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Resumen.—Fundamento: los retinoides sistémicos son los
farmacos de eleccion en el tratamiento de los trastornos
graves de la queratinizacion.

Objetivo: revisar la eficacia y los efectos secundarios del
tratamiento con retinoides a largo plazo en nifios con
trastornos de la queratinizacion.

Meétodos: revision retrospectiva del seguimiento de doce nifios
(cinco hombres y siete mujeres) con trastornos de la que-
ratinizacién y tratados con retinoides orales (etretinato
y/0 acitretin) durante periodos de tiempo variables entre 7
y 68 meses.

Resultados: todos los pacientes excepto uno mostraron
mejoria de su enfermedad. Los efectos secundarios comu-
nes (queilitis y sequedad cutanea) fueron casi constantes.
Se produjeron elevaciones de las transaminasas en cinco pa-
cientes, que se controlaron al pasar el tiempo o reducir la dosis.
No se produjeron efectos secundarios 6seos directamente
atribuibles a la medicacion.

Conclusiones: los retinoides orales son eficaces y seguros
en el manejo a largo plazo de los trastornos de la querati-
nizacion en los nifios.
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INTRODUCCION

Los retinoides sistémicos son los firmacos de elec-
cién en el tratamiento de los trastornos importantes de
la queratinizacién. Se ha publicado mucho acerca
de ellos, tanto de la isotretinoina' * y del etretinato®
como del dltimo retinoide sintetizado, el acitretin®.
Gran parte de estos estudios se centran en los efectos
secundarios de los retinoides"?°, fundamentalmente
a nivel 6seo. Los trabajos referentes a nifios®® son
menos numerosos ya veces algo contradictorios. Apor-
tamos nuevos datos sobre el uso de retinoides en eda-
des pediatricas.
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FOLLOW-UP OF CHILDREN WITH SEVERE
DISORDERS OF KERATINIZATION UNDER
RETINOID THERAPY

Abstract.—Background: systemic retinoids are the first
choice drugs for the treatment of severe disorders of
keratinization.

Aims: to review the clinical efficacy and adverse effects of
the long-term oral retinoid treatment in children with disor-
ders of keratinization.

Methods: a retrospective review of the follow-up of 12 chil-
dren (5 male, 7 female) with disorders of keratinization under
oral retinoid therapy with etretinate and/or acitretin for
7-68 months.

Results: all but one patients improved from baseline. Com-
mon adverse effects (cheilitis, dry skin) were almost cons-
tant. Five patients experienced an increase in liver enzymes,
which subsided with time or after dose reduction. No os-
seous adverse effects due to treatment were noted.
Conclusions: oral retinoids are safe and effective in the long-
term management of disorders of keratinization in children.

Key words: acitretin, ichthyosiform erythroderma, etreti-
nate, ichthyosis, children.
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PACIENTES YMETODOS

Hemos revisado un total de doce nifios (siete muje-
res y cinco hombres) con diferentes trastornos impor-
tantes de la queratinizacién que recibieron o estdn actual-
mente en tratamiento con retinoides sistémicos: un pri-
mer grupo tratado sélo con etretinato, un segundo
grupo sélo con acitretino y un dltimo grupo en que se
cambid el etretinato inicial por acitretino. Los diagnds-
ticos de los pacientes son: eritrodermia ictiosiforme con-
génita no ampollosa (EICNA) (cinco casos), ictiosis la-
minar (IL) (cuatro casos, uno de los cuales se asocia-
ba a tricotiodistrofia y otros 2 eran hermanos [casos 7
y 8]), hiperqueratosis epidermolitica generalizada
(dos casos) y paquioniquia congénita (PC) (un caso).

En el estudio hemos obtenido los siguientes datos
de cada paciente: diagndstico, tipo de retinoide utili-
zado yedad al comienzo del tratamiento, duracion del
mismo (meses), dosis inicial segin peso, grado de
mejoria clinica, y efectos secundarios clinicos, de labo-

190 Actas Dermosifiliogr 2002;93(3):190-4 42



Pardo L, et al. Seguimiento del tratamiento con retinoides en nifios con trastornos importantes de la queratinizacién

TABLA 1. DATOS EN LOS PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON RETINOIDES

.E.d".’d al Duracion del| Dosis
Casao Diagndstico fnict o'del Retinoide | tratamiento | inicial
n. tratarplento (meses) |(mg/kg/d)
(anos)
1 EICNA 3 Acitretino 54 0,41
2 EICNA 6 Acitretino 60 0,83
3 EICNA 2 Acicetrino 16 05
4 EICNA, 5 Etretinato, 58 1
acitretino
5 EICNA 13 Etretinato 68 0,62
6 IL 13 Acitretino 54 0,65
7 I 7 Acitretino 64 0,5
8 IL 4 Acitretino 46 0,66
9 IL (tricodistrofia) 15 Acitretino 19 0,52
10 HEG 7 Acitretino 7 0,45
11 HEG 6 Etretinato 1" 0,5
12 PC 2 Etretinato, 56 09
acitretino

EICNA: eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa;
IL: ictiosis laminar; HEG: hiperqueratosis epidermolitica
generalizada; PC: paquioniquia congénita.

ratorio (incluyendo pruebas de funcién hepatica,
colesterol ytriglicéridos) yradiolégicos (seguimiento
mediante serie dsea).

RESULTADOS

La edad de nuestros pacientes al inicio del trata-
miento con retinoides oscil6 entre los 2 ylos 15 afios,

siendo la edad media de 7 afios (tabla 1). Unos fue-
ron tratados con etretinato solamente (casos Sy 11),
otros s6lo con acitretino (casos 1, 2, 3,6,7,8,9y10)
ys6lo dosrecibieron primero etretinato ydespués aci-
tretino (casos 4 y 12). En el momento actual la dura-
cién del tratamiento se sitiia entre los 7 ylos 64 meses,
con una media de 42,7 meses. La dosis inicial de reti-
noide fue de 0,41 a 1 mg/ kg/ dia, segin la impor-
tancia del trastorno (tabla 1).

En todos los casos tratados, excepto en dos (casos 1 y
11), se observé una mejoria evidente, siendo real-
mente llamativa en la mayoria de los nifios con IL y
EICNA (tabla 2). Todoslos enfermos aquejaron seque-
dad mucocutdnea, en forma de queilitis (todos los
casos) o de xeroftalmia (caso 12). Otras manifesta-
ciones fueron fragilidad cutdnea y fisuras en los ca-
sos 4 y 5, y sensaciéon de prurito en los casos 7 y 10,
aunque el caso 7 tenfa antecedentes de dermatitis ato-
pica por lo que este hallazgo es mads dificil de valorar.

En cuanto a los datos de laboratorio, en 3 casos se
aprecié un discreto aumento de las transaminasas
(GPT en los pacientes 7y 8, GPT yGOT en el 6). Los
triglicéridos también se elevaron ligeramente en el
caso 6. En otros dos casos (4 y 11) el aumento de las
transaminasas fue mds importante. En el primero se
controlé disminuyendo la dosis a la mitad (0,5
mg/ kg/ d) yen el segundo se decidié suspender el
retinoide por falta de respuesta.

Se realizaron estudios radiolégicos (serie 6sea) en
nuewe de losdoce nifiosincluidosen este trabajo, dado que
los casos 3 y 10 no llevan tiempo suficiente de trata-
miento, yelcaso 11 abandoné el tratamiento antes de
llegar a efectuarse las pruebasradiolégicas de control.

TABLA 2. RESULTADOS Y EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO CON RETINOIDES

C‘;sf Diagndstico | Resultado ES clinicos ES laboratorio ES radioldgicos
1 EICNA + Queilitis N N
2 EICNA +4/+4++ Queilitis N N
3 EICNA +++ Queilitis N NR
4  EICNA +++ Sequedad y fragilidad Moderado T GPTy GOT  Fibroma 6seo no osificante
cutanea, fisuras (tibia derecha)
5 EICNA ++ Sequedad y fragilidad N Escoliosis con nddulos de
cutanea, fisuras Schmorl
6 IL ++ Queilitis Ligero T GPT, GOT N
y triglicéridos
7 1L - Sequedad, prurito (?) Ligero T GTP N
8 IL . Queilitis Ligero T GPT N
9 IL (tricodistrofia)  +++ Queilitis N N
10 HEG ++ Sequedad, prurito N NR
11 HEG 0 Queilitis Moderado T GPT NR
y GOT
12 PC ++ Queilitis, xeroftalmia N N

ES: efectos secundarios; 0: ninguna mejoria; +: mejoria leve; ++: moderada; +++: intensa; N: normal; NR: no realizado.
EICNA: eritrodermia icitiosiforme no ampollosa; IL: ictiosis laminar; HEG: hiperqueratosis epidermolitica generalizada;

PC: paquioniquia congénita.
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En seis de los nifios no se hall6 ninguna anomalia ésea.
El caso 8, previamente al tratamiento, mostré una
edad 6searetrasada. En el caso 4 se inform¢ de la pre-
sencia de un fibroma 6seo no osificante en la tibia
derecha, mientras que en el caso 5 la paciente tenia
una ligera escoliosis con nédulos de Schmorlen el seg-
mento de D5 a D10. Dichas alteraciones se observa-
ron alos3 y4 afosdel comienzo del tratamiento, res-
pectivamente. Los pacientes estaban asintomaéticos y
ambos habian estado con etretinato y el caso 4 tam-
bién con acitretino.

DISCUSION

Dentro de los retinoides que se han llamado de
segunda generacién o aromadticos, los mads significati-
vos yeficaces en el tratamiento de la psoriasis ylos tras-
tornos graves de la queratinizacién son el etretinato
y su principal metabolito, el acitretino®. Se han reali-
zado miltiples investigaciones acerca de estos com-
puestos, incluyendo el posible mecanismo de actua-
cién que tendria el etretinato a nivel cutdneo, con-
cretamente en la diferenciacién epidérmica y los
cambios histolégicos que provocaria'®. El acitretino
presenta una ventaja con relacién al etretinato, y es
que al ser menos lipofilico se acumula menos en el
tejido adiposo, aunque parte del acitretino se trans-
forma en etretinato'" > Por esta razén el riesgo de
teratogenicidad de ambos compuestos es similar. En
nuestra serie se llegaron a tratar 4 pacientes con etre-
tinato, en uno se retiré por no responder y en otro
fue sustituido a los pocos meses por acitretino.

En este trabajo la respuesta terapéutica fue variable
segin los casos yla intensidad del cuadro, pero en la
mayoria de los pacientes se obtuvo una evolucién favo-
rable (tabla 2). Solamente el caso 11 no mejord lo més
minimo, por lo que después de 11 meses de trata-
miento con etretinato éste se suspendid. Los resulta-
dos mds evidentes y espectaculares se lograron en los
nifios con IL y EICNA. Existe bastante conformidad
entre los diferentes autores*® ' '* en que son los
pacien-tes con IL y EICNA los que mds se benefician
de la terapia con retinoides. En otras formas de ictio-
sis, en cambio, como en las neonatales tipo bebé colo-
dién o feto arlequin estos tratamientos resultan poco
satisfactorios en general’, aunque hay algiin caso
publicado con franca mejoria tras la toma de etreti-
nato'®.

El intervalo de dosis inicial empleado en nuestros
pacientes estd entre 0,4 y 1 mg/ kg/ dia. Ciertos auto-
resrecomiendan en nifios con trastornos graves de la
queratinizacién una dosis inicial aproximada de reti-
noide de 0,5 mg/ kg/ dia*, mientras que otros actiian
con un intervalo que va de 0,5 a 1 mg/ kg/ dia®. De
cualquier modo hayque recordar que a la hora de ins-
taurar una pauta de tratamiento tendremos que tener

en cuenta tanto la gravedad del trastorno como la res-
puesta esperada.

Se ha puesto de manifiesto en muchos estudios que
el acitretino es igual de eficaz que el etretinato'" ',
Nuestra experiencia apoya dicha afirmacién, y tam-
poco hemos encontrado diferencias significativas en
cuanto ala evolucién entre los pacientes tratados con
uno u otro firmaco, logrindose en ambos grupos
resultados totalmente superponibles.

Aunque sabemos que el efecto beneficioso de los
retinoides s6lo se mantiene mientras se mantenga el
tratamiento'®, existen circunstancias que pueden
mejorar las manifestaciones clinicas de algunos tras-
tornos de la queratinizacién. En los casos 7 y 8, por
ejemplo, se retiré el acitretino durante los meses de
verano, aunque pasado este tiempo se tuvo que reins-
taurar el retinoide. A pesar de las esperadas recaidas
algunos autores recomiendan la terapia intermitente
con retinoides en un intento de reducir los efectos
secundarios a largo plazo e incluso la regresién de las
alteraciones 6seas en estadio muy precoz’.

Los efectos secundarios observados en nuestros
pacientes se encuentran reflejados en la tabla 2. En
general la tolerancia de losretinoides fue muybuena.
En cuanto a los efectos secundarios clinicos, fue la
sequedad cutdnea leve o moderada, yconcretamente
la queilitis, el més frecuente (100%), al igual que en
todas las series publicadas. Otras manifestaciones que
pudimos apreciar fueron fragilidad cutdnea, fisurasy
prurito. Ademads de éstas se han descrito otras reac-
ciones adversas, como alopecia tanto parcheada'’
como difusa’, conjuntivitis o artromialgias''. En nin-
glin paciente fue necesaria ni la suspensién ni la dis-
minucién de la dosis a causa de estos efectos que en
todo momento fueron de leves a moderados y que a
medida que pasaba el tiempo eran mejor tolerados.
En alguna ocasién, sin embargo, la afectacién puede
ser muy marcada, como en el caso publicado de un
nifio con un prurito intratable que obligé al abandono
del tratamiento'®.

Las alteraciones analiticas que observamos en
cinco de los doce casos correspondian a los niveles
de transaminasas (GPT,GOT) y/ o triglicéridos. En
los tres casos en los que la elevacién fue ligera, los
valores llegaron a normalizarse a los pocos meses de
tratamiento, hecho ya reflejado previamente por
algunos autores'. De los dos casos en que la eleva-
cién fue mas marcada, en uno se retiro el retinoide
por falta de respuesta yen el otro la alteracién se con-
trolé disminuyendo la dosis (de 1 a 0,5 mg/ kg/ dia
de etretinato).

Sin duda, la mayor preocupacion al instaurar un tra-
tamiento con retinoides orales, especialmente en
nifios, es la repercusion ésea a largo plazo. Se han des-
crito alteraciones 6seas tras dosis altas de dcido 13cis-
retinoico (> 2 mg/ kg/ dia)® ** 2" presentes incluso
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antes de finalizar el primer afio de tratamiento'. Tam-
bién se ha encontrado toxicidad 6sea en pacientes tra-
tados durante afios con etretinato’® (tanto a dosis de
2 mg/ kg/ dia como inferiores a 1 mg/ kg/ dia). Algu-
nas de las anormalidades éseas mads frecuentes han
sido hiperostosis, calcificaciones de tendones y liga-
mentos', osteoporosis, engrosamientos periésticos™ "%,
cierre epifisario precoz y retraso del crecimiento®’.
En uno de nuestros pacientes se observo un fibroma
dseo no osificante yen otro una escoliosis, esta Gltima
descrita también previamente®’, con pequefias zonas
de osteoporosis (nédulos de Schmorl). El primero
tuvo una dosis inicial de etretinato de 1 mg/ kg/ dia
que al poco tiempo se redujo a la mitad por aumento
de las transaminasas. Después de llevar 3 meses con
esta dosis se pasd a 0,7 mg/ kg/ dia de acitretino. El
otro caso estuvo con aproximadamente 0,6 mg/
kg/ dia de etretinato durante todo ese tiempo. Dichas
alteraciones aparecieron a los 3 y 4 afos de trata-
miento, respectivamente, y probablemente no estén
en relacidn con el tratamiento con retinoides.

Para otros autores el uso de retinoides a dosis infe-
riores a 1 mg/ kg/ dia no produce ninguna reaccién
adversa a nivel 6seo, o por lo menos ninguna de
importancia clinica o que repercuta en el crecimiento
delnifio™'"#% Incluso elretraso de crecimiento que
presentan a veces podria deberse a su enfermedad cro6-
nica, y podria mejorarse gracias a la terapia con reti-
noides®. El caso 8 que tenfa retraso de crecimiento
(edad 6sea retrasada) previo al tratamiento no pare-
ci6 mejorar en este sentido. En conformidad con estas
publicaciones nosotrosno hemos encontrado ninguna
alteracion Osea secundaria de relevancia, como retraso
de crecimiento o cierre epifisario precoz. Quizd sea
porque las dosis empleadas siempre han sido inferio-
res a 1 mg/ kg/ dia, tanto de etretinato como de aci-
tretino, que por otra parte es la dosis recomendada
en multiples trabajos para evitar precisamente estos
efectos”'*. En cuanto al seguimiento radiolégico, hay
quien aconseja controles cada 12 a 18 meses'*, mien-
tras que otros piensan que €stos se deberian restrin-
gir a aquellos pacientes con anomalias radiol6gicas
previas al tratamiento o que presenten algin sintoma
musculoesquelético* . Por dltimo, aunque ciertos
autores’ opinan que la toxicidad ésea del acitretino
podria ser menor que la de su precursor, por acu-
mularse menosen el organismo, no hayhasta la fecha
ningdn estudio comparativo al respecto.
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