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Introducción 

La v i t a m i n a A o re t ino l es necesar ia 
para la v i da . El o r g a n i s m o no la s i n 
te t iza y p o r t a n t o es un e l e m e n t o 
i nd i spensab le de la d ie ta . 
El re ino vege ta l es m u y r ico en p re 
c u r s o r e s de la v i t a m i n a A , s o n los 
c a r o t e n o s que en el i n t es t i no de lga 
d o p u e d e n t r a n s f o r m a r s e en re t ino l 
según las n e c e s i d a d e s del o r g a n i s 
m o . La v i t am ina A se a lmacena en el 
h ígado . 
El re t ino l es necesa r io para el c rec i 
m i e n t o , r e p r o d u c c i ó n , v i s i ón y para 
la p ro l i f e rac ión y d i f e renc iac ión del 
t e j i do ep i te l ia l ; e s p e c i a l m e n t e de la 
p i e l . 1 ' 2 

No se sabe c ó m o ac túa la v i t am ina A 
s o b r e el m e t a b o l i s m o celu lar , c o n la 
e x c e p c i ó n de su pape l en la r egene 
rac ión d e la pú rpu ra v i s u a l . 3 

Los re t i no i des s o n d e r i v a d o s s i n té t i 
c o s d e la v i t a m i n a A . 
En un s e n t i d o m á s a m p l i o r e t i no i des 
es un t é r m i n o g e n é r i c o , que abarca 
los c o m p u e s t o s na tu ra les c o n ac t i v i 
d a d b io lóg i ca de la v i t a m i n a A y los 
a n á l o g o s s i n t é t i c o s d e la v i t am ina A 
c o n o s in la a c t i v i d a d b io lóg i ca del 
r e t i n o l . 4 

Isler o b t u v o la v i t am ina A s in té t i ca 
en 1 9 4 6 . 
M a n i p u l a n d o la mo lécu la de la v i t a 
mina A s in té t i ca se p u e d e n o b t e n e r 
n u m e r o s o s d e r i v a d o s s i n t é t i c o s del 
re t i no l , l l a m a d o s r e t i n o i d e s . 

Académico numerario de la Real Academia 
de Medicina y Cirugía de Palma de Mallorca. 

Desarrollo de la 
investigación 
La i n v e s t i g a c i ó n an ima l d e m o s t r ó 
que la carenc ia de v i t am ina A p r o d u 
cía m o d i f i c a c i o n e s en el t e j i do ep i t e 
l ial , ta les c o m o a u m e n t o de la que ra -
t i n i zac ión y me tap las ia e s c a m o s a en 
las m u c o s a s . 5 La a d m i n i s t r a c i ó n de 
re t ino l co r reg ía ta les d e f e c t o s p o r lo 
cual se le l l amó an t ique ra t i n i zan te . 
El dé f i c i t d e la v i t am ina A en el 
h o m b r e p r o d u c e s e q u e d a d de la piel 
c o n h i pe rque ra tos i s f o l i c u l a r . 6 

Es tos ha l lazgos h ic ie ron que se e s t u 
d iase el pape l de la v i t am ina A en la 
e n f e r m e d a d d e Da r i e r , 7 en la i c t i o s i s 8 

y en o t r as d o s d e r m a t o s i s m u y f r e 
c u e n t e s c o n d e f e c t o de la que ra t i n i -
zac ión c o m o la p s o r i a s i s 9 y el ac
né. 
En el t r a t a m i e n t o de la pso r i as i s d o 
sis a l tas de v i t a m i n a A del o r d e n de 
4 0 0 . 0 0 0 un idades i n te rnac iona les 
día (U.l.) no d i e ron resu l t ado . En el 
acné d o s i s de 1 0 0 . 0 0 0 - 3 0 0 . 0 0 0 
(U.l.) día du ran te 4 m e s e s c o n s i g u i e 
r o n c ier ta me jo r ía . La a d m i n i s t r a c i ó n 
a los pac i en tes c o n pso r ias i s d e 2 - 4 
m i l l ones de v i t am ina A (U.l.) d ia r ios 
m e j o r a b a la pso r i as i s p r o d u c i e n d o 
un c u a d r o de h i p e r v i t a m i n o s i s A ca 
rac te r i zado po r la s e q u e d a d de la piel 
sana y s i g n o s d e h i p e r t e n s i ó n in t ra
c r a n e a l . 9 

Es tos c o n o c i m i e n t o s sug i r i e ron la 
c o n v e n i e n c i a de i nves t i ga r d e r i v a d o s 
s i n t é t i c o s d e la v i t a m i n a A , c o n la 
f i na l i dad de e n c o n t r a r r e t i no ides c o n 
m á s e f e c t o t e r a p é u t i c o y m e n o s 
e f e c t o s s e c u n d a r i o s . 
Se p e n s ó que los r e t i no i des pod r ían 
t e n e r un g ran po r ven i r en o n c o l o g í a , 
ya que la v i t a m i n a A t i e n d e a n o r m a 
lizar el t e j i do epi te l ia l a l t e rado . 
En 1 9 6 2 se c o m p r o b ó que la v i t a m i 
na A a c i d a o ác ido r e t i n o i c o , ap l i ca
da t ó p i c a m e n t e , era úti l en d i ve rsas 
d e r m a t o s i s . 1 0 P o s t e r i o r m e n t e se d e 
m o s t r ó la g ran ef icac ia d e la ap l i ca
c i ón de la v i t a m i n a A a c i d a en el 
acné v u l g a r i s . 1 1 
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En la d é c a d a de los sesen ta se real i 
za ron los t r a b a j o s de i nves t i gac ión 
bás ica y el p r o g r a m a de se lecc i ón . 
En 1 9 7 0 se d i spon ía de va r i os re t i -
n o i d e s para la i nves t i gac i ón c l í n i c a 4 y 
en 1 9 7 3 se pub l i ca ron los p r i m e r o s 
t r a b a j o s c o n f i r m a n d o la ef icacia de 
los re t i no ides en d e r m a t o l o g í a . 1 2 

A c t u a l m e n t e hay d o s re t i no ides en 
u s o c l ín ico : el e t r e t i na to o re t i no ide 
a r o m á t i c a o RO 1 0 - 9 3 5 9 (número de 
la Roche) , i n t r o d u c i d o en Europa en 
o c t u b r e de 1 9 8 2 c o n el n o m b r e de 
t i g a s ó n y el i so t re t i no in o ác ido 1 3 -
CIS re t i no i co o RO 4 - 3 7 8 0 (número 
d e la Roche) , r eg i s t r ado en Es tados 
U n i d o s en s e p t i e m b r e de 1 9 8 2 c o n 
el n o m b r e d e a c c u t a n e . 

Cómo actúan los retinoides 

El m e c a n i s m o í n t i m o de acc ión de 
los re t i no ides es d e s c o n o c i d o . 
La i nves t i gac i ón bás ica es tá en p lena 
e x p a n s i ó n y lo m i s m o la i nves t i ga 
c ión c l ín ica. Día t ras día se van c o n o 
c i e n d o n u e v o s a s p e c t o s de la acc ión 
de los r e t i no i des y nuevas ind icac io 
nes t e r a p é u t i c a s . Los i nves t i gado res 
es tán s o r p r e n d i d o s po r las mú l t i p les 
c o s a s que los re t i no ides p u e d e n ha
cer a las cé lu las . Su acc ión es p l eo -
t r ó p i c a . Cada re t i no ide t i ene su p r o 
p io e s p e c t r o de a c t i v i d a d . Los re t i 
no ides hacen en t re o t ras m u c h a s c o 
sas : 

1) M o d u l a n la que ra t i n i zac ión : el 
e t r e t i na to en la e p i d e r m i s n o r m a l 
p r o v o c a una h iperp las ia c o n a u m e n 
t o de s ín tes is del D .N .A . y del n ú m e 
ro de m i t o s i s . Esta h ipe rp ro l i f e rac ión 
celular o r d e n a d a h'ace que se p r o v o 
que una a c o n t o s i s , es dec i r e n g r o s a -
m i e n t o del c u e r p o m u c o s o de M a -
p igh io . La respues ta es inversa en 
los e s t a d o s h ipe rp ro l i f e ra t i vos ben ig 
n o s de la p ie l , c o m o p o r e j e m p l o la 
pso r ias i s en la que el e t r e t i na to p r o 
v o c a una d i s m i n u c i ó n de las m i t o s i s , 
de la h ipe rp ro l i f e rac ión celular y de la 
a c a n t o s i s . 1 3 

Los re t i no ides p r o v o c a n un d e s p r e n 
d i m i e n t o de la capa c ó r n e a , d o s i s 
d e p e n d i e n t e , y a u m e n t o de la p é r d i 
da t r a n s - e p i d é r m i c a de agua . M o d i f i 
can la f u n c i ó n barrera d e la p ie l . 

2) A c c i ó n a n t i c a n c e r o s a : si al an ima l 
de e x p e r i m e n t a c i ó n se le p r o v o c a un 
pap i l oma o un cáncer c o n sus tanc ias 
qu ím icas o po r m e c a n i s m o s f í s i c o s , 
ta l t r a n s f o r m a c i ó n del ep i te l io q u e d a 
inh ib ida en p resenc ia d e los r e t i no i 
d e s . 1 4 , 1 5 

A c t ú a n c o m o a n t i - p r o m o t o r e s t u m o -
rales d e b i d o a su t e n d e n c i a a res ta 
b lecer el m o d e l o de d i f e renc iac i ón 
no rma l de la p ie l . T a m b i é n ac túan en 
la f ase de in ic iac ión t u m o r a l . 

3) A c c i ó n an t i - i n f l ama to r i a : es m u y 
ev iden te en la c l ín ica, t a n t o en la 
psor ias is g rave c o m o f r e n t e al acné 
s e v e r o . Se d e s c o n o c e el m e c a n i s m o 
de es ta acc ión an t i - i n f l ama to r i a . La 
e x p e r i m e n t a c i ó n an ima l ha d e m o s 
t r a d o que el m e c a n i s m o de es ta a c t i 
v i dad an t i - i n f l amato r ia es d i f e ren te a 
la de la c o r t i s o n a , los i n m u n o s u p r e -
s o r e s y los a n t i - i n f l a m a t o r i o s no es -
t e r o i d e s . 2 0 

4) Inh iben la p r o d u c c i ó n d e c o l a g e -
nasa po r los f i b r o b l a s t o s . 2 1 

5) A u m e n t a n la s ín tes is d e c o l á g e 
n o . 2 3 

6) D i s m i n u y e n la s e c r e c i ó n de s e b o . 
El i so t re t i no ín d i s m i n u y e n o t a b l e 
m e n t e el t a m a ñ o de la g lándu la s e b á 
cea y reduce de una f o r m a e s p e c t a 
cular la p r o d u c c i ó n de s e b o . 2 2 El 
e t r e t i na to no m o d i f i c a la g lándu la s e 
bácea . 

7) M o d u l a n la i n m u n i d a d : el dé f i c i t 
de v i t am ina A p r o v o c a un a u m e n t o 
de la f recuenc ia y g r a v e d a d de c ier
t as i n f e c c i o n e s . 2 4 En los pa íses s u b -
desa r ro l l ados d i s m i n u y e la m o r t a l i 
dad in fant i l al dar s u p l e m e n t o s d e 
v i t am ina A , p o s i b l e m e n t e p o r d e c r e -
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cer la inc idenc ia de d e t e r m i n a d a s i n 
f e c c i o n e s . 2 5 

Los re t i no i des ac túan s o b r e los l i n fo -
c i t os T 1 6 ' 2 6 y l i n f oc i t os B . 1 6 ' 2 7 S o 
bre las cé lu las ases inas n a t u r a l e s , 2 8 

s o b r e los m a c r ó f a g o s , 2 9 s o b r e las 
cé lu las de L a n g e r h a n s 2 9 y s o b r e la 
p r o d u c c i ó n de i n t e r f e r ó n . Inh iben la 
m i g r a c i ó n de los l e u c o c i t o s p o l i n u 
c leares hacia la e p i d e r m i s . 1 7 ' 1 8 

C o n m o d e l o s e x p e r i m e n t a l e s se ha 
c o m p r o b a d o que los re t i no ides en 
d e t e r m i n a d a s c i r cuns tanc ias a u m e n 
tan la i n m u n i d a d y en o t r as la d i s m i 
n u y e n . A c t ú a n c o m o i n m u n o m o d e l a -
d o r e s . 1 9 

Los e f e c t o s a n t i n e o p l á s i c o s d e los 
re t i no ides en pa r te ser ían d e b i d o s a 
su a c c i ó n s o b r e el s i s t e m a ¡nmuno ló -
g i c o . 
La m o d u l a c i ó n de la quera t in i zac ión y 
la m o d u l a c i ó n de los l e u c o c i t o s po l i 
nuc leares y l i n f oc i t os exp l icar ían en 
pa r te la a c c i ó n bene f i c i osa del e t re t i -
na to en la pso r i as i s y en o t r o s t r a s 
t o r n o s d e la que ra t i n i zac ión . 
La no rma l i zac i ón d e la h i p e r q u e r a t o -
sis del canal fo l i cu lar , la r e d u c c i ó n de 
la p r o d u c c i ó n de s e b o y la acc ión 
an t i - i n f l ama to r i a exp l icar ían la a c c i ó n 
bene f i c i osa de l i so t re t i no ín s o b r e el 
acné y o t r a s e r u p c i o n e s acne i fo r -
m e s . 

Indicaciones terapéuticas de 
los retinoides 

La i nd i cac ión f u n d a m e n t a l de l e t re t i -
na to es la pso r i as i s seve ra genera l i 
z a d a . 3 1 ' 3 2 

La i nd i cac ión f u n d a m e n t a l de l i s o t r e 
t ino ín es el acné c o n g l o b a t a i n t e n s o , 
reca lc i t ran te al t r a t a m i e n t o c o n v e n 
c i o n a l . 3 3 - 3 4 

El e t r e t i n a t o es e f e c t i v o en la m a y o 
ría de f o r m a s c l ín icas de pso r i as i s , 
pe ro las m e j o r e s r e s p u e s t a s se o b 
se rvan en los c a s o s c o m p l i c a d o s 
c o m o es la e r i t r o d e r m i a pso r iás i ca y 
la pso r i as i s p u s t u l o s a genera l i zada . 
La e r i t r o d e r m i a se b lanquea en 6 - 8 
s e m a n a s y la pso r i as i s p u s t u l o s a g e 

neral izada c o n m a y o r rap idez , p r o 
m e d i o 3 s e m a n a s . S o b r e la a r t r o p a -
tía psor iás i ca el e f e c t o es m o d e r a 
d o . 
No es un t r a t a m i e n t o cu ra t i vo (ya 
que la e t io log ía de la pso r ias i s s igue 
s i e n d o d e s c o n o c i d a ) s ino m o r b o s t á -
t i c o . S o n f r e c u e n t e s las r e m i s i o n e s 
p r o l o n g a d a s de la pso r ias i s severa 
d e s p u é s de un c ic lo de e t r e t i n a t o . 
Los re t i no i des p u e d e n ut i l izarse 
c o m o m e d i c a c i ó n única o a s o c i a d o s 
a o t r a s t e r a p é u t i c a s . C o m o m o n o t e -
rapia da exce len tes r e s u l t a d o s en las 
f o r m a s g r a v e s de la pso r ias i s . 
El e t r e t i na to no p resen ta el f e n ó m e 
no de l r e b o t e , t an f r e c u e n t e c u a n d o 
se t r a taba la pso r i as i s c o n c o r t i s o n a 
o ra l . C o n d o s i s ba jas de e t r e t i na to se 
p u e d e m a n t e n e r el pac ien te en r e m i 
s ión du ran te a ñ o s . 
O t ras i nd i cac iones del e t r e t i na to s o n 
t r a s t o r n o s he red i ta r i os de la que ra t i 
n izac ión c o m o i c t i os i s , e n f e r m e d a d 
de Darier y q u e r a t o d e r m i a s p a l m o -
p l a n t a r e s , 3 5 ' 4 6 en las cua les c o n s i 
gue norma l i za r el a s p e c t o de la 
p ie l . 

El e t r e t i na to se ha d e m o s t r a d o b e n e 
f i c i o s o en el e c c e m a h i p e r q u e r a t ó s i -
co p a l m o - p l a n t a r , la p i t i r ias is rubra 
p i lar is , la p u s t u l o s i s s u b c ó r n e a de 
S n e d d o n - W i l k i n s o n , bac té r i de p u s t u 
losa de A n d r e w , e r i t ema anual c e n 
t r í f ugo c o n p o s t u l a c i ó n , el l iquen p la
no e r o s i v o de la m u c o s a o r a l , la 
e r i t roquera todermia variabi l is de M e n -
des Da C o s t a y en la p o r o q u e r o t a s i s 
de Mibe l l i d i s e m i n a d a . 
En v i r t u d de sus a c c i o n e s an t i - in f la -
m a t o r i a s e i n m u n o m o d e l a d o r a s el 
e t r e t i na to se ha e n s a y a d o en la e n 
f e r m e d a d de Behce t , el lupus e r i te -
m a t o s o d i s c o i d e d i s e m i n a d o , el p e n -
f i g o i d e a m p o l l o s o c o n eos ino f i l i a , la 
e n f e r m e d a d de D u h r i n g - B r o c g y la 
s a r c o i d o s i s cu tánea . 
El e t r e t i na to no es úti l en el acné . 
El i so t re t i no ín es e f e c t i v o en t o d o s 
los t i p o s y g r a d o s de a c n é , pe ro los 
r e s u l t a d o s t e r a p é u t i c o s s o n e x c e l e n 
t e s en el acné c o n g l o b a t a i n t e n s o y 
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r e c a l c i t r a n t e 3 3 ' 3 4 al t r a t a m i e n t o c o n 
v e n c i o n a l . 
La mayo r ía de pac ien tes c o n acné 
s e v e r o se c o n t r o l a n c o n an t i b i ó t i cos 
ora les pe ro hay un p e q u e ñ o p o r c e n 
ta je ( 5 - 1 0 % ) que no r e s p o n d e n ; 
para e s t o s pac ien tes el i so t re t i no in 
puede ser la s o l u c i ó n . 
El acné c o n g l o b a t a se caracter iza po r 
durar m u c h o s a ñ o s , y por la apar i 
c ión de n o d u l o s i n f l ama to r i os d o l o 
r o s o s , que de jan c ica t r i ces i m p o r t a n 
tes que des f i gu ran la imagen del ind i 
v i d u o y que c o n f recuenc ia ob l i gan a 
d e s b r i d a m i e n t o s c o n anes tes ia g e 
nera l . S o n pac ien tes c o n t r e m e n d o s 
p r o b l e m a s f í s i cos y p s i c o l ó g i c o s . 3 7 

C o n f recuenc ia es tán bas tan te dep r i 
m i d o s y a lgún e x p e r t o ha c o m e n t a d o 
que t i enen c ica t r i ces en la piel y en el 
a lma . Un n o v e n t a po r c ien to de es 
t o s pac ien tes r e s p o n d e n al i so t r e t i 
n o i n . Su acné c o n g l o b a t a ent ra en 
r e m i s i ó n y al cesar el t r a t a m i e n t o 
con t i núa la mejor ía c l ín ica, la cual es 
m á x i m a a los ds m e s e s de f ina l i zado 
el t r a t a m i e n t o . La rem is i ón p u e d e d u 
rar m e s e s , pe ro en la mayor ía de 
pac ien tes es para t o d a la v i da . Es 
una cu rac ión del acné s e v e r o . 
T a m b i é n d e b e n ser t r a t a d o s c o n i so 
t r e t i no in los pac ien tes que l levan 
a ñ o s c o n t r o l a n d o su acné c o n an t i 
b i ó t i c o s ora les y so l i c i tan una s o l u 
c ión de f in i t i va . El i so t re t i no in es m u y 
e f e c t i v o en la fo l icu l i t i s a g r a m - n e -
g a t i v o s 3 8 y puede con t ro l a r la rosa 
cea que no r e s p o n d e a la te t rac i c l i -
n a . 3 9 El i so t re t i no in es m u c h o m e n o s 
e f e c t i v o que el e t re t i na to en la p s o 
r ias is , e n f e r m e d a d de Darier, i c t ios is 
y o t r o s t r a s t o r n o s hered i ta r ios de la 
que ra t i n i zac ión . 

Dosis y vía de 
administración 
de los retinoides 

La d o s i s ó p t i m a d e e t r e t i na to es d e 
1 m g , po r kg de p e s o y día, po r vía 

o ra l , d e s p u é s de las c o m i d a s y en 
var ias t o m a s . La d o s i s de m a n t e n i 
m i e n t o es un p r o b l e m a a ind iv idua l i 
zar en cada p a c i e n t e . 3 6 

El e t r e t i na to se a lmacena en el t e j i do 
a d i p o s o y sup ra r rena l ; t a rda un año 
en ser e l im inado a par t i r de l pa ro en 
la a d m i n i s t r a c i ó n . 
La d o s i s ó p t i m a de i so t re t i no ín es de 
1 m g po r kg de p e s o y día, d e s p u é s 
de las c o m i d a s . En el acné s e v e r o la 
du rac ión del t r a t a m i e n t o es de 2 0 
s e m a n a s . 3 7 

El i so t re t i no ín es e l im inado en un 
m e s a par t i r de l cese en la a d m i n i s 
t r a c i ó n . 

Eficacia de la retinoides en 
otras enfermedades 

Los re t i no ides a c t u a l m e n t e d i s p o n i 
b les t i enen p o c a s i nd i cac iones fuera 
del c a m p o de la d e r m a t o l o g í a , s in 
e m b a r g o d e b i d o a su a m p l i o e s p e c 
t r o se es tán e n s a y a n d o en un g ran 
g r u p o de e n f e r m e d a d e s . 
El e n t r e n a m i e n t o ha l o g r a d o la reg re 
s ión de la leucop las ia de la c a v i d a d 
bucal y de los p a p i l o m a s de la ve j iga 
u r i n a r i a . 4 0 

El i so t re t i no ín ha o b t e n i d o br i l lan tes 
r e s u l t a d o s en la p a p i l o m o t o s i s lar ín
gea a g r e s i v a . 4 2 En la d isp las ia d e 
cé rv ix se es tán e n s a y a n d o las ap l i ca 
c i o n e s t ó p i c a s de re t i no ides . 
El e t r e t i n a t o m e j o r a , p o r o t ra p a r t e , 
la d i s t ro f i a de la vu lva ( l iquen esc le 
r o s o y a t r ó f i co ) . 
En los l i n f o m a s de cé lu las T , en 
par t i cu la r en los e s t a d o s in ic ia les de 
la m i c o s i s f u n g o i d e , el i so t re t i no ín 
p u e d e induc i r una ráp ida r e m i s i ó n 
c l ín ica, pe ro la cu rac ión no es c o m 
pleta ya que la h i s to log ía c o m p r u e b a 
que no d e s a p a r e c e t o t a l m e n t e el in 
f i l t r ado p o l i m o r f o . 4 1 Es un t r a t a m i e n 
t o pa l iá t i co . Se ha o b t e n i d o c ier ta 
r espues ta del s í n d r o m e m i e l o d i s p l á -
s i co (pre leucemia) al i s o t r e t i n o í n . 4 3 

En los g r a n d e s f u m a d o r e s la m e t a -
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plasia b ronqu ia l p r e c a n c e r o s a r em i t e 
c o n el e t r i n a t o . 4 4 

Efectos colaterales de los 
retinoides 

Los e f e c t o s co la te ra les de los re t i 
n o i d e s s o n m u y i m p o r t a n t e s y pa re 
c i d o s a los que p r o d u c e la i n t ox i ca 
c ión c rón i ca po r v i t am ina A . S o n 
d o s i s d e p e n d i e n t e s . 
Es t o t a l m e n t e i m p r e s c i n d i b l e in for 
mar d e t e n i d a m e n t e al pac ien te an tes 
de p resc r ib i r r e t i no ides . 

1) A m b o s s o n p o t e n t e s d r o g a s t e ra -
t ó g e n a s . 4 5 ' 4 6 

Es b ien c o n o c i d o que la h i p e r v i t a m o -
sis A du ran te el e m b a r a z o p u e d e dar 
m a l f o r m a c i o n e s c o n g é n i t a s . 4 7 A p e 
sar de es ta r los r e t i no i des c o n t r a i n d i 
c a d o s du ran te el e m b a r a z o , en Es ta 
d o s U n i d o s en t re 1 9 8 2 - 1 9 8 4 , 
1 2 0 . 0 0 0 mu je res j ó v e n e s en e d a d 
de c o n c e b i r rec ib ie ron i s o t r e t i n o í n . 4 8 

A l g u n a s de es tas mu je res q u e d a r o n 
g e s t a n t e s y t u v i e r o n h i jos n o r m a l e s , 
o t ras a b o r t o s e s p o n t á n e o s y o t r a s 
h i jos c o n m a l f o r m a c i o n e s . 4 8 El s ín 
d r o m e t e r a t ó g e n o po r i so t re t i no ín se 
caracter iza po r m a l f o r m a c i o n e s del 
s i s t e m a n e r v i o s o cen t r a l , o í do y c o 
r a z ó n . 4 5 El e t r e t i na to p r o d u c e m a l 
f o r m a c i o n e s s im i la res al i s o t r e t i 
no ín . 
Es ob l i gada la p rác t i ca de un t e s t de l 
e m b a r a z o en las m u j e r e s j ó v e n e s , 
an tes de iniciar el t r a t a m i e n t o . No 
d e b e n c o n c e b i r du ran te la t o m a de 
r e t i no i des , ni du ran te un m e s d e s 
pués de la t o m a de i so t re t i no ín ni un 
año d e s p u é s de la ú l t ima t o m a de 
e t r e t i n a t o . 
Los re t i no i des s o n t e r a t ó g e n o s , pe ro 
no s o n m u t á g e n o s , no t i enen e fec 
t o s a d v e r s o s s o b r e el a p a r a t o r e p r o 
d u c t o r m a s c u l i n o y t a m p o c o s o n o n -
c o g é n i c o s , s ino m á s b ien lo c o n t r a 
r io . 

2) A l t e r a c i o n e s de los l íp idos : a m 
b o s re t i no ides a l te ran el m e t a b o l i s 

m o de los l íp idos , el i so t r e t i no i n es 
m á s p o t e n t e en es te s e n t i d o . 4 9 ' 5 9 

C o n el i so t r e t i no i n a p r o x i m a d a m e n t e 
un 2 5 % de pac ien tes p r e s e n t a n au 
m e n t o de los t r i g l i cé r i dos , un 1 5 % 
p r e s e n t a n un d e s c e n s o de las l i po -
p ro te ínas de alta d e n s i d a d y un 7 % 
p r e s e n t a n un a u m e n t o de c o l e s t e -
r o l . 5 1 

Los c a m b i o s de los l íp idos s o n m u 
c h o m á s i m p o r t a n t e s si hay f a c t o r e s 
d e r i esgo a s o c i a d o s c o m o d i a b e t e s , 
o b e s i d a d , t a b a c o , a l c o h o l , a n t i c o n 
c e p t i v o s o ra les e h is to r ia fami l ia r de 
t r a s t o r n o l i p o m e t a b ó l i c o . 5 2 

A l g u n o s pac ien tes c o n s i g u e n n o r m a 
lizar la a l te rac ión de los l íp idos d i s m i 
n u y e n d o la d o s i s de re t i no ides , y 
s i gu iendo d ie ta p o b r e en grasa an i 
m a l , a b s t e n c i ó n de a l coho l y reduc 
c i ón del p e s o . 5 3 

Los c a m b i o s de los l íp idos s o n re
v e r s i b l e s ; las c i f ras vue l ven a la nor 
ma l i dad al s u s p e n d e r el t r a t a m i e n 
t o . 
El t r a s t o r n o de los l íp idos es un ser io 
i n c o n v e n i e n t e c u a n d o hay que t ra ta r 
pac ien tes de f o r m a m u y p r o l o n g a d a 
p o r el pe l i g ro de po tenc ia r la a r te 
r i osc le ros i s y sus c o m p l i c a c i o n e s 
ca rd i ovascu la res . Es o b l i g a d o c o n 
t ro la r los l íp idos p l a s m á t i c o s an tes 
de iniciar el t r a t a m i e n t o c o n re t i no i 
des y du ran te el t r a t a m i e n t o . 

3) A l t e r a c i o n e s ó s e a s : el i so t re t i no ín 
a d m i n i s t r a d o du ran te la rgos pe r ío 
d o s y a d o s i s a l tas para t r a s t o r n o s 
de la que ra t i n i zac ión puede dar lugar 
a la f o r m a c i ó n de hueso en las un io 
nes l i g a m e n t o s a s . 5 4 Se a fec tan p re 
f e r e n t e m e n t e los l i g a m e n t o s de la 
c o l u m n a ve r teb ra l cerv ica l y a u m e n t a 
la d e n s i d a d ósea de los c u e r p o s ver 
t e b r a l e s . Ta les h i p e r o s t o s i s s o n ex
c e p c i o n a l e s d e s p u é s de c ic los b re 
v e s d e i s o t r e t i n o í n , para el t r a ta 
m i e n t o del acné s e v e r o . 
C o n el i so t re t i no ín a d m i n i s t r a d o a 
la rgo p lazo se han d e s c r i t o a l te rac io 
nes rad io lóg i cas s im i la res al s í nd ro 
m e de la h i p e r o s t o s i s esque lé t i ca d i -
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fusa i d i o p á t i c a 5 5 y en los n iños hay 
d o s c a s o s p u b l i c a d o s de c ierre p re 
m a t u r o de las e p í f i s i s . 5 6 

No d e b e a d m i n i s t r a r s e i so t re t i no ín 
an tes de haber f ina l izado el c rec i 
m i e n t o . 
El e t r e t i na to p r o d u c e h i p e r o s t o s i s de 
m e n o r i n t e n s i d a d . 

4) A l t e r a c i o n e s c u t á n e o - m u c o s a s y 
o t r o s e f e c t o s co la te ra les . 
Las a l te rac iones c u t á n e o - m u c o s a s 
s o n m u y f r e c u e n t e s y b ien to le radas 
po r un pac ien te b ien i n f o r m a d o c o n 
una d e r m a t o s i s i m p o r t a n t e . 
Un 9 0 % de pac ien tes p resen tan 
quei l i t is y un 8 0 % s e q u e d a d de la 
p ie l , d e s c a m a c i ó n del c e n t r o de la 
cara , p ru r i t o , s e q u e d a d de la boca y 
s e q u e d a d de la nariz c o n fáci l ep i s ta 
x is . Un 3 8 % p resen tan con jun t i v i t i s 
y un 1 6 % s í n t o m a s m u s c u l o e s q u e -
lé t i cos . C o n m e n o r f recuenc ia se o b 
serva a d e l g a z a m i e n t o del pe lo , rash , 
d e s c a m a c i ó n pa lmo-p lan ta r , in fec
c i ones c u t á n e a s , s í n t o m a s d iges t i 
v o s i nespec í f i cos , do lo r de cabeza y 
f o t o s e n s i b i l i d a d . A l g u n o s pac ien tes 
t i enen d i s m i n u c i ó n de la to le ranc ia a 
las lent i l las de c o n t a c t o , do lo r t o r á c i 
c o pasa je ro , a u m e n t o de la creat ín 
f o s f o q u i n a s a d e s p u é s de e jerc ic ios 
v i o l e n t o s , d i s m i n u c i ó n de la v i s ión 
noc tu rna y c u a d r o de p s e u d o t u m o r 
ce reb ra l . 

La i n tox i cac ión c rón ica por v i t am ina 
A p u e d e p roduc i r c i r ros is h e p á t i c a . 5 7 

En pac ien tes s o m e t i d o s a t r a t a m i e n 
t o p r o l o n g a d o c o n e t re t i na to las 
b i ops ias hepá t i cas repe t idas no han 
d e m o s t r a d o a l te rac iones del pa rén -
q u i m a h e p á t i c o . 5 8 

Nuevos retinoides: 
RO 1 6 7 0 , RO 1 3 - 6 2 9 8 y 
RO 1 5 . 1 5 7 0 

V ar i os n u e v o s re t i no ides es tán en 
f ase d e e s t u d i o . • 
El RO 1 6 7 0 es el p r inc ipa l m e t a b o l i t o 

del e t r e t i na to (ác ido l ibre del e t re t i 
nate) . Su acc ión te rapéu t i ca y sus 
e f e c t o s co la te ra les s o n s u p e r p o n i -
b les a los del e t r e t i n a t o . El RO 1 6 7 0 
no se acumu la en el t e j i do a d i p o s o y 
se e l imina c o n rap idez , (el 9 5 % en 
diez días) ; e s t o es una g ran ven ta ja 
c u a n d o hay que t ra ta r m u j e r e s j ó v e 
nes en edad de conceb i r . Parece ser 
que el RO 1 6 7 0 sus t i tu i rá al e t re t i na 
t e . 5 9 

El RO 1 3 . 6 2 9 8 , p e r t e n e c e a una nue
va gene rac ión de re t i no ides ( tercera 
generac ión) l l amados a r o t i n o i d e s o 
s u p e r r e t i n o i d e s . 
El RO 1 3 . 6 2 9 8 en la e x p e r i m e n t a 
c ión an ima l y h u m a n a se ha m o s t r a 
d o en t re 5 0 0 a 1 . 0 0 0 v e c e s m á s 
p o t e n t e que el e t r e t i n a t o . Su a c c i ó n 
te rapéu t i ca es s imi lar al e t r e t i n a t o . 
A l g u n o s pac ien tes c o n pso r i as i s ex 
t e n s a s que no r e s p o n d i e r o n al e t r e t i 
nate lo h ic ie ron al 1 3 . 6 2 9 8 . Es dec i r 
que no hay res is tenc ia c ruzada c o n 
el e t r e t i na to . No es e f e c t i v o en el 
acné s e v e r o . 
El RO 1 3 . 6 2 9 8 no a l tera los l íp idos 
p l a s m á t i c o s . El RO 1 3 . 6 2 9 8 t i ene 
una m a r c a d a ac t i v i dad an t i - i n f l ama-
to r ia , a n t i t u m o r a l e i n m u n o m o d e l a -
do ra . Es m u y supe r i o r al e t r e t i n a t o 
en el t r a t a m i e n t o de la a r t ropa t ía 
pso r iá t i ca y se es tá i n v e s t i g a n d o su 
ac t i v i dad en la a r t r i t i s r e u m a t o i -
d e 5 9 , 6 0 

El RO 1 5 . 1 5 7 0 es un a r o t i n o i d e c o n 
un g r u p o su l fu ro po lar t e r m i n a l . T i e 
ne una p o t e n t e a c c i ó n a n t i p a p i l o m a y 
an t i cáncer en el an ima l de e x p e r i 
m e n t a c i ó n . 5 9 ' 6 0 

D e s g r a c i a d a m e n t e e s t o s n u e v o s re t i 
n o i d e s s iguen s i e n d o t e r a t ó g e n o s en 
el an ima l de e x p e r i m e n t a c i ó n . 

Importancia de los 
retinoides 

Los re t i no ides t i enen un e f e c t o es 
pec tacu la r en e n f e r m e d a d e s d e v a s 
t a d o r a s de la p ie l , las cua les c o n 

36 



f r ecuenc ia r e p e r c u t e n s o b r e el p s i -
q u i s m o de los p a c i e n t e s , a i s l ándo los 
s o c i a l m e n t e y c a u s á n d o l e s una d e 
p r e s i ó n . La v ida d e m u c h o s se res 
h u m a n o s ha c a m b i a d o g rac ias a los 
re t i no ides . Por ta les razones y a p e 
sar de sus se r ios e f e c t o s co la te ra les 
a m b o s re t i no ides se han a u t o r i z a d o 
en m u c h o s pa íses d e s p u é s de una 
expe r ta va lo rac ión del c o e f i c i e n t e 
b e n e f i c i o / r i e s g o . 
A c o n s e c u e n c i a d e sus mú l t i p l es ac
c i ones es l óg i co pensa r que los nue 
v o s re t i no ides e n c u e n t r e n i nd i cac io -
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