilia, la
enfermedad de Duhring-Brocg y la
sarcoidosis cuténea.

El etretinato no es Util en el acné.
El isotretinoin es efectivo en todos
los tipos y grados de acné, pero los
resultados terapéuticos son excelen-
tes en el acné conglobata intenso y



recalcitrante33 34 al tratamiento con-
vencional.

La mayoria de pacientes con acné
severo se controlan con antibidticos
orales pero hay un pequefio porcen-
taje (5-10 %) que no responden;
para estos pacientes el isotretinoin
puede ser la solucién.

El acné conglobata se caracteriza por
durar muchos anos, y por la apari-
cion de nédulos inflamatorios dolo-
rosos, que dejan cicatrices importan-
tes que desfiguran la imagen del indi-
viduo y que con frecuencia obligan a
desbridamientos con anestesia ge-
neral. Son pacientes con tremendos
problemas fisicos y psicolégicos.3’
Con frecuencia estan bastante depri-
midos y alguin experto ha comentado
que tienen cicatrices en la piel y en el
alma. Un noventa por ciento de es-
tos pacientes responden al isotreti-
noin. Su acné conglobata entra en
remision y al cesar el tratamiento
continda la mejoria clinica, la cual es
méaxima a los ds meses de finalizado
el tratamiento. La remisién puede du-
rar meses, pero en la mayoria de
pacientes es para toda la vida. Es
una curacién del acné severo.
También deben ser tratados con iso-
tretinoin los pacientes que llevan
afios controlando su acné con anti-
biéticos orales y solicitan una solu-
cion definitiva. El isotretinoin es muy
efectivo en la foliculitis a gram-ne-
gativos38 y puede controlar la roséa-
cea que no responde a la tetracicli-
na.39 El isotretinoin es mucho menos
efectivo que el etretinato en la pso-
riasis, enfermedad de Darier, ictiosis
y otros trastornos hereditarios de la
queratinizacion.

Dosis y via de
administracion
de los retinoides

La dosis 6ptima de etretinato es de
1 mg, por kg de peso y dia, por via
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oral, después de las comidas y en
varias tomas. La dosis de manteni-
miento es un problema a individuali-
zar en cada paciente.36

El etretinato se almacena en el tejido
adiposo y suprarrenal; tarda un afio
en ser eliminado a partir del paro en
la administracion.

La dosis 6ptima de isotretinoin es de
1 mg por kg de peso y dia, después
de las comidas. En el acné severo la
duracién del tratamiento es de 20
semanas.3’

El isotretinoin es eliminado en un
mes a partir del cese en la adminis-
tracion.

Eficacia de la retinoides en
otras enfermedades

Los retinoides actualmente disponi-
bles tienen pocas indicaciones fuera
del campo de la dermatologia, sin
embargo debido a su amplio espec-
tro se estan ensayando en un gran
grupo de enfermedades.

El entrenamiento ha logrado la regre-
sion de la leucoplasia de la cavidad
bucal y de los papilomas de la vejiga
urinaria.40

El isotretinoin ha obtenido brillantes
resultados en la papilomotosis larin-
gea agresiva.*2 En la displasia de
cérvix se estan ensayando las aplica-
ciones topicas de retinoides.

El etretinato mejora, por otra parte,
la distrofia de la vulva (liquen escle-
roso y atréfico).

En los linfomas de células T, en
particular en los estados iniciales de
la micosis fungoide, el isotretinoin
puede inducir una rdpida remisién
clinica, pero la curacién no es com-
pleta ya que la histologia comprueba
que no desaparece totalmente el in-
filtrado polimorfo.4! Es un tratamien-
to palidtico. Se ha obtenido cierta
respuesta del sindrome mielodispla-
sico (preleucemia) al isotretinoin.43
En los grandes fumadores la meta-



plasia bronquial precancerosa remite
con el etrinato.#4

Efectos colaterales de los
retinoides

Los efectos colaterales de los reti-
noides son muy importantes y pare-
cidos a los que produce la intoxica-
cion crénica por vitamina A. Son
dosis dependientes.

Es totalmente imprescindible infor-
mar detenidamente al paciente antes
de prescribir retinoides.

1) Ambos son potentes drogas tera-
tégenas.45 46

Es bien conocido que la hipervitamo-
sis A durante el embarazo puede dar
malformaciones congénitas.*’ A pe-
sar de estar los retinoides contraindi-
cados durante el embarazo, en Esta-
dos Unidos entre 1982-1984,
120.000 mujeres jovenes en edad
de concebir recibieron isotretinoin.48
Algunas de estas mujeres quedaron
gestantes y tuvieron hijos normales,
otras abortos espontaneos y otras
hijos con malformaciones.#8 El sin-
drome teratégeno por isotretinoin se
caracteriza por malformaciones del
sistema nervioso central, oido y co-
razén.*® El etretinato produce mal-
formaciones similares al isotreti-
noin.

Es obligada la préactica de un test del
embarazo en las mujeres jovenes,
antes de iniciar el tratamiento. No
deben concebir durante la toma de
retinoides, ni durante un mes des-
pués de la toma de isotretinoin ni un
afio después de la Ultima toma de
etretinato.

Los retinoides son teratdégenos, pero
no son mutdgenos, no tienen efec-
tos adversos sobre el aparato repro-
ductor masculino y tampoco son on-
cogénicos, sino mas bien lo contra-
rio.

2) Alteraciones de los lipidos: am-
bos retinoides alteran el metabolis-
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mo de los lipidos, el isotretinoin es
mas potente en este sentido.49 %9
Con el isotretinoin aproximadamente
un 25 % de pacientes presentan au-
mento de los triglicéridos, un 15 %
presentan un descenso de las lipo-
proteinas de alta densidad y un 7 %
presentan un aumento de coleste-
rol.4

Los cambios de los lipidos son mu-
cho més importantes si hay factores
de riesgo asociados como diabetes,
obesidad, tabaco, alcohol, anticon-
ceptivos orales e historia familiar de
trastorno lipometabdlico.?2

Algunos pacientes consiguen norma-
lizar la alteraciéon de los lipidos dismi-
nuyendo la dosis de retinoides, y
siguiendo dieta pobre en grasa ani-
mal, abstencién de alcohol y reduc-
cién del peso.53

Los cambios de los lipidos son re-
versibles; las cifras vuelven a la nor-
malidad al suspender el tratamien-
to.

El trastorno de los lipidos es un serio
inconveniente cuando hay que tratar
pacientes de forma muy prolongada
por el peligro de potenciar la arte-
riosclerosis y sus complicaciones
cardiovasculares. Es obligado con-
trolar los lipidos plasméticos antes
de iniciar el tratamiento con retinoi-
des y durante el tratamiento.

3) Alteraciones éseas: el isotretinoin
administrado durante largos perio-
dos y a dosis altas para trastornos
de la queratinizacién puede dar lugar
a la formacion de hueso en las unio-
nes ligamentosas.®* Se afectan pre-
ferentemente los ligamentos de la
columna vertebral cervical y aumenta
la densidad ésea de los cuerpos ver-
tebrales. Tales hiperostosis son ex-
cepcionales después de ciclos bre-
ves de isotretinoin, para el trata-
miento del acné severo.

Con el isotretinoin administrado a
largo plazo se han descrito alteracio-
nes radiolégicas similares al sindro-
me de la hiperostosis esquelética di-



fusa idiopatica®® y en los nifios hay
dos casos publicados de cierre pre-
maturo de las epifisis.>®

No debe administrarse isotretinoin
antes de haber finalizado el creci-
miento.

El etretinato produce hiperostosis de
menor intensidad.

4) Alteraciones cutdneo-mucosas Yy
otros efectos colaterales.

Las alteraciones cutdneo-mucosas
son muy frecuentes y bien toleradas
por un paciente bien informado con
una dermatosis importante.

Un 90 % de pacientes presentan
queilitis y un 80 % sequedad de la
piel, descamacién del centro de la
cara, prurito, sequedad de la boca y
sequedad de la nariz con fécil epista-
xis. Un 38 % presentan conjuntivitis
y un 16 % sintomas musculoesque-
|éticos. Con menor frecuencia se ob-
serva adelgazamiento del pelo, rash,
descamacion palmo-plantar, infec-
ciones cutdneas, sintomas digesti-
vos inespecificos, dolor de cabeza y
fotosensibilidad. Algunos pacientes
tienen disminucién de la tolerancia a
las lentillas de contacto, dolor toraci-
co pasajero, aumento de la creatin
fosfoquinasa después de ejercicios
violentos, disminucién de la vision
nocturna y cuadro de pseudotumor
cerebral.

La intoxicacién crénica por vitamina
A puede producir cirrosis hepética.>’
En pacientes sometidos a tratamien-
to prolongado con etretinato las
biopsias hepéticas repetidas no han
demostrado alteraciones del parén-
quima hepético.58

Nuevos retinoides:
RO 1670, RO 13-6298 y
RO 15.1570

Varios nuevos retinoides estadn en
fase de estudio. -
EI RO 1670 es el principal metabolito

del etretinato (acido libre del etreti-
nate). Su accion terapéutica y sus
efectos colaterales son superponi-
bles a los del etretinato. El RO 1670
no se acumula en el tejido adiposo y
se elimina con rapidez, (el 95 % en
diez dias); esto es una gran ventaja
cuando hay que tratar mujeres jove-
nes en edad de concebir. Parece ser
que el RO 1670 sustituira al etretina-
te.59

El RO 13.6298, pertenece a una nue-
va generacién de retinoides (tercera
generacioén) llamados arotinoides o
superretinoides.

El RO 13.6298 en la experimenta-
cién animal y humana se ha mostra-
do entre 500 a 1.000 veces mas
potente que el etretinato. Su accién
terapéutica es similar al etretinato.
Algunos pacientes con psoriasis ex-
tensas que no respondieron al etreti-
nate lo hicieron al 13.6298. Es decir
que no hay resistencia cruzada con
el etretinato. No es efectivo en el
acné severo.

El RO 13.6298 no altera los lipidos
plasmaticos. EI RO 13.6298 tiene
una marcada actividad anti-inflama-
toria, antitumoral e inmunomodela-
dora. Es muy superior al etretinato
en el tratamiento de la artropatia
psoridtica y se esta investigando su
actividad en la artritis reumatoi-
de.59. 60

El RO 15.1570 es un arotinoide con
un grupo sulfuro polar terminal. Tie-
ne una potente accién antipapiloma vy
anticancer en el animal de experi-
mentacién.59. 60

Desgraciadamente estos nuevos reti-
noides siguen siendo teratdgenos en
el animal de experimentacién.

Importancia de los
retinoides

Los retinoides tienen un efecto es-
pectacular en enfermedades devas-
tadoras de la piel, las cuales con



frecuencia repercuten sobre el psi-
quismo de los pacientes, aislandolos
socialmente y causandoles una de-
presion. La vida de muchos seres
humanos ha cambiaco gracias a los
retinoides. Por tales razones y a pe-
sar de sus serios efectos colaterales
ambos retinoides se han autorizado
en muchos paises después de una
experta valoracion del coeficiente
beneficio/riesgo.

A consecuencia de sus multiples ac-
ciones es légico pensar que los nue-
vos retinoides encuentren indicacio-
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