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EN DERMATOLOGIA
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Introduccion

En los tltimos cinco afios la dermatologia se ha visto invadida por
los retinoides aromédticos; y hoy dia no se produce una actividad cientifica
dentro de esta especialidad que no dedique una buena parte de su tiempo a
ellos. Por este motivo hemos querido revisar algunos casos tratados con
estos productos, seflalando ademds indicaciones, contraindicaciones y el
futuro de estas drogas.

HISTORIA DE LOS RETINOIDES

Comprenden los retinoides la forma natural, asi como los andlogos sintéticos de la
vitamina A.

Es bien conocida la funcién de la vitamina A en la vision (1) (2) y en ¢l crecimiento
(3), sin embargo el rol principal, lo desempefia en la proliferacién y diferenciacion de las
estructuras epiteliales sobre todo de la piel donde se ha utilizado, por mds de 40 afios.

En 1952 Frey y Schoch notaron mejoria en pacientes psoridticos al ser tratados con
dosis subt6xicas de vitamina A (2 a 4 millones de UI); sin embargo, por los efectos secun-
darios se desistié de continuar con esta modalidad de tratamiento.

En 1962 Stuggen demostré que un derivado icido de la vitamina A el Iodo-trans-
retinoico podia ser utilizado topicamente, con beneficios en algunos trastornos de la que-
ratinizacién, como ictiosis, pitiriasis rubra pilaris y queratosis actinicas.

En 1968 se inici6 un estudio por W. Bolag y colaboradores acerca de mds de 1500
andlogos sintéticos de la vitamina A, modificando la estructura quimica de la vitamina A
en 3 puntos: en el anillo ciclico, en la cadena poliénica o en grupo polar terminal.

En 1973 Runne y colaboradores iniciaron sus estudios con los retinoides aromdticos
actuales y desde ahi en adelante la produccién de trabajos cientificos ha sido ininterrum-
pida.
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Dos retinoides basicamente se han utilizado: el dcido 13 cis.retinoico o isotretinoina
(Roacutane®) y el Ester etilico del 4cido holo-trans-9- (4 metoxi-2,3,6-trimetilfenil)-3,7-
dimetil-2,4,6,8-nonatetraenoico o etretinato (Tigason).
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Se ha utilizado para variedades severas de acné como el quistico o el conglobata.
Este producto probablemente se introduzca, en Costa Rica en febrero de 1986 como
Roacutane; de manera que la experiencia en el pafs ha sido escasa y ésta por lo tanto es
mds de tipo bibliogréfica, no obstante ya en 1983, se habian tratado, mds de 200.000 (4)
casos de acné nodulo-quistico confirmando la eficacia del medicamento con estudios a
doble ciego llevados a cabo en distin:as partes del mundo (5) (6) (7); de tal manera que
vamos a referirnos al etretinato el cual hemos manejado y estd a nuestra disposicion.
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ETRETINATO

Se introdujo en Costa Rica en setiembre de 1984, se ha utilizado en una amplia ga-
ma de padecimientos dermatolégicos, con un denominador comtin cual es: trastorno en la
queratinizacién como por ejemplo: psoriasis, acné, queratosis folicular, ictiosis, liquen ra-
ber, pitiriasis rubra pilaris, queratodermia palmo plantar etc.

El probable que su mds amplio uso se haya enfocado en la psoriasis severa, por ser
ésta muy frecuente en la prdctica dermatoldgica y sobre todo porque a pesar de las malti-
ples formas de tratamiento la insatisfaccion terapéutica era la regla; por estas razones los
retinoides rdpidamente se comenzaron a utilizar tratando de cubrir esa necesidad. La ex-
periencia de muchos centros ya pasa de los centenares de casos; estudios a doble ciego
como los de Orfanos (8) y Gatti(9), nos fueron mostrando las caracteristicas del medica-
mento as{ también los efectos secundarios del mismo.

MECANISMO DE ACCION DE LOS RETINOIDES AROMATICOS

Se cree que la accién bdsica del etretinato tanto como la isotretinoina, es inmuno-
moduladora, ya que en individuos tratados con retinoides aparecen gran cantidad de célu-
las de Langerhans en la dermis regulando la tendencia a proliferar del epitelio (10)

La dosis inicial deberia ser de 1 mg por kilo de peso y luego dar dosis de manteni-
miento alrededor de 0.5 mg, a 0.6 mg por kilo de peso; en nifios se ha visto que toleran
mejor dosis mds altas de ataque, hasta 1 a 2 mg (11). Pero a la hora de administrar el me-
dicamento esto solo puede ser una guia para el clinico, porque siempre debe prevalecer
el buen juicio y la observacién permanente para adaptar la dosis a cada paciente de acuer-
do con la respuesta individual a los retinoides.

RETINOIDES EN PSORIASIS

La monoterapia con etretinato para Psoriasis puede mejorar dependiendo de la serie
estudiada entre un 60 a un 70% de los casos tratados; por esto en la actualidad se utilizan
los retinoides en combinacién con otras formas de Terapia de la Psoriasis como son el
Puva (fotoquimioterapia a base de psoralenos y rayos ultravioleta) o. con fotorerapia
selectiva, lograndose en esta forma reducir la cantidad de retinoides y de joules que se
administran al paciente, disminuyendo los efectos secundarios de los retinoides y la can-
tidad de irradiacién por Puva. Con esto se han obtenido logros marcadamente superiores,
transformando el RePuva (retinoides + Puva) en el tratamiento de eleccion.

RETINOIDES EN OTRAS ENFERMEDADES DE LA PIEL

Pero existen algunas otras patologias genéticas, congénitas y adquiridas, muy poco
frecuente dentro de la prictica dermatoldgica, donde a pesar de haberse ensayado miuilti-
ples modalidades terapéuticas, el beneficio obtenido por el paciente era, practicamente
nulo y aqui es donde los retinoides le han dado un vuelco completo a la terapia. En la
Consulta externa del Hospital Enrique Baltodano Bricefio hemos tratado algunos casos

47



48

PRIMER CASO

Antes del tratamiento

Después del tratamiento




de éstos con etretinato, primero gracias a la gentil donacién de la Casa Roche, luego en
vista de lo especial de los mismos 1a C.C.S.S. se ha encargado de estar supliéndolo a pe-
sar de no estar incluido dentro del Cuadro Basico de Medicamentos, pero si con el obje-
to de integrar estos pacientes en la sociedad, ya que por la indole de su enfermedad el
alejamiento de ésta es una consecuencia frecuente. Presentamos seguidamente dos de
estos casos.

CASO No. 1

Paciente masculino de 12 afios de edad, escolar vecino de Liberia (Guanacaste).
Tiene una dermatosis generalizada, que inicié6 al nacimiento, caracterizada por hiper-
queratosis y descamacion que confluye sobre todo en mufiecas, rodillas y tobillos, for-
mando verdaderas masas de aspecto paquidérmico. Asimismo presenta hiperqueratosis
palmo plantar y su piel despide un olor ofensivo. Ademds esporddicamente hace peque-
fias vesiculas. Con este cuadro clinico y la biopsia de piel en la microscopia de luz se le
hizo el diagnéstico de Hiperqueratosis epidérmolitica.

COMENTARIO

La hiperqueratosis epidermolitica (eritrodermia ictidsiforme congénita ampollar)
es una rara variedad de ictiosis que se hereda como un cardcter autosémico dominante y
por microscopia electronica se clasifica dentro de las ictiosis por acantoqueratolisis.

A este paciente le dimos etretinato a razén de 1,5 mg por kilo de peso, bajando la
dosis luego a 1 mg; en 15 dias se desprendié de su cuerpo el 80% de su hiperqueratosis,
dejando la piel “normal” al descubierto y desapareciendo su mal olor. las pruebas de
funcién renal, hepitica, examenes oftalmoldgicos en tres ocasiones no han documentado
alteraciones en los mismos. Antes del etretinato se le trataba con petrolato y dcido sali-
cilico lograndose nicamente lubricar y suavisar un poco su piel.

CASO No. 2

Paciente femenina de 47 afios, soltera vecina de Cafias (Guanacaste), con antece-
dentes familiares de madre hipertensa y diabética, no tiene antecedentes quirirgicos ni
traumdticos y es nulipara. Presenta lesiones desde nifia diseminadas a cara, cuello. tron-
co superior, cintura lumbar, fosas popliteas y tobillos, caracterizada por papulas quera-
tésicas con aspecto seborreico, que se agrupan formando placas.

Ademds en palmas de manos se observan pequefias lesiones que semejan gotas de
agua atrapadas en la piel, su piel persistentemente despide mal olor. El cuadro clinico

tipico fue corroborado con el histolégico haciéndose el diagnostico de enfermedad de
Darier (queratosis folicular).
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COMENTARIO

La enfermedad de Darier es un raro padecimiento cutdneo, con predominancia mar-
cada en el sexo masculino, y se hereda como un cardcter autosémico dominante de escasa
penetrancia (12). Le iniciamos tratamiento con etretinato a 0.5 mg por kilo de peso en
vista de que uniformemente la literatura reporta la buena respuesta de esta enfermedad
con los retinoides a dosis bajas; al mes habian desaparecido pricticamente sus lesiones,
desprendiéndose su capa cornea en grandes laminas, perdiendo su mal olor caracteristico.
Como efecto secundario ha presentado queilitis; se lo matuvimos por 32 semanas y 6 me-
ses después continua sin evidencia de recidiva. Las pruebas de funcién hepitica, renal y
su estado general no se han modificado en ningiin momento.

CONTRAINDICACIONES DE LOS RETINOIDES

La contraindicacion mds formal y absoluta es el embarazo, se ha comprobado que
a dosis minima este producto es teratogénico, eso implica en la mujer el uso de un con-
traceptivo eficaz durante el tiempo que ingiera el medicamento y una vez suspendido el
retinoide debe seguir planificando por 12 meses mds; en vista de la vida media del etreti-
nato aparente es de 80 a 100 dias (13), esto conlleva mantener una anticoncepcion
segura, por ese lapso de tiempo.

Otra contraindicacidon absoluta es la insuficiencia renal, asi como la insuficiencia he-
patica y la intolerancia al medicamento.

Dentro de las contraindicaciones relativas tenemos niveles de lipidos elevados, pa-
cientes poco colaboradores o alcohélicos crénicos.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios de los retinoides son los mismos de la hipervitaminosis A, queilitis
en un 99% de los pacientes llegan a presentarlo en el transcurso del tratamiento (14), rese-
quedad de mucosas y prurito cutdneo son frecuentes, pero la lubricacién persistente y los
antihistaminicos controlan bien los sintomas; pero existen otros efectos poco deseables
que pueden inducir al paciente a abandonar el tratamiento tales como alopecia telogénica
la cual regresa al suspender el tratamiento. Por tltimo dentro de estos efectos secundarios
puede aparecer sintomas de pseudotumor cerebral el cual también es causa importante pa-
ra descontinuar el tratamiento.

FUTURO DE LOS RETINOIDES
La investigacion de éstas drogas continua febrilmente, tratando de lograr eliminar

los efectos indeseables y mejorando los efectos terapéuticos; en varios centros se estdn ini-
ciando los estudios con una amida andloga del etretinato en el tratamiento tépico del acné
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Por otro lado se estin llevando a cabo estudios con un arotinoide que tiene en su
estructura quimica tres grupos ciclicos los cuales solo recuerdan remotamente la estructu-
ra original de la vitamina A. En los modelos animales es activo a dosis S00 veces menores
al etretinato con un indice terapéutico idéntico.

CONCLUSION

No cabe 1a menor duda que los retinoides han venido a llenar un vacio muy grande
en el arsenal terapéutico del médico dedicado a las enfermedades de la piel, obteniéndose
en muchos casos resultados ripidos y algunas veces si se quiere espectaculares; por esto
pienso que han abierto un camino donde el dermato6logo transita hoy dia con optimismo,
tratando una amplia gama de enfermedades donde hace pocos afios inicamente nos con-
tentdbamos con el diagnéstico. Sin embargo, no se han establecido los efectos a largo
plazo de estos medicamentos por lo cual la cautela debe acompafiar siempre su adminis-
tracion y solo el tiempo nos podrd aclarar esta duda. Hay centros donde mantienen pa-
cientes ya por 7 y 8 afios con tratamiento regular y no reportan alteraciones que insti:
guen a suspender dichos medicamentos.

Por otro lado el costo de los retinoides es elevado, su uso requiere un conocimiento
marcado de los efectos secundarios y contraindicaciones; en paises como el nuestro donde
la crisis econdmica golpea duramente las instituciones de salud, no podemos utilizarlos en
forma indiscriminada y mds bien debemos reservarlos para aquellas formas severas de
Psoriasis como la eritrodérmica, la pustulosa o aquellas en placas con compromiso de
grandes extensiones de la piel, el acné quistico y sobre todo utilizarlos en aquellos padeci-
mientos como las variedades de ictiosis severas, la enfermedad de Darier, la pitiriasis rubra
pilaris y otros trastornos de la queratinizacion los cuales antes de los retinoides no tenian
una alternativa terapéutica adecuada y que hoy gracias a ellos les ha cambiado su curso
radicalmente.
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