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INTRODUCCION

Ante la imposibilidad de abarcar todas las drogas re-
cientemente incorporadas al arsenal terapéutico dermatolégico,
asi como aquéllas que han sido sintetizadas en afos anteriores y
actualmente reevaluadas con fines terapéuticos, y mas auln
aquéllas que actualmente se encuentran en proceso de
investigacion clinica, he creido conveniente circunscribirme a
la descripcion de drogas de reciente elaboracion y comprobada
efectividad en afecciones dermatoldgicas mas frecuentes,
sintesis que se hace obligante en virtud del tiempo disponible.

Adjunto a esta guia se anexa la mas reciente bibliografia en
la que el lector puede ampliar sus conocimientos en terapéutica
dermatoldgica de otras importantes afecciones cutaneas, pero
que por razones de tiempo, no hemos podido analizar.

ESQUEMA BASICO
DROGAS EN LAS QUE SE
HARA MAYOR ENFASIS

1. Acné 1. Isotretinoin
2. Herpes simple Tretinoin
Herpes zoster 2. Acyclovir
Eczema herpético 3. Vidarabina
3. Psoriasis 4. DNCB
4. Urticaria cronica 5. Bleomycina
5. Verrugas vulgares 6. Interferén
Verrugas planas 7. Ketoconazol
Verrugas plantares 8. Dapsona 6.
Alopecia areata
7. Micosis
ACNE

1) AGENTES QUE ALTERAN EL PATRON DE
QUERATINIZACION

1-a) Vitamina A acida (Locién, Crema y gel)

1-b) Preparaciones con Ac. Salicilico

1-c) Preparaciones con Benzoyl-Peroxido

2) AGENTES QUE DISMINUYEN LA ACTIVIDAD
SEBACEA

2-a) Antiandrégenos (Acetato de Ciproterone, Espirono
lactona, Aldactone, Cimetidina)

2-b) Anovulatorios (85-100 ug. de Etynil-Estradiol o
equivalente (Enovid E, Ovulen) x 3 m.
Esta terapia es reservada a pacientes con Acné Severo
Recalcitrante.

2-c)  Uso de Glucocorticoides (a pequefias dosis)

3) AGENTES QUE DISMINUYEN POBLACION DE P.
ACNE

3-a) Benzoyl-Perodxido (gel, locion 2,5-10%) Indicacion,
Tolerancia.

3-b)  Antibiéticos topicos (Eritromicina, Clyndamicina,

Tetraciclina, Sulfato de Neomicina, Bacitracina, sulfato
de Polimixina B y Gentamicin, Gramicidin)

ERITROMICINA

- Fulton y Pablo (1974), primeros ensayos.

- Efectiva en solucién hidroalcohélica o mezcla a.a. de
alcohol y propilenglicol.

- Bases adecuadas: propianato, estearato y glucosa hep-
tonato.

- Dobson y Belknap (1980): Encuentra efectiva la solu
cion alcohdlica (Stacitin).

- Feucht et al (1980); Strauss et al (1984): reportan la
combinacion de eritromicina al 4% + Acetato de Zn
1,2% (Zineryth).

- Shalita et al (1984): -Sol. Eritr. al 1,5% (62%) Sol.
de P04 de Clyndamicina 1% (59%). Combinacion con

- Benzoyl-Peroxido.

CLYNDAMICINA

- Resh y Stoughton (1976)

- 4 caps. de Clynd. de 150 mg triturada con 60 ml. De
propylenglicol al 10% en 70% de alcohol, es satis-
factoria.

- Autores que confirman efectividad:

Mac Kenzie et al (1981), Padilla et al (1981).

- Efectos secundarios:

a) Colitis clostridial en Hamsters (1 mg x kg)
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b) Colitis
c) Diarrea.

pseudomembranosa

- Cleocyn-T
ROSACEA

Trat. topico con Azufre al 10% (prn), tan efectivo como
trat. con tetraciclinas V.B.

Susp. Tépica de METRONIDAZOL 5%. Dupont et al
(1984): Reduccion de lesiones inflamatorias en 3 m.
Aplicar 3 h. antes de acostarse, seguido de lavado de la
cara.

ISOTRETINOIN: (40-60 mg x dia) x 16 semanas. Pro-
longar x 2 afios a dosis bajas.

Marsden et al (1984), trataron 7 pacientes con Acné
Rosacea severo con dosis de 1 mg/kg/dia de Isotretinoin
durante 12 semanas. Se observaron notables reducciones en
el componente papulo-pustuloso y disminucion discreta en el
eritema. La erupcion recurria 8 semanas después de omitir el
tratamiento, de alli que es recomendable dosis bajas de
mantenimiento para mantener controlada la erupcién.

RETINOIDES
HISTORIA

Vitamina A: Descubierta en 1909 (segun revision de Paw-
son, 1982). Su estructura fue definida en 1931. Fue
sintetizada en 1937.

Tretinoin: Fue sintetizado en 1946.

Isotretinoin: Fue sintetizado en 1951 y su actividad en
animales fue calibrada en 1967 (acido 13-cis-retinoico,
ACCUTAN E).

Transporte: es transportada en la sangre en una proteina
especifica ligada al retinol, sintetizada en higado y eli-
minada por el rifiédn. Se trata de una pre-albumina que
probablemente transporta las hormonas tiroideas.

MECANISMO DE ACCION

1) Efecto sobre
Protaglandina E-2

colagenasas y produccion oe

Inhibe la produccion sinovial reumatoide de estas sus-
tancias in vitro, aunque en grado menor que la dexameta-
sona (Brinckerhoff, 1982). Bauer et al (1982), demostraron
que el Tretinoin y el Isotretinoin inhiben la produccién de
colagenasa en piel normal y patolégica en cultivo de
fibroblasto de piel tomados de voluntarios normales y de
pacientes con Epidermolisis Bulosa Distréfica Recesiva.
Tretinoin inhibe la gelatinasa, 2a. enzima en la via de de-
gradacion del colageno. Posible aplicacion terapéutica en la
EBDR.

2) Luca et al (1982), demostr6 el papel de la Vit. A en el
transporte de manosyl en tejido epitelial y mesenquimatico.
Es decir, existe el concepto de que la Vit. A esta involucrada
en la biosintesis de glicoproteinas especificas conteniendo
manosa.

3) Efecto de retinoides sobre la funcion neutrofilica.
Camissa et al (1982), estudiando grandes series de pa-
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cientes con Psoriasis y Acné, observaron desaparicion
temprana de los neutrdfilos. Las funciones de los PMNs
testadas fueron: agregacién, quimiotaxis, quimioquinesis,
produccion de superoxido-anion, y liberacion de enzimas
lisosomales. El Isotretinoin y el tretinoin inhibieron sustan-
cialmente la formacién de anion superdéxido y la liberaciéon de
enzimas lisosomales.

FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA DE RETINOIDES
ORALES:

En el hombre existe una absorcién rapida del ISO-T con
niveles pico a las 2-3 horas, y rapido descenso de la droga.
Igual sucede con la administracion continuada (40 mg. de
ISO-T, b.i.d. por 30 dias).

La eliminacién del Etretinato es mas lenta. Se ha de-
mostrado la produccion de Feocromocitoma a altas dosis
experimentales de ISO-T en animales de experimentacion.

El Etretinato no mostré potencial carcinogénico. Todos
tienen potencial teratogénico, pero el menor fue el ISO-T.

- Se ha demostrado aumento de triglicéridos, colesterol,
ésteres de colesterol, fosfolipidos, monoglicéridos, sien-
do el Etretinato el derivado que mas incide en estas
modificaciones.

- Disminucion de la actividad lipoproteina-lipasa periférica
(musculo).

- El aumento de triglicéridos fue menor con dosis de 1 mg
x kg/dia.

- Lairritacién en conjuntivas es mas marcada con el ISO-T
(50%/13%).

- ISO-T (dosis teratogénicas); conejo: 10 mg x kg/dia.
ratas: 50 y 150 mg x kg/dia

- Etretinaté (dosis teratogénicas) ‘conejo: 2 mg x kg/dia
ratas: 8 mg x kg/dia.

- Los cambios hepaticos son mas manifiestos en pacien-
tes predispuestos por afeccion hepatica previa.

EFECTO DE RETINOIDES ORALES SOBRE ACNE Y
GLANDULAS SEBACEAS:

Indicaciones en Acné Papulo-Quistico severo
promedio maxima: 1,2 mg/kg/dia, durante 4 meses.

(dosis

Es conocido el efecto sobre la reduccion del calibre de las
glandulas sebaceas en animales de experimentacién y en
humanos. Strauss et al (1982) demostraron que el ISOT,
producia un potente y rapido efecto inhibitorio sobre las
glandulas sebaceas. Dosis de 0,1 mg/kg/dia, producen una
reduccion del 70% de la secrecion sebacea. Este efecto es
escaso con el Etretinato.

EFECTO TERAPEUTICO DE RETINOIDES ORALES
SOBRE DESORDENES DE LA QUERATINIZACION

Psoriasis

En una serie tratada de 751 pacientes (con Etretinato),
320 (43%) respondieron de bien a excelente. El 72% de los
pacientes encontraron que el tratamiento era superior a otros
recibidos anteriormente. La mayor indicacién: Formas
pustulosas y eritrodérmicas. Dosis: 1 mg/kg/dia, luego fue
reducida a 0,5 mg/kg/dia.



Darier

Dicken et al (1982), reportaron tratamiento en 104 pacientes
de varios Centros. Dosis: 2 mg/kg/dia, reduccién del cuadro en
8 semanas. No se observaron largas remisiones al suspender la
terapia.

UTILIZACION DE RETINOIDES EN OTRAS
AFECCIONES DISTINTAS AL ACNE

—_

) Eritrodermia Ictiosiforme Conge'nita.

) Enfermedad de Darier.

) Queratosis Palmaris et Plantaris.

) Psoriasis.

) Liquen Plano.

) Tumores epiteliales benignos y malignos cutaneos.
)

)

)

0

NO O WN

Queratoacantoma.
Verrugas.

Nevus Verrugosos.

10) Cicatrizacién de heridas.

© @

RETINOIDES
MECANISMO DE ACCION

- Vit A: descubierta en 1909 (Pawson, 1982)
Se estudio su estructura (1931)

Sintetizada (1937)
- RETINOIN: Sintesis en 1946
- ISOTRETINOIN: Sintetizada en 1951
- TRANSPORTE:
En una proteina sanguinea especifica ligada al Reti-nol. Se
sintetiza en higado y se elimina por Rifén.

RETINOIDES

1) EFECTO SOBRE COLAGENASAS Y PRODUCCION
DE PROT-GLAND-E-2

2) BIOSINTESIS DE GLYCOPROTEINAS (Manosyl)
Luca et al (1982)

3) EFECTO SOBRE LA FUNCION NEUTROFILICA

UTILIZACION DE ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS EN URTICARIA CRONICA
(Doxepin) (1985)

- Potente efecto antihistaminico por
vo de recep. H1y H2.

- Quizas los mas potentes antihistaminicos conocidos.

- Doxepan es 775 veces mas potente que la difenhidrami-
na

- Sulivan (1982), obtuvo excelentes resultados

- Dosis: 5 mg (b.i.d.)

bloqueo competiti-

SOLCODERM

- Dermatologia 168 (suppl 1), 1984

- Composicion: Solucion acuosa estable de ac. nitrico,
ac. oxalico, ac. acético, ac. lactico, e iones Cu a pH<1

- Mecanismo de accion:
Fijacion de las proteinas por union covalente

- Indicaciones: Queratosis actinicas, queratosis seborrei-
cas, verrugas vulgares, planas, EBC, condiloma Acumi-

nado, nevus intradérmicos, etc.

PSORIASIS

1) DITHRANOL Y DERIVADOS (0,5-1%)
Drithocreme (1979)
Psoradrate (1981)
Antraderm

2) TRATAMIENTO COMBINADO UVB y PUVA

3) Uso de RAZOXANE (en todas las formas de Psoriasis)
(1983)

4) Uso de Nistatina Oral 500.000 - 1 x 10° Uds (4.v.d.)

URTICARIA CRONICA

1) ESTIMULANTES B-2 ADRENERGICOS
Terbutaline (Bricanyl. 2,5 mg)

- Se ha usado con éxito en Asma B.

- Se ha utilizado de Urtic. Cronica de 6 m. de evolucion,
refractaria a todo tipo de terapia.
Dosis: 1,25 mg (t.i.d.)

- Se puede combinar con cimetidina

2) TRATAMIENTO COMBINADO CON

BLOQUEADORES H1y H2

Ciproheptadina (Periactin): 4 mg q.i.d.

Cimetidina (Tagamet): 300 mg q.i.d. Durante

10 dias, mejoria del 50%

- Es posible potenciar la accion con la asociacion de Bre-thine

2,5mg (t.i.d.)

~

3) UN ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA
URTICARIA CRONICA IDIOPATICA
a) Hidroxicina (Atarax): 25 mg q.i.d.
Cimetidina (Tagamet): 200 mg q.i.d.
Tiempo: 8 semanas
Terbutaline (Bricanyl): 2,5 mg q.i.d.
Hidroxizine (Atarax): 25 mg q.i.d.
Omitir Cimetidine
Tiempo: 8 semanas
Agregar al pto. b) prednisona (Meticorten: 15-20 mg.
(o.d.)
Tiempo: 6-8 semanas
d) Cimetidina: 200 mg. q.i.d. x 6-8 s.
Omitir Terbutaline y prednisona

b

~

¢)
-~

HERPES SIMPLE A
STRINGENTES Y ANTIBACTERIANOS

1. Solucion Burow

2. Povidine-lodine (Sol. Betadine)

3. Clorohexamide

4. Benzoyl-Peroxido (Benoxyl, 5%)
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

1. Idoxuridine

2. Atienina-Arabindsido (ARA-A, Vidarabina)

w

Acycloquanésido (Acyciovir, Zovirax)
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VIDARABINA

AUTORES DIAG. No. Pac. DOSIS RESULTADOS
Braunstein Eczema H 1 10 mg x kg/dia Regresion a los
etal (1982) y Atopia (IV, 12hc/di'a) 2d.
Total = 5 dias
Whilley Herpes S. 39 15 mg x kg/dia Dis. mortali-
etal (1983) Neo-Nat. x 10-14 dias dad de pac.
con dafio SNC
y diseminada
ACYCLOVIR Mucho menos TOXICA que la Adenina-Arabindsida

Férmula: 9—(2 hidroxi-ethoxyl-metyl)—guanina (ACY)
Dobson (Y.B., 1982). . "Pieza maestra de la Ingenie
ria farmacoldgica. Es manufacturado por el virus para
producir su propia autodestruccion".
Hasta hoy es superior a todas las terapias ensayadas
Efectivo contra Virus Herpes Simple, hominis, 1 y 2 y
H.Z.

(timidina-quinasa-v)
ACY e monofosfato. .. .difosfato. .

trifosfato

Inhibe la polymerasa del DNA del virus H.S.

ACYCLOVIR

INDICACIONES Y DOSIS

Encefalitis viral. Queratitis, H.S. Piel, H.S. Mucocuta-neo

(Lancet, New Engl. J. Med., 1982), H. Zoster (Lancet, 1981)
HERPES ZOSTER

Dosis: 5 mg x kg (tid) x 5 di'as, excelentes resultados indicado en
los primeros dias en pacientes inmonosup. No hay definicion
respecto a la neuralgia Post Herp.

ECZEMA HERPETICO (Swart et al, 1983)

3 casos severos con ACY, con resultados dramaticos
Via I.V., dosis: 500 mg. t.i.d. (20 mg. x kg/dia} x 5 d.
Otros autores: 1.500 mg x m? de superf. corporal x d.
Resultados excelentes en estudio reciente (Br.
1984) utilizando la via bucal.

M. J.,

HERPES SIMPLE LABIALIS IACY)

Incidencia: (HSL, 20°/o de adultos jovenes)

Crema o ungiento al 5°/0 con base de polietilengMcol,
4-5 v/dia

Administracion en fase prodromica

Resultados contradictorios en cuanto a tiempo total de
curacion, acortamiento de la afeccidon, alejamiento de
brotes, recurrencias.

VENTAJAS DEL (ACY)
Administracion TOPICA, I.V., V. BUCAL
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Disminucion de tasa de recurrencia pre-tratamiento a un
50% (86/96)
RESISTENCIA (ACY)

Reporte de Crumpacker (New. Engl., J. Med. 1982) reporto el
1 0. caso de resistencia en nifio inmunosup. recibié 3 ciclos de
ACY. Se aisl6 virus de H.S. deficiente en timidino-quinasa.

VERRUGAS VULGARES
FLIND-HANSEN et al (1984): en estudio sobre 72

pacientes:
56% curaron con antralina al 2%
26% curaron con acido lactico ......... 4%

acido salicilico .......... 1%
Coskey etal (1985). Trataron 121 pac. con V.P.
ac. salicilico............. 30%
podofilina................ 5% oo 81% de efectividad
cantaridina............. 1% x 6 meses

DNCB

Lee et al (1984) trataron:
45 pacientes Verrugas Planas (V.P.)
14 pacientes Verrugas Vulgares (V.V.)

Efectividad:
VP 84,40/0(45)
V.V 57,1% (14)

La mayoria de las lesiones resolvieron en 10 dias

SULFATO DE BLEOMYCINA (Blenoxane)
(Verrugas Vulgares y Plantares)

Bunney et al (1984): Estudio doble-ciego en 59 verrugas
resistentes en manos de 24 pacientes. (76% de mejoria en 59
lesiones)

Rassi, Soto, Battan y Villalba (1980): obtuvieron un
85,75% de curacion sobre 7 pacientes tratados.

Dosis: 15 mg. de sulfato de Bleomycina en 15 mi. de sol.
salina normal (0,1 %) 0,1 cc 1 cc (0,1 mga 1 mg)



- Mecanismo de accion: Interferencia en la sintesis del

DNA viral, necrosis hemorragica.

INTERFERON EN EL TRATAMIENTO DE VERRUGAS

- Gibson et al (1984): Inyecciones I.L. de Interferén.
Trataron 7 pacientes con V.V. y V.P. resistentes a otras
terapias. 4 curaron y 2 con regresion parcial.

- Schonfeld (1984): Interferon de fibrolastos humanos
(IFN-B), inyecciones I.M. de 2 x 10° U de IFN-B:x 10
dias: EN CONDILOMA ACUMINADO. 9 curaron de
11 pacientes contra 2 de 10 pacientes.

- Trabajo de Alawattegama etal (1984), utilizaron Inter-
feron Linfoblastoide |.M. en 10 mujeres con V. Genita
les resistentes (dosis: 3 v.s/por 6 semanas): 100°/0 cu-
racion.

MINOXYDJL

- DROGA ANTIHIPERTENSIVA

- PROPIEDADES INMUNOSUPRESIVAS IN VITRO

- PROBABLE EFECTO M1TOGENICO SOBRE
RATINOCITOS

- POTENTE VASODILATADOR PERIFERICO

- HA SIDO EXPERIMENTADA EN A-A
porte, aplicacion topica de Minoxidil al
o locion,
AA.

- Weiss et al (1984): 50% mejoria en A-A, A-A-U.

- Vandervenn et al (1984): En A-A y A-Androgénica, lo-
grando en esta ultima repilacion en 3/5 pacientes en 12
meses. A-A (—)

QUE-

(Reciente re-
1°/o, unguento
indujo repoblacion pilosa en 4/5 pacientes

OTROS PRODUCTOS USADOS

ALOPECIA AREATA

1) TERAPIA TOPICA CON Sulfato de Nikel 1% (1984)

2) SENSIBILIZACION SADBE (Dibutil-ester del &cido es-
quarico) en acetona x 21 semanas (1984)

3) ISOPRINOSINE (Inosiplex): Buen
asociado con defectos células "T" (1984)

4) PUVA (1984): Resultados poco alentadores,
das frecuentes post-terapia.

5) DNCB (Temmerman et al 1984) resultados pobres

EN

resultado en A-A

con recai

KETOCONAZOL

- Derivado imidazdlico, soluble en agua

- Actividad antimicética de amplio espectro,
por la FDAen 1981

- Candida alb, Cryptococus neof, Coccidioides
plasma caps-, Blastomices Dermat,
nos

- Dosis: 200-400 mg. o.d x 10 di'as (dermatofitos)

- Efectos secundarios: de 400 mg. o.d: Aumento de tran-

aprobado

im, Histo-
Dermatofitos patoge-

saminasas, hepatitis cronica activa (Reacciéon tipo |,
NIHC), ginecomastia, pérdida de libido, impotencia,
oligospermia, azoospermia.

KETOCONAZOL

- Se ha utilizado en el tratamiento de Ca. prostético por
su efecto hipoandrogénico. Dosis: 1.200 mg (o.d) (Wi-

liams et al, 1984)

Ponsetal (1984):

Dosis Convencionales: bloqueo transitorio de la sintesis de
testosterona y bloqgueo en la respuesta adrenal a la
corticotropina.

Dosis de 800-1.200 mg/dia:
EFECTOS REVERSIBLES
TRATAMIENTO.

Mayor bloqgueo NOTA:
UNA VEZ OMITIDO
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