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RESUMEN

El objetivo de la siguiente investigacion es conocer el
uso clinico del Isotretinoin en el manejo del

acné y otras afecciones. Se trata de un estudio abierto
en 42 pacientes con acné de diversos tipos,

hidradenitis supurativa y rosacea, tratados durante
100 dias con Isotretinoin a una dosis entre 0.5y 0.9
mg/kg. peso por dia. 37 pacientes concluyeron el
estudio y cinco lo abandonaron antes del tiempo
estipulado debido a efectos indeseables del
medicamento y exacerbacion de patologias
concomitantes. 24 pacientes (64.8°/0) curaron, 10
pacientes (27°/0) mejoraron y 3 pacientes (8.10%0)
no alcanzaron resolucién del 50°/o de sus lesiones.
La eficacia del medicamento se mantuvo hasta

mas de 36 meses. Sin embargo, se presentaron

efectos secundarios en todo el grupo de pacientes
estudiados y alteraciones de laboratorio

en tres (3) pacientes.

SUMMARY

The main purpose of this study is to analize the clinical use of
isotretinoin in acne and other disorders. The patients (n=42)
were studied in an open protocol and included diverse type of
acne, Supurative Hydradenitis and rosacea. Patients were
treated with 0.5 and 0.9 mg/kg. day isotretinoin for 100
days.

Most patients (n=37) finished the treatment program and 5
did not finish due to side effects and exacerbation of concomitant
pathologies. The results showed of concomitant pathologies. The
results showed that 24 patients (64.8°/0) were cured, 10 patients
(27°/0) improved and 3 patients (8.1°/0) did not resolve
(50°/0) of their lesions. The efficacy of the treatment last for
more than 36 months. However, side effects were observed in all
patients studied and laboratory alterations were found in 3
patients.

PALABRAS CLAVES: Acné ( tratamiento-terapéutica, Isotretinoin, retinoides, rosacea, Hidradenitis ).

INTRODUCCION

Desde la antigiiedad la vitamina A
Retinol es conocida como un requeri-
miento nutricional Gtil en la prevencién
de la ceguera nocturna. A principios de
este siglo, fue definida como un factor
liposoluble esencial para el crecimiento
por Sir F. Gowland Hopkins en
Inglaterra y Elmer Mc. Collum en U.S.A.

El retinol juega un papel muy im-
portante dentro del organismo. De él
puede derivarse el retinal, el cual con-
tribuye a la formacion de rodopsina,
sustancia esencial para el ciclo visual y
el 4cido retinoico, considerado como

un producto de degradacion que puede
reemplazar, aunque no en todas. sus
funciones, al retinol.

El &cido retinoico es muy efectivo
para el mantenimiento y diferenciacion
del tejido epitelial. En 1962, Stuttgem®
report6 su utilidad en forma oral y
tépica en casos de pitiriasis rubra
piliaris e ictiosis. Para el mismo afio,
Beer?® informd su efecto en psoriasis y
acné.

En los ultimos afios de la década de
los sesenta se inicié una nueva era en
la terapéutica dermatolégica, debido al
desarrollo de compuestos quimicos
anélogos al &cido retinoico,

Hasta ahora se ha obtenido el Ro-10-
9359 etretinato, el 13-CIS-acido re-
tinoico isotretinoin y mas recientemente
el arotinoide R0-13-6298, siempre en la
busqueda de un medicamento
altamente beneficioso, especifico y sin
efectos indeseables.

En los Estados Unidos, para el afo
de 1976 Peck y Yoder® informaron
acerca de un estudio realizado utilizan-
do isotretinoin en pacientes con ictiosis
lamelar y otros deso6rdenes de la
gueratinizacion. Para el afio 1979, es-
tos mismos investigadores publicaron
un trabajo sobre el medicamento en 14
pacientes* que padecian acné quistico
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y acné conglobata, a los cuales se les
administré isotretinoin a una dosis
promedio de 2 mg/kg. peso por dia
durante 4 meses. Los resultados indicaron
una prolongada mejoria.

Para el afio 1982, Peck y col. reportaron
otro estudio, de tipo doble ciego, con
33 pacientes® utilizando dosis bajas
hasta 0.5 mg/kg. peso por dia. Fue
demostrada su efectividad de los 33
pacientes, s6lo 4 presentaron nuevos
brotes y requirieron terapia adicional.

Estos estudios son reforzados por
Plewig y col, asi como por otros inves-
tigadores, logrando la aprobacion del
medicamento por la F.D.A. (U.S.A), en
septiembre de 1982.

El mecanismo de accion del isotretinoin
es desconocido. No obstante, se han
postulado una gran cantidad de teorias
que pueden explicar sus efectos
terapéuticos.

En estudios sobre cultivos de células
con retinoides, se observaron profundos
cambios en la morfologia, crecimiento
actividad biologica y en la
microviscosidad de la membrana. En el
tejido epitelial los retinoides pro-
mueven la secreciébn de moco, mientras
inhiben la proliferacién de la queratini-
zacion.

Se comprob6 que el isotretinoin tiene
los siguientes efectos terapéuticos:

1) Disminucion en el tamafio y activi-
dad de las glandulas sebaceas con
una correspondiente reduccion en la
produccion de sebo, sin actuar
sobre estructuras andrégenodepen-
dientes, lo cual indica que no es un
antiandrégeno.®

2) Accién sobre el epitelio del canal
folicular minimizando la retencion de
queratina y material sebaceo evitando
la formacion de comedones.

3) Inhibicion del crecimiento del pro-
pionibacterium acné.

4) Antiinflamatorio' debido a su ac-
cion queratolitica por inhibicion de
mediadores de la inflamaciéon con
una actividad directa sobre los neu-
tréfilos.

5) Inhibicion marcada sobre la produc-
cion de colagenasa.

36 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

6) Bloqueo parcial de las prostaglandi-
nas.

7) Accion inmunoestimuladora ya que
tiene efectos sobre los monocitos,
linfocitos, macréfagos y células de
langerhans.

El isotretinoin también presenta
efectos toxicos, generalmente bien to-
lerados y su severidad depende de la
dosis utilizada, ademés son reversibles al
descontinuar el tratamiento. Tales
consecuencias se pueden presentar sobre
membranas mucosas y tegumentosas,
originando queilitis, xerosis, prurito,
paroniquia, epistaxis, adelgazamiento y
resquebrajamiento del cabello,
descamacion palmoplantar.

Recientemente se ha descrito que
el isotretinoin produce alteracién en los
puentes intercelulares  (desmosomas),
originando fragilidad en los estratos su-
periores de la piel, lo cual la hace mas
susceptible al desarrollo de la flora
bacteriana, especialmente al stafilococus
aureus, ocasionando cuadros de
impétigo asi como formacién de gra-
nulomas piogénicos con proliferaciéon de
tejido de granulacion y neovascula-
rizacion® °

También produce efectos sobre el
sistema nervioso central originando ce-
falea, ataxia, fatiga, letargo, cambios
psicologicos, pseudotumor cerebral y
coma. Actla sobre el 6rgano de la vi-
sion, ocasionando opacidad de la cér-
nea, conjuntivitis, alteracion de la agu-
deza visual e incremento de la presién
ocular.

A nivel gastrointestinal produce
anorexia, nauseas, vomitos, pérdida de
peso e ileitis regional. Sobre el sistema
musculoesquelético origina dolores os-
teomusculares.

Ademas de los efectos anteriormente
descritos puede producir abortos es-
pontaneos y malformaciones congénitas.

Durante la administracion del medi-
camento se han encontrado alteraciones
de laboratorio. Las mas frecuentes son:
hipertrigliceridemia en un 25°/o de los
casos, disminucion de las HDL
(lipoproteinas de alta densidad) en un
15% de los casos, hipercolesterolemia en
un 7% de los casos. Alteraciones
hematolégicas: elevaciéon de la VSG en
un 40% de los casos, disminucién de los
glébulos rojos y blancos

y aumento de plaquetas. Aumento de
transaminasas con bilirrubina y fosfatasa
alcalina normales. Ademas ocasiona
proteinuria.

Nuestro interés es presentar una ex-
periencia clinica del isotretinoin en acné,
rosdcea e hidradenitis supurativa. Se
trata de un estudio abierto de seguimiento
en 42 pacientes con acné y otras
afecciones a los cuales se les aplic6 una
dosis baja por un periodo preestablecido
de 100 dias. Consideramos que dicha
investigacion es un aporte al manejo del
acné 'y una mirada al nuevo mundo de
los retinoides.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 42 pacientes prove-
nientes de la consulta de acné del Insti-
tuto de Biomedicina (Instituto Nacional
de Dermatologia) y de la consulta
privada, distribuidos de la siguiente
manera:

- Sexo: Femenino: 22
Masculino: 20

- Edad: Entre 15 y 46 afios, siendo el
promedio 25 afios.

- Afecciones: acné conglobata:
13 pacientes.

acné nodulo quistico: 9
pacientes.

acné papulo-pustuloso
111-1V: 8 pacientes. acné
de la espalda: 3 pacientes.
acné tetrade: 2 pacientes.

acné comedoénico: 1
paciente.

acné de todos los tipos:
36 pacientes. rosacea: 4
pacientes. hidradenitis

supurativa: 2 pacientes.

Para, la clasificacién de los tipos de
acné se sigui6é la clasificacion de Pills-
bury modificada por Kligman y Piewig.
Todos los pacientes habian recibido
diversos tratamientos médicos, sin éxito
completo. Para ser incluidos en el
estudio debian tener por lo menos un
mes sin tratamiento anti-acné.

- Medicamento utilizado: isotretinoin

(13 CIS-Acido Retinoico).

- Dosis: 0.5 a 0.9 mg/kg. por dia.
Promedio 0.6 mg/kg. por dia.

- Tiempo de tratamiento: minimo 70



dias, maximo 100 dias. Promedio 85

dias.

En 24 de los 36 pacientes con los
diversos tipos de acné se utiliz6 la si-
guiente terapia concomitante: Peréxido
de benzoil, azufre o infiltraciones
intralesionales de Triancinolona cada 3
semanas.

Examenes de Laboratorio Practicadds:
Inicio, a los 50 dias y al concluir:
hematologia completa con VSG, pla-
quetas, urea, creatinina, glicemia, hierro
sérico, colesterol, triglicéridos vy
funcionalismo hepatico. Controles cli-
nicos se realizaron cada 15 dias, prac-
ticandose:

Evaluacion fisica.

Apreciacion del estado de la enfer-
medad, por el mismo investigador.
Apreciacion del estado inflamatorio.
Efectos indeseables.

Al concluir se hizo una evaluacion
general por parte del médico y el paciente,
utilizando las siguientes escalas:

Apreciacion Médica Apreciacion del

Paciente
Curado: mas del 75% Muy bueno
Mejoria: 50-75% bueno
Sin cambios: menos
del 50% regular
Empeoramiento: mas
lesiones nulo

Si al concluir no habia logrado una
mejoria del 50%, se reiniciaba la terapia,
luego de un periodo de reposo de 8
semanas. Igual se recomenzaba éste si
cumplido este periodo reaparecian las
lesiones. A todo paciente se le explicé,
tanto verbalmente como por escrito los
efectos beneficiosos e indeseables que
podrian presentar.

Se le indic6 proteccién a los rayos
solares e hidratacion de la piel del
cuerpo y labios; ademéas se entregd una
lista de alimentos prohibidos para evitar
la elevacién de las cifras de colesterol y
triglicéridos en sangre. Fue descartada
toda mujer en edad fértil, que no
pudiera garantizar de una u otra forma
la posibilidad de mantenerse libre de
embarazo.

Se realizé seguimiento en un periodo
comprendido entre seis y mas de
treinta y seis meses (6 - méas de 36) y se
practicé revaluacion para el momento de
cerrar la investigacion.

RESULTADOS

La muestra de estudio estuvo cons-
tituida por 42 pacientes. Concluyeron
37 (88.09%) y 5 (11.90%) abando-
naron antes del tiempo minimo estipu-
lado de 70 dias.

Los efectos del tratamiento de todos
los pacientes estudiados, segun el criterio
del médico al concluir fue:

24 pacientes (57.14%) curaron.
10 pacientes (23.80%) mejoria.
3 pacientes ( 7.14%) sin cambios.
5 pacientes (11.90%) abandonaron
por diversas causas.

TOTAL: 42 pacientes.

Segun la apreciacion de todos los
pacientes estudiados fue:
24 pacientes (57.14%) muy bueno.
10 pacientes (23.80%) bueno.
2 pacientes (4.76%) regular.
6 pacientes (14.28%) nulo.

TOTAL: 42 pacientes.

En los cuadros Nos. 1y 2, se hace una
descripcién detallada de la respuesta al
tratamiento segun el criterio del paciente
y el médico.

Por otra parte, cinco pacientes
(11.9%0) no concluyeron el estudio,
abandonandolo en un periodo entre 30
y 70 dias del inicio. Causa del abandono:
tres pacientes padecian de en-
fermedades concomitantes: dermatitis
atopica, epilepsia y deformidades os-
teomusculares. Durante la terapia con
isotretinoin presentaron exacerbacion de
la atopia, aumento de las crisis con-
vulsivas y fuertes dolores osteomusculares.

A su vez, un paciente presentd rec-
torragia y otro pancitopenia severa.
Todos volvieron a la normalidad una
vez suspendido el medicamento.

RETRATAMIENTO

De los 37 pacientes que concluyeron,
en cinco se practicé retratamiento por las
siguientes razones: tres pacientes sin
cambios al concluir, incluyen un caso de
acné conglobata, un acné tretade y una
hidradenitis supurativa. Dos pacientes
presentaron nuevas crisis en un periodo
menor de 4 meses después de haber
concluido; uno rosacea y uno hidradenitis
supurativa.

Los resultados del retratamiento son:

1 acné conglobata: curado.

2 hidradenitis supurativa: curado.
1 rosacea: mejoria.

1 acné tetrade: mejoria.

TOTAL: 5 pacientes.

La revaluacion de los pacientes se
realiz6 en un periodo entre 6 meses y
mas de 36 meses posterior al tratamiento.
Los detalles se presentan en los
cuadros Nos. 3y 4.

EFECTOS INDESEABLES

Los cuarenta y dos pacientes pre-
sentaron por lo menos més de un efecto
indeseable, los cuales fueron tolerados
en 37. Cada uno de ellos son presentados
en el cuadro N°. 5.

Pruebas de laboratorio.

Tres pacientes presentaron alteracion
en las pruebas de laboratorio,
practicadas durante el estudio. Dos pa-
cientes presentaron elevacion de coles-
terol y triglicéridos y un paciente pre-
senté disminucion marcada de leucoci-
tos, plaqueta y hemoglobina.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Los resultados obtenidos nos pre-
sentan al isotretinoin como un medica-
mento de primera linea en el trata-
miento del acné y una alternativa en la
hidradenitis supurativa y rosacea, a
una dosis por debajo de 1 mg/kg. peso
por dia.

Podemos extraer las siguientes con-
clusiones de nuestra experiencia clinica:

1) La dosis de 0.5 mg/kg. peso por dia
logra similares beneficios que la de 1
mg/kg. peso por dia sin tantos
efectos indeseables. Sin embargo, a
menor dosis las recidivas y necesidad de
utilizar retratamiento aumentan. 11, 12,
13

2

~

Especificar el tiempo de duracién en
dias en lugar de semanas, asi como
hacer un patrén regular (100 dias
por ejemplo) nos permite una terapia
razonable, beneficiosa y estandarizada.

3) Los pacientes deben ser evaluados
previamente antes de iniciar la terapia,

obviando aquéllos que tengan
patologias asociadas que puedan
empeorarse, tales como dermatitis

atopica, resequedad importante de la
piel, labilidad emocional, proble-
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CUADRO No. 1
CRITERIO MEDICO

PATO LOGIAS No,.k(c}g P, +de(I2;5% >750/(03150% <é%)% Em(pse)ora
ACNE PAPULO PUSTULOSO llI-IV 7 5 2 - -
ACNE NODULO QUISTICO 8 8 - - -
ACNE CONGLOBATA 11 7 3 1 -
ACNE DE LA ESPALDA 3 1 2 - -
ACNETETRADE 2 - 1 1 -
ACNE COMEDONICO 1 1 - - -
ROSACEA 3 1 2 - -
HIDRADENITIS SUPURATIVA 2 1 - 1 -
TOTAL 37 24 10 3 .0
PORCENTAJE 100% - 64,8% 27,0% 8,1% -

CUADRO No. 2
APRECIACION DEL PACIENTE
PATO LOGIAS Nof(dl()a P. Muy(ngeno Blﬁ)no Regglar Nulo
ﬁ/CNE PAPULO PUSTULOSO IlI- 7 6 1 ) _
ACNE NODULO QUISTICO 8 6 2 - -
ACNE CONGLOBATA 11 8 2 1 -
ACNE DE LA ESPALDA 3 1 2 - -
ACNETETRADE 2 - 1 1 -
ACNE COMEDONICO 1 1 - - -
ROSACEA 3 1 2 - -
HIDRADENITIS SUPURATIVA 2 1 - - 1
TOTAL 37 24 10 2 1
PORCENTAJE 100% 64,8% 27,0% 54% 2,7%
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CUADRO No. 3

EVALUACION DE LOS PACIENTES AL CONCLUIR LA INVESTIGACION

CRITERIO MEDICO

TIEMPO POST TRATAMIENTO  C M sc E TOTAL
MENOS DE 6 MESES 9 7 - - 16
DE 6 MESES A 1 ANO 3 2 1 - 6
DE 1 ANO A 2 ANOS 4 - - 4
DE 2 ANOS A 3 ANOS 4 1 - - 5
MAS DE 3 ANOS 3 - 1 - 4
TOTAL 23 10 2 0 35

PORCENTAJE 65,71% 28,57% 5,71% 0% 100%

CUADRO No. 4
EVALUACION DE LOS PACIENTES AL CONCLUIR LA INVESTIGACION

APRECIACION DEL PACIENTE

TIEMPO POST TRATAMIENTO  MB B R N TOTAL
MENOS DE 6 MESES 9 6 - - 16
DE 6 MESES A 1 ANO 3 2 - - 6
DE 1 ANO A 2 ANOS 4 - - - 4
DE 2 ANOS A 3 ANOS 4 1 - - 5
MAS DE 3 ANOS 3 1 1 - 4
TOTAL 22 10 1 2 35

PORCENTAJE 62,85% 2857% 2,85% 5,71% 100,0%

571°n

4)

mas neurolégicos, artropatias, defectos
osteomusculares, obesidad y otros.

La efectividad puede categorizarse en
la siguiente forma: muy buena
efectividad en acné comedonico,
papulo-pustuloso y ndédulo-quistico;
buena en acné de la espalda; regular
en acné conglobata y tetrade y de
resultados inciertos en hidradenitis
supurativa y rosacea.' 4, is

5)

6)

7

8)

Se presenta una exacerbacion o crisis
de acné aproximadamente entre los 30
y 40 dias.

La disminucion de la grasa se man-
tiene en el tiempo, pero reaparece
sin que ello conlleve nuevas crisis.

Los efectos indeseables desaparecen
al descontinuar el medicamento.

La asociacibn con medicamentos
tépicos potencia sus efectos, como

9)

probablemente lo hacen los medica-
mentos sistémicos.®

Lo més importante de la terapia con
isotretinoin es el logro de remisiones
de las crisis qué persisten por largo
plazo, méas de 36 meses.

Muchas de estas observaciones co-

rroboran otras que aparecen en la lite-
ratura y representan un aporte al cono-
cimiento de los retinoides en el trata-

miento del acné y enfermedades rela-

cionadas.
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