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1. RESUMEN

Los retinoides fueron sintetizados por primera vez en los afios cincuenta. Su
impacto en los afios siguientes se debié no solo a su uso en el tratamiento en los
desérdenes de la queratinizacion, sino también, a la posibilidad de ser usados para
prevenir y tratar una variedad de lesiones precancerosas.

Son derivados de la vitamina A y fueron desarrollados con la intenciéon de
amplificar ciertos de sus efectos bioldgicos, y a la vez, reducir la toxicidad de su
precursor. La vitamina A o retinol y sus metabolitos, el 4cido retinoico y el retinal, son
esenciales para la reproduccion, la vision, el crecimiento y diferenciacion y
mantenimiento de los tejidos epiteliales. Los retinoides sintéticos se forman por
modificacion del retinol en uno de estos tres puntos: el grupo terminal ciclico, el
grupo terminal polar o la cadena lateral polienoica. Sus beneficios terapéuticos y sus
efectos secundarios se deben a su actividad de Vitamina A. Mas de 2500 retinoides
han sido sintetizados y evaluados, pero solo unos pocos fueron desarrollados como
drogas utiles.

Hace unos veinte aflos que estas drogas comenzaron a evaluarse para tratar
enfermedades en los animales de companiia. Hasta el momento se ha establecido su
uso en trastornos de la queratinizacion, valorandose también como coadyuvantes en
el tratamiento de neoplasias cutaneas y displasias foliculares.

1. SUMMARY

Retinoids were synthesized for first time in the fifties. Its impact in subsequent
years was due not only to their use in the treatment of disorders of keratinization, but
also the possibility of being used to prevent and to treat a variety of precancerous
lesions.

These are derived of vitamin A and were develop with the aim of amplify
certain biologic effects and simultaneously reduce their precursor toxicity.
The vitamin A (retinol) and its metabolites, retinoic acid and retinal, are essential for
reproduction, vision and normal growth, differentiation, and maintenance of epithelial
tissues. The synthetic retinoids are formed by modification of retinol at one of three
points: the cyclic end group, the polar end chain, or the polyene side chain. Their
therapeutic benefits and the side effects are based on their vitamin A activity. More
than 2500 retinoids have been synthesized and evaluated, but only a few were
develop into useful drugs.

Twenty years ago this drugs began evaluating for the treatment of diseases of
companion animals. So far its use has been established in disorders of keratinization,
also with great value as adjuvant in the treatment of cutaneous neoplasias and
follicular dysplasia.



2. INTRODUCCION

Los retinoides comprenden todos los compuestos naturales o derivados
sintéticos que tienen actividad de vitamina A. Aunque la importancia de la vitamina A
fue reconocida hace mas de 3000 arios por los egipcios, no fue hasta el siglo XX que
su rol fue establecido. Esta tiene numerosas e importantes funciones en el
organismo; participa de la visién, interviene en la regulacién de la proliferacion
celular y su diferenciacion, interviene en el crecimiento 6seo, defensa inmunitaria y
supresién tumoral (Chandraratna, R. A. 1998).

El uso terapéutico de la vitamina A fue limitado por su toxicidad, que se
manifiesta con un conjunto de signos clinicos conocidos como Sindrome de
hipervitaminosis A. La busqueda de substitutos de la vitamina A menos téxicos y con
mayor eficacia, resultd en el desarrollo de los retinoides sintéticos. Desde entonces
se han descrito mas de 2500 retinoides nuevos, pero solo algunos de ellos estan
siendo utilizados en la actualidad (Fernandez, J. M. Armario, J. C. 2003).
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Marcus, R. Coulston, A. M. (2003)
Figura 1. Vitamina A o Retinol

Los retinoides sintéticos se forman por modificacion del retinol en uno de
estos tres puntos: el grupo terminal ciclico, el grupo terminal polar o la cadena
lateral polienoica. La familia de los retinoides comprende un grupo de compuestos
analogos a la vitamina A, y un amplio y creciente niumero de derivados sintéticos.
Segun su estructura quimica se pueden definir en tres generaciones. Dentro de la
primera generaciéon se incluyen la tretinoina, la isotretinoina y la alitretinoina. El
segundo grupo esta constituido por los retinoides aromaticos, siendo los mas
representativos de esta segunda generacion, el etretinato y su metabolito activo la
acitretina. Estos compuestos son mas activos que la tretinoina en algunos sistemas
pero menos activos en otros. La tercera generacion de retinoides o retinoides
poliaromaticos contienen una modificacion adicional; poseen dos anillos aromaticos
en la cadena lateral polienoica, son los mas potentes, y se denominan arotinoides.
Los miembros de esta generacién incluyen al tazaroteno y el bexaroteno. (Wyatt, E.
L. y col, 2003).El adapaleno es un derivado del acido naftoico, con propiedades
similares a las de los retinoides, y aunque no se puede adjudicar con precisién en
ninguna de las tres generaciones, algunos autores lo incluyen dentro de la tercera
generacion.
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Figura 2. Estructura quimica de los principafes retinoides de 1°
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Figura 3. Estructura quimica de los principales retinoides de 2°
generacion
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(Wyatt, E. L. Sutter, S. H. Drake, L. A. 2003)
Figura 4. Estructura quimica de los retinoides de 3? generacion

En décadas pasadas, estas drogas tuvieron un tremendo impacto en la
terapia de muchas enfermedades de la piel. La importancia de las mismas ha sido
comparada incluso con la de los glucocorticoides en los afios cincuenta (Power, H.
T. lhrke, P. J. 1990)

Debido al uso en diferentes enfermedades dermatoldgicas y a sus potenciales
funciones en la quimioprevencion del cancer y la terapéutica del mismo, es que
estos compuestos han despertado un considerable interés.



En medicina veterinaria los retinoides sintéticos se utilizan hace ya unos
veinte afios. Como estos farmacos se desarrollaron para uso humano, la informacion
disponible pertenecia a enfermedades del hombre y fue necesario estudiar su
aplicacién apropiada en veterinaria (Power, H. T. lhrke, P. J. 1997). Hasta el
momento el mayor inconveniente radica en sus costos.

3. OBJETIVOS
Los objetivos planteados para este trabajo son:

- Realizar un amplio estudio bibliografico del uso de los retinoides sintéticos en
dermatologia veterinaria de pequefios animales.

- Resumir las experiencias citadas por los autores en los diversos trabajos de
investigacion, acerca del uso de los retinoides sintéticos y los resultados
obtenidos en las diferentes patologias.



4. RECORDATORIO DE LA ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA DE LA PIEL

La piel es el 6rgano mas extenso y visible del cuerpo, es la barrera anatémica
y fisiologica entre el animal y el medio ambiente. Es un érgano muy importante, ya
sea por su extension, como por sus funciones. Estas se describen en el siguiente

cuadro.

Cuadro |. Funciones y propiedades generales de la piel

FUNCION

Barrera protectora

Protecciéon ambiental

Movimiento y forma

Produccién de anexos

Regulacion de la temperatura

Reserva

Indicador

Inmunorregulacion

Pigmentacion

Accion antimicrobiana

Percepcion sensitiva

La funcibn mas importante de la piel, la que hace
posible proveer un medio interno para los demas
érganos.

Una funciébn consecuencia de la anterior, que
impide el ingreso de agentes nocivos externos.

La flexibilidad, elasticidad y resistencia de la piel
posibilitan el movimiento y proporcionan figura y
forma

La piel produce estructuras queratinizadas tales
como pelos, ufias o garras y el estrato corneo de la
epidermis.

Es importante en la regulacién de la temperatura
corporal como sostén del manto piloso, por la
regulaciéon de la irrigacion cutanea y la funcién de
las glandulas sudoriparas.

Es un reservorio de electrolitos, agua, vitaminas,
grasas, hidratos de carbono, proteinas y otros
materiales.

Puede ser un indicador importante de la salud
general, de enfermedades internas y de los efectos
de sustancias aplicadas en forma topica o
ingeridas.

Los queratinocitos, las células de Langerhans y los
linfocitos proporcionan a la piel una capacidad de
inmunovigilancia que previene en forma eficaz la
aparicion de neoplasias e infecciones cutaneas
persistentes.

La pigmentacion de la piel colabora en la
prevencién de lesiones producidas por la radiacion
solar.

La superficie de la piel tiene propiedades

antibacterianas y antimicéticos.

La piel es un 6rgano particularmente sensible al
tacto, presién, dolor, prurito, calor y frio.



Secrecion Es un érgano secretor con glandulas epitriquiales
(apocrinas), atriquiales (ecrinas) y sebaceas.

Excrecion Tiene una funcién limitada

Produccién de vitamina D Producida en la epidermis a partir de la exposicion
a la luz solar, donde luego es transportada a la
circulacién general.

(Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002)

La piel esta compuesta por dos capas fundamentales: el epitelio o epidermis y
un tejido conjuntivo subyacente, la dermis. La piel se compone también por los
foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y sebaceas, los derivados cérneos (uiias,
cuernos y cascos en grandes animales), asi como una gran variedad de glandulas
cutaneas especializadas.

La capa externa de la piel, o epidermis, estd compuesta por estratos multiples
de células definidas por su posicién, forma, morfologia y nivel de diferenciacién de
los queratinocitos. Con fines de identificacion se clasifican como capas y se
denominan, de adentro hacia fuera como: capas basal (estrato basal), espinosa
(estrato espinoso), granular (estrato granuloso), clara (estrato lucido), y cérnea
(estrato coérneo). El estrato basal es una sola hilera de células que descansa sobre la
membrana basal. La mayoria de estas células estan en constante reproduccién y
desplazandose hacia arriba para reponer las células de las capas externas de la
epidermis. El estrato espinoso tiene un espesor de 1 a 2 células, este se hace
mucho mas grueso en las almohadillas plantares y en el plano nasal. El estrato
siguiente es el granuloso, esta presente en forma variable, con un espesor desde 1 a
2 células hasta 8 células en el infundibulo de los foliculos pilosos. En este estrato
los queratinocitos se aplanan pero mantienen el nucleo. El estrato lucido es una
capa delgada y compacta de células muertas totalmente queratinizadas. Esta capa
es enucleada y homogénea, similar al material hialino y contiene gotas que refractan
la luz. El estrato lticido esta muy desarrollado en las almohadillas plantares, menos
desarrollado en el plano nasal y esta ausente en todas las otras areas de piel
normal. El estrato corneo es la capa externa de queratinocitos totalmente
diferenciados que solo muestran queratina y se desprenden en forma constante. Su
descamacion gradual normal es equilibrada por la proliferacién de las células
basales, que mantienen un espesor dérmico constante.

La dermis o corion es el tejido conjuntivo que sostiene y permite el
metabolismo de la epidermis, los foliculos pilosos, glandulas, nervios, vasos
sanguineos y linfaticos. Es un sistema compuesto de fibras insolubles (colageno y
elastina) y polimeros solubles (proteoglicanos y hialuronanos) que amortigua el
estrés del movimiento y mantiene la forma. Los componentes fibrosos resisten las
fuerzas de tension, en tanto que las moléculas solubles resisten o disipan las fuerzas
de compresion. En las zonas de piel con abundante pelo, la dermis representa la
mayor parte del espesor, en tanto que la epidermis es delgada. En la piel muy
delgada, la reduccién del espesor se hace en base a la dermis.

La piel y el manto piloso varian en cantidad y calidad entre especies, entre
razas y entre individuos, también varia dentro de las diferentes zonas corporales y



de acuerdo a la edad y al sexo. En general el espesor de la piel disminuye en las
zonas ventrales del tronco y en las zonas distales de los miembros. El pelaje por lo
regular es mas grueso en las regiones dorsolaterales del cuerpo y mas fino en las
superficies ventrales, la cara externa de las orejas y la cara inferior de la cola. Las
superficies cutaneas de los mamiferos con pelo son en general acidas. El pH de la
piel canina y felina normal varia desde 5,5 hasta 7,5. El pH al igual que la piel varia
con las diferentes zonas corporales, con los dias, entre las diferentes razas y con el
sexo (Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002).

5. VITAMINA A, RETINOIDES Y ESTRUCTURAS EPITELIALES

La integridad funcional y estructural de las células epiteliales en todo el
organismo depende de un aporte adecuado de vitamina A. Esta posee gran
importancia en la induccién de la diferenciacion epitelial y control de la misma.
También ayuda a mejorar la funcién inmunitaria, al reducir las consecuencias de
algunas enfermedades infecciosas y, puede proteger contra la aparicién de ciertas
enfermedades malignas. Como resultado, hay considerable interés por la aplicacion
farmacolégica de retinoides para la profilaxia del cancer y para tratar diversos
padecimientos premalignos. Los beneficios terapéuticos de los retinoides sintéticos
estan basados en su actividad como vitamina A, pero es esta la causante de los
numerosos efectos secundarios.

Los retinoides producen numerosos y diversos efectos biolégicos, pero, su
habilidad de regular la proliferacién, el crecimiento y la diferenciacion de los
queratinocitos, modulando asi la expresion de la queratina en las células epiteliales,
los hacen ain mas beneficiosos en dermatologia. Como otros efectos, se reconocen
la reduccion del tamafio de las glandulas sebaceas a través de la disminucion de los
sebocitos basales, decreciendo subsecuentemente la produccién de sebo. Poseen
también efectos antiinflamatorios, antiproliferativos e inmunomoduladores variables
(Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002.Guaguére, E. Bensignor, E. 2004).

6. EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS RETINOIDES

Los retinoides regulan la transcripcion de genes por medio de activaciéon de
receptores nucleares. Existen dos familias de receptores de retinoides nucleares.
Los receptores del acido retinoico (RAR), son miembros de la superfamilia de
receptores de hormonas tiroideas/esteroides, estos se subdividen en subtipos; alfa,
beta y gamma. La segunda familia, son los receptores de retinoides X (RXR), que
también se subdividen en subtipos alfa, beta y gamma (Wyatt, E. L. y col,
2003).Luego de unido el retinoide con su receptor, el complejo ligando-receptor que
se forma se une a areas especificas de los genes blancos alterando la transcripcién
genética (Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002). Otro mecanismo por el cual
actian los retinoides es por supresion de factores de transcripcion nuclear diferentes
a los antes mencionados, lo que tiene como resultado una menor produccién de
algunas proteinas. Se cree que este es el mecanismo responsable por el cual se le
atribuyen efectos antiinflamatorios similares a las hormonas esteroides. Todos los
retinoides tienen ademas efectos antiproliferativos e inmunomoduladores.
Indirectamente pueden reducir las poblaciones bacterianas en los poros sebaceos.



La estructura de un retinoide particular determina a cual tipo de receptor se unird y
por ende, cuales efectos farmacolégicos produciran.

6.1 Efectos sobre los queratinocitos

Estos compuestos controlan la proliferacion y diferenciacién queratinocitaria,
induciendo un adelgazamiento de la capa cérnea, que se vuelve mas laxa y pierde
cohesion. Estas alteraciones se deben a que los retinoides deprimen los
precursores de la queratina, aumentan la sintesis de glucoconjugados de membrana
en las capas profundas de la epidermis y la reducen en las capas mas superficiales.
Ademas, interfieren sobre diversas actividades enzimaticas implicadas en el
crecimiento celular, especialmente en las transglutaminasas epidérmicas. Esta
accion sobre la proliferaciéon y diferenciacion celular difiere seguin las moléculas y
parece ser mas importante con la acitretina.

6.2 Efectos sobre la glandula sebacea

Los efectos sobre estas glandulas se conocen bastante bien. En el caso de la
isotretinoina, la misma reduce el tamafio de las glandulas, disminuyendo la
produccién de sebo. Esta caracteristica se ha utilizado en medicina humana para el
tratamiento del acné. En perros se utiliza para desérdenes que involucran
alteraciones de la queratinizacién y del funcionamiento de las glandulas sebaceas.

6.3 Efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores

Estos también varian en funcibn de cada molécula. En el hombre la
isotretinoina disminuye la reaccion inflamatoria, inhibiendo la liberacion de los
mediadores de la inflamacién y el quimiotactismo de los polimorfonucleares. La
acitretina inhibe la movilidad de los neutréfilos y de los eosindfilos, asi como su
migracién intradérmica. Los retinoides provocan una estimulaciéon en las células de
Langerhans. Actuan igualmente sobre la funcién macrofagica in Vitro y estimulan las
reacciones de inmunidad celular (Guaguére, E. Bensignor, E. 2004).

6.4 Efectos antitumorales

Estos pueden estar mediados por una variedad de acciones, como
citotoxicidad sobre las membranas celulares del tumor, supresion de los mediadores
inductores del tumor y supresiébn y modulacion de los receptores tumorales. La
actividad antitumoral se encuentra vinculada con ligandos especificos de los
receptores RARs y RXRs, siendo suficiente la activacion de un receptor para inducir
la apoptosis de células malignas. La sensibilidad de estos receptores varia segun las
diferentes clases de retinoides (Ohashi, E. y Col. 2001). Otro efecto parece estar
relacionado a la estimulacion de los linfocitos T citotoxicos. Es por esto que son
utilizados en el tratamiento del linfoma cutaneo epiteliotropico y en otras neoplasias
epiteliales (Guaguére, E. Bensignor, E. 2004).

Sin embargo se desconocen aun muchos de los factores vinculados al
mecanismo por el cual estas drogas inhiben el crecimiento, inducen diferenciacion y
apoptosis en células tumorales.



7. FARMACOCINETICA

Aunque todas las moléculas son estructuralmente similares, ellas se
diferencian por tres propiedades farmacoldgicas: su metabolismo biolégico de
productos activos o inactivos, su transporte plasmatico y distribucién tisular y su
eliminacion.

Dos compuestos han sido los mas usados en dermatologia veterinaria: la
isotretinoina (acido 13-cis-retinoico), sintetizada como un metabolito natural del
retinol, y el etretinato, un retinoide sintético. En dermatologia humana también es
muy popular la tretinoina o vitamina A acida, que se utiliza de forma tépica en
ungiento, gel o liquido en diferentes concentraciones. Es relativamente costosa pero
se ha utilizado en perros y gatos para tratar el acné y otros trastornos de Ila
queratinizacion. El etretinato utilizado en muchos de los estudios en medicina
veterinaria, ya no esta disponible, y ha sido sustituido por la acitretina. Esta fue
introducida en el afio 1990 en medicina humana, es un acido carboxilico, metabolito
activo del etretinato. Pese a su similitud estructural las propiedades fisicoquimicas
de ambos productos son muy diferentes, la acitretina ha venido a mejorar las
caracteristicas farmacocinéticas, de eficacia y seguridad del etretinato, hasta el
punto que en la actualidad ha sido sustituido por completo su uso en la clinica. La
acitretina tiene la ventaja de tener una lipofilicidad menor y una vida media mucho
mas corta.

Luego de la administracion oral, la isotretinoina se absorbe con rapidez desde
el intestino. La misma alcanza sélo un 25% de biodisponibilidad, pero se absorbe
mejor cuando se administra después de una comida rica en grasa, esto se debe a su
liposolubilidad, de esta manera su absorcién puede aumentar hasta en un 50 %.
Este farmaco se distribuye en muchos tejidos pero a diferencia de la vitamina A no
se almacena en el higado. Atraviesa la barrera placentaria pero se desconoce si es
excretada por leche. La isotretinoina se une a las proteinas plasmaticas casi
exclusivamente a la albimina: 99.9%. A través de esta ocurre su transporte en
plasma. La vida media de eliminaciéon en seres humanos es de 10 a 20 horas,
llegando hasta 90 horas en algunos pacientes. Los metabolitos son excretados a
través de la orina y bilis (Plumb, D. C. 2006).

El etretinato, presenta una biodisponibilidad de 40% con grandes variaciones
individuales, su vida media es de 80 a 175 dias, se almacena en el tejido adiposo y
se puede detectar en sangre por mas de dos afios. Esta propiedad obliga a tomar
ciertas precauciones en cuanto a su administracion.

La acitretina metabolito activo del etretinato alcanza su concentracion
plasmatica maxima en 1 y 4 horas después de su administracion. La
biodisponibilidad es del 60% y aumenta cuando el farmaco es administrado con
alimento; también puede variar de un paciente al otro. La acitretina es altamente
lipofilica y penetra inmediatamente en los tejidos corporales, su unién a las proteinas
excede el 99%. Atraviesa la barrera placentaria en cantidades suficientes para
producir malformaciones fetales y debido a su naturaleza lipofilica pasa a la leche
materna en cantidades considerables. La acitretina es metabolizada por medio de la
isomerizacion en su isomero 13-cis (cis-acitretina), por medio de la glucuronizacion y
divisién de la cadena lateral. La vida media de eliminacién en seres humanos es de



aproximadamente 50 horas para la acitretina y de 60 horas para su principal
metabolito, la cis-acitretina, el cual también es un teratégeno. Aunque la eficacia y la
toxicidad es similar a la del etretinato, tiene una vida media de eliminacion mucho
mas breve, aproximadamente 2 dias contra 100 dias del etretinato. Sin embargo, se
ha demostrado que el alcohol contribuye en la esterificacion de acitretina a etretinato
incrementando su vida media (Plumb, D. C. 2006). La Acitretina es excretada
completamente en forma de sus metabolitos, en aproximadamente partes iguales,
por medio de los rifiones y la bilis.

8. DOSIFICACION

La dosis recomendada de isotretinoina en perros y gatos se encuentra entre 1
a 3 mg/kg cada 12 a 24 hs. segun las diferentes patologias a tratar. La isotretinoina
se encuentra disponible en capsulas de 20 mg en venta bajo prescripcion médica
bajo el nombre comercial de Roaccutan®. El precio actual de este medicamento es
de $ 2800 la caja, conteniendo 30 comprimidos.

La dosis recomendada para el etretinato en los desérdenes de la
queratinizacion varia de 0.5 a 1 mg/kg cada 12 a 24 hs. algunos autores
recomiendan dosis de hasta 2.5 mg/kg cada 24 hs. El etretinato ha sido retirado del
mercado.

La acitretina, molécula que ha reemplazado al etretinato se utiliza en dosis de
0.5 a 1 mg/kg cada 24 hs. Esta se encuentra en el mercado en capsulas de 25 mg
bajo el nombre de Neotigason® presentadas en cajas con 30 comprimidos, con un
precio de venta al ptblico de $ 3100.

La tretinoina se presenta en forma de gel, en concentraciones de acido
retinoico al 0.05%, 0.025% y 0.01%, en pomos de 15 g. Se aplica una o dos veces
por dia. Se comercializa bajo el nombre de Retin-A® y su precio de venta al publico
es de $ 400 en cualquiera de sus concentraciones.

No existen en la actualidad laboratorios veterinarios que comercialicen estos
medicamentos.

La informacion disponible acerca de la sobredosificacion de estos agentes es
minima. La DLsp de la Acitretina en ratas y ratones es superior a 4 g/kg. Debido a los
potenciales efectos adversos, el vaciamiento intestinal debe ser considerado en las
sobredosis agudas cuando se justifica (Plumb, D. C. 2006).
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9. USOS CLINICOS EN MEDICINA HUMANA

Los retinoides son usados en dermatologia humana en el tratamiento de
diversas enfermedades y son eficaces en la terapéutica de trastornos cutaneos
inflamatorios, enfermedades malignas de la piel, desérdenes de la queratinizacion,
fotoenvejecimiento y muchas otras alteraciones.

Cuadro ll. Principales enfermedades cutaneas que muestran reaccion a los

retinoides

Enfermedad Retinoide*
Acné

Acné quistico |

Acné papular I, T, Ad, Ta

Foliculitis por gramnegativos |

Hidradenitis supurativa I
Trastornos de la queratinizaciéon

Ictisosis I,EoA, T

Enfermedad de Darier LEoA

Pitiriasis Rubra LEOA

Eritroqueratodermia variable LEoA
Cancer cutaneo

Cancer de células basales LEOA

Cancer de células escamosas I,EoA B
Queratoacantoma I,EoA
Linfoma cutaneo de células T LEoA B
Padecimientos precancerosos
Queratosis actinica T,EoA
Nevo displasico T
Leucoplasia ILE
Psoriasis
Psoriasis vulgar EoA, Ta
Psoriasis pustular EoA Il
Psoriasis pustular palmas y plantas EoA
Psoriasis eritrodérmica EoA
Artritis psoriasica EoA
Envejecimiento cutaneo T

Diversos:

Lupus eritematoso discoide, escleromixedema, nevo epidérmico verrugoso,
dermatosis pustular subcorneal, Sindrome de Reiter, verrugas, liquen plano,
acantosis nigricans, sarcoidosis, Enfermedad de Grover, poroqueratosis.

* A =Acitretina; Ad = Adapaleno; B = Bexaroteno; | = Isotretinoina; E = Etretinato; T =Tretinoina; Ta =Tazaroteno

(Guzzo, C. A. Lazarus, G. S. Perth, V. P. 1996)



La indicacién mas clasica y mas antigua de los retinoides es el acné. Se
pueden utilizar por via topica o sistémica. El tratamiento sistémico se basa en la
utilizacion de la isotretinoina, que ha demostrado ser el producto mas eficaz contra
las formas severas de acné, con mejor tolerancia y menos efectos secundarios. La
dosis utilizada oscila entre 0.05 y 1 mg/kg por dia. La mayoria de los pacientes
alcanzan una curacion clinica en el lapso de 4 a 5 meses (Fernandez, J. M. Armario,
J. C. 2003). Los beneficios terapéuticos son consecuencia de la alteracion de la
capa lipidica de la superficie de la piel y de la supresion en la producciéon de sebo.
En seres humanos y en animales de experimentacion, la isotretinoina causa un 90%
de reduccién del tamafio de las glandulas sebaceas. El etretinato no posee estos
mismos efectos sobre las glandulas sebaceas. La tretinoina se utiliza via tépica para
el tratamiento del acné en concentraciones de 0.01% a 0.1%. El medicamento se
aplica una vez al dia, generalmente comenzando con las concentraciones mas bajas
para luego ir aumentando. La respuesta clinica maxima se observa a los cuatro
meses de iniciado el mismo (Wyatt, E. L. Sutter, S. H. Drake, L. A. 2003).
Actualmente, el adapaleno, considerado un retinoide de 3 generacién, es la
formulacion tépica mejor tolerada para el tratamiento del acné.

El etretinato esta indicado para el tratamiento de la psoriasis y los desérdenes
de la queratinizacion. La acitretina o acitretino, es el metabolito activo del etretinato,
por lo que posee las mismas indicaciones.

La psoriasis es una alteraciéon inflamatoria de la piel, que produce placas
eritematosas escamosas predominantemente sobre codos, rodillas, tronco, manos,
ufias y cuero cabelludo. Su etiologia es desconocida, pero se cree que es una
enfermedad hereditaria que estad relacionada con la respuesta inmunitaria y la
inflamacion (Carretero, M. 2002).

El etretinato fue desarrollado en los afios ochenta y luego en los afios noventa
sustituido por la acitretina con mejores propiedades farmacocinéticas. El desarrollo
de estas drogas supuso un gran avance en el tratamiento oral de la psoriasis y otros
trastornos de la queratinizacion, resultando una terapia efectiva en el tratamiento de
estas alteraciones. Las dosis estandar de la acitretina se encuentra entre los 0.25 a
0.6 mg/kg diarios, debiendo individualizarse en cada caso para encontrar la dosis
6ptima. El tazaroteno, comprendido dentro de la 3% generacion, es el primer
retinoide con accién tépica aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en
el tratamiento contra la psoriasis, también posee efectividad en el tratamiento del
acné vulgar.

En seres humanos, un namero considerable de enfermedades son
reconocidas como desérdenes de la queratinizacion. La mayoria de estas tienen una
base hereditaria. Como ejemplos se incluyen: la enfermedad de Darier, ictiosis,
queratosis palmoplantar, pitiriaris rubra y liquen planus. Tanto la isotretinoina como
el etretinato, ahora reemplazado por la acitretina, han sido utilizadas para tratar
estas afecciones. Cualquiera de estos desérdenes requieren de un tratamiento
prolongado incluso de por vida, con el potencial riesgo de desarrollar una toxicidad
crénica. En la mayoria de ellos el etretinato o la acitretina funcionan mejor. Estas
drogas ademas son recomendadas para tratamientos a largo plazo ya que causan
menores efectos oculares y esqueléticos.
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E! uso en la prevencion y tratamiento de neoplasias cutaneas es un area de
investigacion en actividad continta. La relacion entre la deficiencia de vitamina Ay la
metaplasia escamosa, el incremento de la proliferacién de células, hiperqueratosis y
carcinoma sugiri6 que los retinoides podian ser de utilidad en el tratamiento y
prevencion de trastornos premalignos y malignos cutaneos. Los estudios clinicos
demostraron que estos poseen importante actividad en la reversion de
padecimientos premalignos bucales, cutaneos y cervicouterinos, asi como en la
prevencion de neoplasias primarias de cabeza y cuello, de pulmones y piel. Al igual
que otros tratamientos, estas drogas individualmente muestran una selectividad en
la prevencion de neoplasias y tratamiento de las mismas. La isotretinoina tiene
efectos variables sobre neoplasias ya existentes, pero previene el desarrollo de
nuevas lesiones, incluso en personas que ya han presentado carcinomas de células
escamosas (Wyatt, E. L. Sutter, S. H. Drake, L. A. 2003).

Sin olvidar que el rol principal de los retinoides ha sido el de prevenir, el
etretinato ha sido utilizado con relativo éxito en la terapéutica de la queratosis
actinica, wart, leucoplasia y epidermoplasia verruciforme. Las enfermedades
malignas no epiteliales como el linfoma cutdneo de células T también ha mejorado
mediante tratamiento con etretinato e interferén alfa. En estudios controlados se ha
demostrado la eficacia de la tretinoina tépica en queratosis actinica y nevos
diplasicos. El beneficio del uso a largo plazo debe equilibrarse con las toxicidades
producidas. Puesto que los retinoides son fotosensibilizantes el tratamiento ha de
acompanarse de proteccion contra la luz solar.

Actuaimente se utiliza el bexaroteno como tratamiento sistémico, tanto de los
estadios avanzados, como de los iniciales del linfoma cutdneo de células T, los
indices de respuestas citadas por diferentes autores varian entre un 50 a un 60% en
fases iniciales, y aproximadamente un 40% en fases avanzadas.

Por ultimo cabe destacar que las aplicaciones de los retinoides son cada vez

mayores y seria casi imposible detallar todos los procesos en los que se ha probado
con éxito el uso de los mismos.
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10. USOS CLINICOS EN DERMATOLOGIA VETERINARIA

Han tenido un uso limitado en dermatologia veterinaria debido a su costo y a
sus indicaciones poco esclarecidas. Tanto en perros como en gatos, las
enfermedades con mayor casuistica que afectan la piel estan algo alejadas del acné
y la psoriasis, enfermedades que en medicina humana tienen como primer
indicacioén el uso de retinoides sintéticos en su tratamiento.

En perros se han usado principalmente para tratar desoérdenes de la
queratinizacion tales como seborrea primaria, ictiosis, adenitis sebacea, sindrome de
comedones del Schnauzer, hiperqueratosis nasodigital, queratoacantomas e
hiperplasia de la glandula caudal (Rejas Lépez, J. 1998). También como
coadyuvantes en el tratamiento de neoplasias cutéaneas y displasias foliculares. En
gatos la experiencia es menor, han sido empleados para tratar neoplasias cutaneas
(Conceigao, L. G. y Col. 2007) y acné felino (Medleau, L. Hnilica, K. A. 2001). En
ambas especies la experiencia clinica demuestra que tanto el etretinato como la
isotretinoina son bien tolerados, y se dan menos efectos secundarios clinicos y
clinicopatologicos que en el hombre, estos sélo se observan en aproximadamente el
10% de los casos (Guaguére, E. Bensignor, E. 2004). Sin embargo la eficacia de los
retinoides ha sido variable. Entendemos que nuevos usos para estas drogas deben
ser estudiados.

10.1 Desérdenes de la queratinizacion

Son todos aquellos procesos que alteran la superficie cutanea. Estos pueden
ser congénitos o adquiridos.

La epidermis se encuentra en un proceso continuo de recambio celular. El
tiempo de renovacién de las células epidérmicas en los perros sanos se aproxima a
los 22 dias. A pesar de este recambio la epidermis mantiene su espesor normal,
tiene una capa de queratina apenas perceptible y pierde sus células muertas de
manera invisible hacia el ambiente. Si este equilibrio entre muerte y renovacion
celular se altera, el grosor epidérmico cambia y el estrato cérneo se torna visible.
Las alteraciones de la formaciéon y depésito de lipidos en la epidermis pueden
acompafar estos cambios.

Cuadro lll. Alteraciones de la queratinizacion que muestran reaccion a los

retinoides
Enfermedad Retinoide*
Desoérdenes generalizados
Seborrea primaria EoA
Ictiosis EoA
Sindrome de comedones del Schnauzer EoA I

Desoérdenes localizados
Acné
Hiperqueratosis nasodigital
Hiperplasia de la glandula caudal

* A =Acitretina; E = Etretinato; | = Isotretinoina; T =Tretinoina.

———
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10.1.1 Seborrea primaria f%‘/

Ly l wf
La seborrea es una dermatosis cronica que se caracteriza por un desorden’
hereditario de la queratinizacion. La proliferacibn de las glandulas sebaceas,:
foliculos pilosos y queratinocitos, se encuentra acelerado en los animales afectados,
teniendo un tiempo de recambio de celular de solo 7 dias. Desde su etiologia se.
puede clasificar en primaria y secundaria. La seborrea primaria es un trastorno
hereditario que tiene como signos clinicos, la formacion excesiva de escamas,
gratitud excesiva de la piel y el pelaje, y a veces, inflamacién secundaria. Es comun
en perros, con mayor incidencia en Cocker spaniels, Springer spaniel inglés, West
Highland white terrier y Basset hounds (Medleau, L. Hnilica, K. A. 2001). Debido a su
base hereditaria se desarrolla a una edad temprana y persiste durante toda la vida
del animal. El diagnéstico definitivo se lleva a cabo teniendo en cuenta diferentes
factores, incluidos la edad de aparicion, raza, eliminaciéon de causas secundarias de
descamacién y por ultimo realizando un examen histopatolégico de biopsia de piel.
Los diagnosticos diferenciales primarios son dermatitis alérgicas, sarna,
dermatofitosis, demodicosis, foliculitis bacteriana, hipotiroidismo y dermatosis que
responde a vitamina A (Kwochka, K. W. 2002). La terapéutica convencional incluye
bafios frecuentes con champues queratoliticos/queratoplasticos, antibidticos,
antimicéticos, o ambos en el caso de infecciones secundarias, y el uso razonable de
corticoesteroides a fin de disminuir la inflamacién y secrecién de las glandulas
sebaceas. El manejo de estos perros es muchas veces frustrante debido a que el
tratamiento es empirico, y requiere de una dedicacién constante y de por vida para
lograr buenos resultados.

Como terapia alternativa se ha utilizado el etretinato a dosis de 1 mg/kg cada
24 hs. o dividido cada 12 hs via oral, este a demostrado ser benéfico en el
tratamiento de seborrea idiopatica de los Cocker spaniels (Scott, D. W. Miller, W. H.
1996). Los animales a tratar deben tener el diagnéstico clinico de seborrea primaria
confirmado por histopatologia. La respuesta suele observarse en el transcurso de 60
dias e incluye disminucién de escamas y queratina adherente al tallo del pelo,
ablandamiento y adelgazamiento de las placas seborreicas como también
disminucién del olor y el prurito, esta mejoria continiia en los meses siguientes y es
posible que en los casos mas graves no se observe hasta los 4 a 6 meses de
tratamiento (Power, H. T. lhrke, P. J. 1997). Para los West highland white terriers y
los Basset hounds, el etretinato no tuvo efectos benéficos. Esta diferencia puede
indicar que la patogenia de la seborrea idiopatica difiere con la de los Cockers
spaniels (Power, H. T. lhrke, P. J Stannard, A. A. Backus, K. Q. 1992). Actualmente
el etretinato ya no se encuentra disponible, la acitretina ha sido eficaz a dosis de 0.5
a 1 mg/kg cada 24 hs. via oral. La isotretinoina fue evaluada en varios estudios
resultando inefectiva en el tratamiento de la seborrea primaria.

La seborrea primaria es rara en los felinos, esta forma se ha descrito en gatos
Persas, Himalaya y exéticos de pelo corto. No se conoce ningun tratamiento eficaz
para los casos graves. En gatos se han utilizado con seguridad los acidos retinoicos,
pero no han sido probados como terapéuticos en la seborrea primaria.
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10.1.2 Ictiosis

Es una alteracién congénita rara de la piel que ha sido comunicada en perros
y gatos. Se caracteriza por una extrema hiperqueratosis de toda la piel, incluyendo
las almohadillas digitales, carpales y tarsales. La ictiosis de los animales es parecida
pero no idéntica a la ictiosis humana. Debido a que se han informado pocos casos
en medicina veterinaria no se puede caracterizar este trastorno pero se sospecha un
patréon de herencia autosémica recesiva. Esta enfermedad es mas comun en perros,
especialmente en Terriers. Los resultados histolégicos confirman el diagnéstico.
Dada la naturaleza congénita de este trastorno, raramente se confunde con otras
alteraciones de la queratinizacién. Sin embargo si no puede establecerse su
presencia al momento del nacimiento, los principales diagnésticos diferenciales
incluyen dermatosis que responde al zinc, seborrea idiopatica primaria,
hiperqueratosis nasodigital y otras dermatitis exfoliativas. Aunque la salud general de
los animales afectados es buena, la naturaleza crénica, la incurabilidad y el dificil
tratamiento hacen que los pacientes se transformen en mascotas problematicas.
Como tratamiento no especifico, se utilizan los bafios frecuentes y enjuagues
emolientes que facilitan la higiene y la humectacién de la piel, el pelaje debe
mantenerse corto. En el hombre se utilizan humectantes comerciales a base de
acido lactico y glicol de propileno, estos pueden ser utiles en perros. A causa de la
intensidad del tratamiento tépico, la mayoria de los perros afectados son
sacrificados.

Los acidos retinoicos se han descrito como muy beneficiosos para el
tratamiento de la ictiosis. Distintos autores han informado que tanto la isotretinoina a
razén de 1 a 2 mg/kg cada 24 hs. como el etretinato a dosis de 2.5 mg/kg cada 24
hs. son eficaces, el tratamiento diario debe ser continuado ya que la respuesta
puede observarse después de varios meses (Lewis, D. T. Ford, M. J. Kwochka, K.
W. 1998). La acitretina, remplazante del etretinato, puede ser Gtil en dosis de 0.5 a 1
mg/kg cada 24 hs. Aunque los tres retinoides mencionados anteriormente son
igualmente efectivos, en casos de terapias prolongadas el etretinato es preferido
debido a su menor tendencia a producir anormalidades esqueléticas.

10.1.3 Sindrome de comedones del Schnauzer

Se trata de un defecto de la queratinizacion folicular que afecta
exclusivamente a Schnauzers miniaturas. Es mas comin en perros jéovenes y se
caracteriza clinicamente por la presencia de multiples comedones localizados a lo
largo de la linea media dorsal del lomo. Por su aparicién exclusiva en esta raza se
cree que su origen es genético, probablemente un defecto en el desarrolio del
foliculo capilar que conduce a una queratinizacibn anémala, formacién de
comedones, obstrucciéon y dilatacién folicular, y, foliculitis bacteriana secundaria
(Kwochka, K. W. 2002). No se descarta que en esta patologia intervenga un
componente enddcrino, ya que el hipotiroidismo esta presente en un alto porcentaje
de los casos. También cuando esta afeccion aparece tardiamente en la vida del
animal se debe considerar un posible hiperadrenocorticismo ya sea natural o
iatrogénico (Hannigan, M. M. 1997).

En las etapas iniciales de la enfermedad las lesiones son dificiles de observar,
siendo mas facil palpar elevaciones costrosas y papulares a lo largo de la espalda.
En los casos avanzados aparece foliculitis bacteriana secundaria y en algunas
ocasiones forunculosis. Las lesiones pueden ir acompafiadas de prurito y dolor. La
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infeccion conduce a una alopecia, con un pelaje que aparece como “apolillado”. El
diagnéstico usualmente se basa en los antecedentes y signos clinicos, y se confirma
mediante histopatologia. Se debe diferenciar de otras patologias como demodicosis,
piodermia superficial y dermatofitosis. Debido a su base genética, estos cuadros
pueden controlarse pero no curarse. La mayoria de los casos pueden controlarse
con la aplicaciéon periédica de champues de peréxido de benzoilo y azufre, que
limpian los foliculos, controlan la foliculitis bacteriana y tienen actividad queratolitica.
El peréxido de benzoiflo en gel también puede emplearse pero es irritante en
aplicaciones sucesivas. En el caso de foliculitis bacteriana mas severas se indica la
administracién de antibidticos via sistémica durante al menos 3 semanas.

Alternativamente en los casos mas severos, muchos autores recomiendan
tratamiento con isotretinoina, 1 mg/kg cada 12 a 24 hs via oral, o acitretina, 0.5
mg/kg cada 24 hs. via oral (Medleau, L. Hnilica, K. A. 2001).

10.1.4 Otras alteraciones de la queratinizacion

Existen otros trastornos de la queratinizacion donde también se ha reportado
el uso de retinoides sintéticos como terapia alternativa frente a tratamientos
refractarios. Estos incluyen, el acné felino, hiperqueratosis nasodigital idiopatica, e
hiperplasia de la glandula caudal.

El acné es un trastorno idiopatico de la queratinizacién folicular, es
relativamente comun, afectando gatos de todas las razas y de ambos sexos. Las
primeras lesiones aparecen como costras y comedones que asientan sobre el
mentén, el labio inferior y en ocasiones en el labio superior, generalmente
asintomaticos. Si el cuadro progresa aparecen papulas, pustulas, y en casos mas
severos foliculitis y forunculosis. En los casos mas graves el mentén y los labios se
tornan edematosos y engrosados. La linfadenopatia regional puede ser prominente.
La terapia topica junto con el rasurado del area a tratar resulta beneficiosa en casi
todos los casos. Si existe infeccion bacteriana secundaria, se deben administrar los
antibidticos apropiados por via oral durante 14 a 21 dias. Como terapia topica se
pueden utilizar diversos antisépticos de uso humano, asi como también champlues
antiseborreicos. Alternativamente se ha utilizado la tretinoina tépica en forma de
crema o locion en concentraciones del 0.01 a 0.025%, otros autores describen el uso
de concentraciones al 0.05% pero debe utilizarse con gran moderacion, ya que
puede producir una reaccion irritante grave.

La hiperqueratosis nasodigital es una condicién caracterizada por una
formacion excesiva de queratina en la nariz y/o en las almohadillas plantares. Esta
puede deberse a un defecto hereditario, una caracteristica coexistente de diversas
enfermedades 0 una entidad idiopatica, esta Gitima es mas comin en perros
geriatricos. La queratina acumulada es mas prominente en el dorso del plano nasal,
en los bordes de las almohadillas plantares que cargan peso y en las aimohadillas
carpianas y tarsianas accesorias. Secundariamente el tejido epidérmico seco
desarrolla erosiones, ulceras y fisuras. Algunos animales forman cuernos en los pies
por el exceso de queratina. Estos presionan sobre la almohadilla plantar circundante,
causando dolor y malestar durante las caminatas.

La hiperqueratosis nasodigital idiopatica se diagnostica luego de descartar todas las
enfermedades que pueden causar estas lesiones. La intensidad de la terapia
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depende de la intensidad de las lesiones. En casos leves, asintomaticos, la
observacion sin tratamiento suele ser la mejor opcién. Cuando la hiperqueratosis es
profunda se debe optar por un tratamiento topico. Como la hiperproduccién de
queratina no se detiene el tratamiento se debe realizar durante toda la vida del
animal, por lo que estas medidas se suelen reservar para pacientes con malestar o
fisuras. El tratamiento incluye hidratacion y aplicacion de un agente queratolitico. La
hidratacién se realiza mediante el remojo de los pies en agua y la aplicacién de
compresas humedas en la nariz. Al cabo de 5§ a 10 minutos de hidratacion las areas
se deben recubrir con el agente queratolitico. La jalea de petréleo, el ictamol en
unguento, glicol de propileno, acido salicilico, lactato de sodio y urea en gel pueden
ser eficaces. La tretinoina en gel también ha sido utilizada, en concentraciones al
0.025% o al 0.01%, aplicadas cada 24 hs. resultando beneficiosa (Kwochka, K. W.
2002).El gel se continGia aplicando hasta controlar la situacion, utilizandose luego
segin sea necesario para el mantenimiento a largo plazo. Los retinoides
administrados oralmente pueden utilizarse en casos que el tratamiento topico es
imposible, aunque hasta el momento su eficacia no ha sido comprobada.

La hiperplasia de la glandula caudal es una condicién seborreica asociada
con la hiperplasia de las glandulas sebaceas ubicadas en el rabo de perros y gatos.
En gatos estas glandulas se encuentran ubicadas en una linea a lo largo de la cara
dorsal de la cola y generalmente la hiperplasia ocurre como un proceso idiopatico.
En perros las encontramos en un area ovalada a unos 2,5-5 cm. distal a la base de
la cola y por lo general esta patologia esta asociada con un desorden seborreico
generalizado, o con un incremento de los niveles sanguineos de andrégenos. En
perros las lesiones iniciales suelen pasar desapercibidas. Luego con el paso del
tiempo se observa un area calva, ovalada y sobresaliente. La piel puede estar
escamosa, hiperpigmentada y grasienta. En casos avanzados, el area puede tener
un aspecto nodular debido a la hipertrofia glandular. En gatos se puede apreciar en
el area glandular una acumulacién de secrecion cérea sobre la superficie de la piel.
Algunos gatos, especialmente los que permanecen encerrados, acumulan grandes
cantidades de secreciones que inducen la formacién de escamas, costras y nudos
de pelos. Raramente aparecen foliculitis y forunculosis bacterianas secundarias. En
los caninos, muchos de los casos se deben a un hiperandrogenismo, siendo la
castracién una solucién para prevenir un agrandamiento ulterior. Los animales con
respuesta insuficiente a la castracion pueden beneficiarse con la escisién quirtrgica.
En el caso de los gatos, el tratamiento consiste en depilar el area afectada y lavarla
con shampoo antiseborreico. EI shampoo con perdxido de benzoilo puede ser de
mucha utilidad. Luego se puede continuar con una higiene diaria con shampoo
antiseborreico suave, con azufre o acido salicilico. Si bien no se han utilizado
ampliamente para esta afeccion, los retinoides de aplicacién topica demostraron ser
efectivos en casos de hiperplasia de glandulas sebaceas en humanos.

En un estudio reciente realizado en gatos, en el cual se utilizé un gel con
acido retinoico al 0.1%, con un régimen de cuatro aplicaciones diarias, el 100% de
los gatos tratados mostraron una reduccién significante de los signos clinicos de la
hiperplasia glandular. El tiempo de recuperacién luego de iniciado el tratamiento fue
de aproximadamente 21 dias (Ural, K. y Col. 2008).
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10.2 Adenitis sebacea

Se trata de un proceso patolégico inflamatorio que afecta las glandulas
sebaceas de la piel. Esta enfermedad se describidé por primera vez en 1985 y luego
en 1987 en Caniches estandar. Esta rara patologia se centra en las glandulas
sebaceas llevandolas a su completa destruccion. Su etiologia es desconocida y a
causa de que su diagnéstico fue realizado en determinadas razas, parece haber una
cierta predisposicion genética (Sousa, C. A. 2006).

La adenitis sebacea no parece tener predileccion por un sexo y tiende a
afectar a adultos jovenes o de edad mediana. Puede dividirse en dos formas de
presentacién. La primera ocurre en razas de pelaje largo, con mas frecuencia en
Caniches estandar, Akitas y Samoyedos. Esta forma se caracteriza por un pelaje
fragil, de una coloracién variable que puede ir desde el amarillo hasta el marrén
oscuro, alopecia, descamacién moderada a intensa y formacién de cilindros
foliculares. El prurito y el mal olor son variables y tienden a ser leves excepto cuando
se desarrolla foliculitis bacteriana secundaria. Las regiones mas afectadas del
cuerpo incluyen, la parte superior de la cabeza, las orejas, el tronco dorsal y la cola.
Los Akitas pueden presentar su propia variante de la enfermedad donde se adiciona
un pelaje grasiento, con presencia de papulas y pustulas. Esta raza puede presentar
también signos de enfermedad sistémica como fiebre, malestar y pérdida de peso.
La segunda forma se observa en razas de pelaje corto y se reconoce principalmente
en Vizlas. Esta forma de enfermedad se caracteriza por areas anulares o difusas de
alopecia y descamacion leve, “apolilladas”, que afectan el tronco, la cabeza y las
orejas (Rosser, E. J. 2001). El diagnéstico diferencial incluye foliculitis bacteriana,
demodicosis, dermatofitosis, defectos de la queratinizacién, displasia folicular y
endocrinopatias. Los hallazgos histopatolégicos sumado a los antecedentes del
cuadro clinico y la raza del animal confirman el diagnéstico.

Varios tratamientos, tales como el uso de champles antiseborreicos,
aplicacion tépica de glicol de propileno, suplementos dietéticos de acidos grasos
esenciales y ciclosporina han sido recomendados para perros con esta afeccion
(White, S. y Col. 1995). Cuando estas terapéuticas no son eficaces los retinoides
sintéticos han sido de mucha utilidad. La isotretinoina a dosis de 1 mg/kg cada 12 a
24 hs. ha demostrado ser muy eficaz y puede observarse una mejoria en el
transcurso de seis semanas. Si la mejoria es notoria puede intentarse una
disminucion de la dosis a 1 mg/kg cada 24 a 48 hs. siendo el objetivo, controlar la
enfermedad, con la dosis mas baja posible (Rosser, E. J. 2001. Sousa, C. A. 2006).
Otros autores indican en dosis de hasta 3 mg/kg cada 24 hs. (Rejas Lopez, J. 1998.
Carlotti, D. N. 2004).

Basandose en las diferentes experiencias, algunos autores afirman que
mientras la isotretinoina es excelente en el tratamiento de perros Vizlas, el etretinato
a las mismas dosis resulta mejor en el tratamiento de razas de pelaje largo,
principalmente Akitas y Caniches.
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10.3 Displasias foliculares

Las displasias foliculares caninas son un grupo de enfermedades

caracterizadas por un crecimiento y desarrollo anormal de los foliculos pilosos. De
estas enfermedades se describen al menos seis procesos diferentes de displasia
folicular canina. Dentro de ellas se distinguen una serie de trastornos relacionados
con el color del pelo, como la distrofia folicular de la capa negra y la alopecia de la
capa de color diluido. A grandes rasgos, las displasias foliculares relacionadas con el
color se identifican por la aparicion de una alopecia de curso y extension variable,
frecuentemente complicada con seborrea seca y piodermia secundaria.
Respecto a la etiologia de las displasias foliculares relacionadas con el color, se ha
propuesto que estarian causadas por un trastorno primario en la transferencia del
pigmento, ya que los agregados de melanina de gran tamafio (macromelanosomas)
podrian distorsionar y fracturar el tallo piloso. Sin embargo la atrofia que se observa
en los foliculos sugiere la participaciéon de un trastorno folicular secundario (Rejas
Lépez, J. Martinez Martinez, J. 1998).

La alopecia por dilucidn de color también denominada alopecia por color
mutante, se presenta en perros con pelajes azules o acervatados. Estos colores son
diluciones del negro o marrén respectivamente, y se deben a la influencia de los
genes del color del pelaje. Esta patologia es reconocida con mayor frecuencia en el
Dobermann azul o en el acervatado, aunque también se ha reconocido en perros de
otras razas incluyendo, Dachshunds, Gran Danés, Setter, Galgo italiano, Whippet y
Chow Chow. Los perros afectados muestran alopecia parcial, en placas; pelaje seco,
sin brillo; descamacién y papulas. La alopecia se inicia generalmente entre los 6 y 12
meses de edad, pudiendo evolucionar en algunos casos a una alopecia completa y
permanente, concurrentemente con la formacibn de comedones y piodermia
secundaria. La patologia se restringe al pelaje de color diluido. El tratamiento con
etretinato 1mg/kg cada 24 hs. en un numero limitado de casos ha originado
crecimiento notable del pelo y eliminacion de la descamaciéon excesiva y de las
papulas. Los beneficios se observan en el transcurso de 30 dias (Power, H. T. lhrke,
P. J. 1997).

Independiente del tratamiento elegido, estos perros deben ser castrados
debido a la posibilidad que posee el progenitor de transmitir esta patologia a su
descendencia.

10.4 Dermatitis solar, Queratosis actinica y Carcinoma de células escamosas

El uso de retinoides sintéticos en medicina veterinaria fue reportado por
primera vez en gatos, en un estudio donde se evalud la isotretinoina en el
tratamiento de carcinomas de células escamosas inducidos por rayos UV (Power, H.
T. lhrke, P. J. 1990). Aunque en ese estudio la isotretinoina resulté inefectiva, se
logro6 establecer la seguridad del uso de estas drogas en gatos.

La dermatitis solar es una afeccién debido a una reaccién actinica sobre la
piel blanca, despigmentada, o cicatrizada, sin recubrimiento piloso suficiente. Este
trastorno se desarrolla cuando la piel con dichas caracteristicas se expone a la luz
solar. Ocurre con mayor frecuencia en la piel despigmentada de la nariz de los
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perros y en las orejas, parpados y nariz de gatos blancos. E! primer signo es el
eritema y la descamacién, si la exposicion solar continua aparece exudado,
formacién de costras y ulceracion.

En caninos es menos frecuente que estas lesiones desarrollen carcinoma de
células escamosas. En felinos las lesiones iniciales pueden evolucionar a una
queratosis actinica o, a un carcinoma de células escamosas (Scott, D. W. Miller, W.
H. Griffin, C. E. 2002).

Es necesario hacer un diagnéstico diferencial, con dermatitis alérgicas, sarna,
enfermedades autoinmunes, granulomas eosinofilicos y traumas por peleas. La
biopsia es el método de eleccion para llegar a un diagnéstico en lesiones que no
cicatrizan en el tiempo adecuado. El tratamiento se basa en primer lugar en evitar la
exposicion a rayos UV, aplicando pantallas solares, realizando tatuajes en zonas
despigmentadas, etc. En los casos agudos puede utilizarse una combinacién de
antibiéticos y corticoides para disminuir las complicaciones. Una vez establecida la
dermatitis se indica la utilizacion de retinoides para reducir el dafo epitelial. El
etretinato esta indicado en gatos a dosis de 2 mg/kg cada 24 hs. durante 4 a 6
meses, observandose los beneficios a partir de los 45 a 60 dias (Gatti, R. M. 1999).
En perros se ha utilizado la acitretina en dosis de 0.5 a 1 mg/kg cada 24 hs. con una
respuesta clinica positiva a partir de la cuarta semana de administracién (Coyner, K.
S. 2007).

El carcinoma de células escamosas es una neoplasia epitelial maligna, es
comun en perros y gatos. Aparece con mayor frecuencia en la piel dafiada por el sol
y esta precedido por la queratosis actinica. En gatos se presenta preferentemente en
localizaciones cefalicas, como, orejas, labios, nariz y parpados. En perros asientan
con mayor frecuencia sobre tronco, miembros, dedos, escroto, labios, ano y nariz.
Clinicamente se observa, eritema, descamacion, erosion y ulceracion, deformacion
de los planos afectados, hiperplasia e induracién de la piel. El tratamiento de las
lesiones se basa en, evitar la exposicion a la luz solar, escision quirtrgica de las
mismas, quimioterapia sola o en combinacién con la reseccién quirtrgica, y
monitoreo del animal por aparicion de nuevas lesiones. Sin embargo algunos
animales pueden presentar areas extensas afectadas o lugares no accesibles
quirdrgicamente, por lo que el tratamiento farmacolégico es necesario. Diversos
estudios indican que tanto la isotretinoina, como el etretinato o acitretina no fueron
eficaces en el tratamiento de estas neoplasias. De las diferentes experiencias
clinicas se desprende que el rol de los retinoides sintéticos es meramente paliativo,
promoviendo la regresioén de las lesiones preneoplasicas (Conceigao, L. G. y Col.
2007, Rejas Loépez, J. 1998. Madewell, B. R. 1997). A pesar de que varios autores
afirman que estos medicamentos no tendrian accion sobre el Carcinoma
Espinocelular declarado, pero si ayudando a prolongar el control de la enfermedad
precancerigena. Actualmente algunos autores estan sugiriendo su uso durante los
dias de noviembre, diciembre y enero (meses de verano en el hemisferio sur) como
rutina, sin que exista lesion evidente, creyendo que los posibles inicios de focos
lesionales durante el verano puedan ser controlados desde su mismo origen
(Mangieri, J. Fiorentini, J. 2003).
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10.5 Enfermedades neoplasicas

El interés inicial en la investigacion que condujo al desarrollo de diferentes
retinoides sintéticos se dirigi6 a su potencial como terapéutica del cancer. La
actividad antitumoral de estos compuestos se basa en sus efectos en la
diferenciacion y proliferacion celular y su accién para “normalizar” tejidos, que fuerza
nuevamente a las células neoplasicas hacia su equilibrio fisiologico.

10.5.1 Linfoma cutaneo

El linfoma cutaneo (linfoma maligno, linfosarcoma, neoplasia linforreticular,
linffomatosis o sarcoma de células reticulares) es una neoplasia maligna poco
comun. A nivel histolégico y clinico, el linfoma puede dividirse en las formas No
epiteliotrépica y epiteliotropica. Las formas no epiteliotropicas se originan en el
linfocito B mientras que las epiteliotrpicas derivan de los linfocitos T. Tipicamente
ambas formas afectan a animales afiosos y el curso de la enfermedad puede ser
agudo o crénico.

10.5.1.1 Linfoma cutaneo epiteliotropico

El linfoma cutaneo epiteliotrépico o de células T es una neoplasia maligna

poco comuin en perros y gatos. Ocurre con mayor frecuencia en perros viejos de
entre 9 y 11 afios, no tiene raza ni predileccién sexual. Por lo general se origina en
los linfocitos T y en la mayoria de los casos la causa es desconocida.
La designaciéon linfoma cutaneo epiteliotropico comprende un espectro de
enfermedades que incluye a, la micosis fungoides, el sindrome de Sézary y la
reticulosis pagetoide. Los signos clinicos son variables, y por lo general se observa
eritema, el cual evoluciona tipicamente a parches, placas y luego nédulos. Puede
presentarse también eritrodermia difusa y dermatitis exfoliativa. Son comunes las
lesiones mucosas, en particular de la cavidad oral y se consideran de mal
pronostico. La evaluacién citolégica proporciona el diagnéstico definitivo. El
tratamiento en general brinda poco o ningin beneficio en gran parte de los
pacientes.

Debido al uso de los retinoides sintéticos en seres humanos con micosis
fungoides, comenzo el interés de utilizar los mismos en animales de compaiiia.
En 1993, dos retinoides, isotretinoina y etretinato, fueron utilizados exitosamente en
un estudio, lograndose hasta un 50% de remisién del eritema, descamacién y/o
prurito, concurrentemente con una mejora en la calidad de vida en los perros
afectados y un mayor promedio de supervivencia (White, S. D. y Col. 1993). Otro
estudio mas reciente, en el cual se suministr6 isotretinoina a una dosis de 3 mg/kg
cada 24 hs. junto con prednisolona a una dosis de 2 mg/kg, se logré6 una marcada
mejoria clinica luego de 3 semanas de tratamiento (Bhang, D.H y Col. 2006). Estos
retinoides a dosis altas 3 a 4 mg/kg cada 24 hs. resultaron en un tratamiento
paliativo benéfico. Si se considera apropiado, pueden utilizarse al mismo tiempo con
prednisolona u otros antineoplasicos. A pesar de esto los retinoides pueden no
prevenir el desarrollo de neoplasias extracutaneas.

Actualmente, existe un retinoide sintético que actiia selectivamente sobre los
receptores de retinoides X (RXR), el bexaroteno, este se encuentra disponible en gel
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al 1% para el tratamiento topico de los estadios tempranos del linfoma epiteliotrépico
en humanos. Se han publicado tasas de respuesta superiores al 60%; la toxicidad
principal se limita solamente a una irritacién en el punto de aplicacién en la mayoria
de los casos. Lamentablemente hasta el momento no existen reportes sobre el uso
del mismo en medicina veterinaria, siendo su costo, el principal limitante.

Un derivado natural del acido retinoico, la tretinoina, también ha demostrado
ser util en algunos casos de estadios tempranos de esta neoplasia.

El uso del bexaroteno por via sistémica, también es utilizado en pacientes
humanos con linfoma cutaneo epiteliotropico. Los estudios publicados muestran
respuestas proximas al 45%, con tasas de respuesta completa del 20%. Gracias a
su perfil de baja toxicidad, se combina a menudo con otros tratamientos, lo que
permite obtener respuestas ain mejores (De Lorimier, L. P. 2006). En toda la
bibliografia consultada, no existen publicaciones sobre el uso del bexaroteno via
sistémica en perros.

10.5.1.2 Linfoma cutaneo no epiteliotropico

El linfoma no epiteliotropico se presenta en perros y gatos afosos sin
predileccion sexual. EI mismo casi siempre es generalizado o muitifocal y con una
variedad de manifestaciones tegumentarias. En casi todos los casos se observan
nédulos firmes, que pueden ser dérmicos o subcutdneos, a menudo alopécicos,
rojos o purpurinos. La eritrodermia exfoliativa se presenta en cerca del 20% de los
casos, pero, el prurito y afeccion de mucosa bucal son raros. En ocasiones las
lesiones asumen formas atipicas, arciformes o serpinginosas. Rara vez los perros y
gatos pueden tener lesiones cutaneas solitarias. Los afectados por lo regular suelen
manifestar signos de enfermedad sistémica. El manejo clinico del linfoma no
epiteliotrépico por lo general es insatisfactorio, tiende a ser menos sensible a la
quimioterapia que otros linfomas y los signos clinicos varian de forma considerable a
lo largo del tiempo (Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002). El tratamiento con
acido cis-retinoico en dosis elevadas, 3 a 4 mg/kg cada 24 hs., ha demostrado
eficacia en aproximadamente el 30 al 40% de los casos, aunque la supervivencia a
largo plazo es infrecuente (Vail, D. M Ogilvie, G. K. 2002).

10.5.2 Nevos

Un nevo es un defecto circunscripto del desarrollo de la piel, que se
caracteriza por hiperplasia de uno o mas componentes tegumentarios. Estas
neoplasias son poco frecuentes en perros y gatos. Algunos son congénitos y otros
pueden ser hereditarios. Hasta el momento no se estableci6 el mecanismo de
formacion del nevo, pero se lo atribuye a un defecto en el desarrollo embrionario
normal. La opcion terapéutica de eleccién en la mayoria de los casos es la escision
quirargica y observacion.

Se han reportado en medicina el uso de isotretinoina y etretinato con buenos
resultados en casos de nevos epidérmicos verrugosos lineares, mientras que otro
estudio ha demostrado la falta de eficacia en un nevo organoide tratado via
sistémica con retinoides (Scarampella, F. Von Tscharner, C. Noli, C. 2000).
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10.5.3 Melanomas

Al igual que los melanomas malignos humanos, los melanomas que afectan a
perros y gatos son neoplasias agresivas con una pobre respuesta a la quimioterapia
convencional.

Diferentes estudios realizados en cultivos celulares de melanomas
provenientes de ratones y seres humanos, han demostrado la capacidad que
poseen los retinoides sintéticos para inhibir el crecimiento e inducir apoptosis de
estas células malignas. Pocos reportes existen en medicina veterinaria sobre el
comportamiento de estas neoplasias, estos indican que los retinoides por si solos no
lograron detener la tasa de crecimiento de cultivos celulares provenientes de
melanomas caninos, sin embargo la combinacion de retinoides sintéticos con
retinoides sinergistas lograron detener significativamente el crecimiento celular.

No se conoce aun de manera clara los efectos de estas drogas sobre los
melanomas caninos, la complejidad de expresiéon e interaccién de los receptores
RARs y RXRs vuelve dificultosa la tarea de entender las acciones de los farmacos
estudiados. Sin embargo el uso simultaneo de retinoides y retinoides sinergistas,
puede ser el proximo paso para tratar efectivamente los melanomas caninos
(Ohashi, E. y Col. 2002). ‘

10.5.3 Neoplasias benignas

En ocasiones se desarrollan neoplasias cutaneas benignas, que aunque no
ponen en peligro la vida del animal, suelen comprometer la calidad de la misma. Los
ejemplos incluyen quistes epidérmicos, queratoacantomas y pilomatrixomas.

Los queratoacantomas (acantomas queratinizantes infundibulares) son
neoplasias poco frecuentes en perros, su causa aun es desconocida y se originan a
partir del foliculo piloso (Massone, A. R. y Col. 2005). Estos suelen ser solitarios,
aunque pueden presentarse en forma generalizada (hasta 50 lesiones) en razas con
cierta predisposicion como el Elkhound Noruego, Keeshond y el viejo pastor Inglés.
Por lo general, son masas dérmicas o subcutaneas, de consistencia firme y bien
delimitadas, con un didmetro que oscila entre 0.5 y 4 cm, y un poro que se abre
hacia la superficie cutanea. Suelen contener un tapén de queratina, pequefio o
grande con forma de cuerno. Los queratoacantomas no son invasivos ni
metastaticos. Los diagnésticos diferenciales comprenden los papilomas,
tricofoliculomas, cuernos cutaneos y quistes. El manejo clinico suele consistir en
escisién quirdrgica, crioterapia y observacion sin tratamiento.

La administracién oral de retinoides han dado buenos resultados en humanos.
En perros la administracion oral de isotretinoina o etretinato ambos a dosis de 1 a 2
mg/kg cada 24 hs. o divididos cada 12 hs., fue un tratamiento satisfactorio en casos
de queratoacantomas muiltiples. Al cabo de 3 o 4 meses se observa buena
respuesta, siendo lo mas predecible el no desarrollo de nuevos tumores, pudiendo
involucionar las neoplasias ya existentes. Esta terapia se debe mantener en forma
intermitente durante toda la vida en la mayoria de los casos (White, S. D. y Col.
1993. Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002).
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Los pilomatrixomas (pilomatricomas o epiteliomas calcificantes) son
neoplasias poco comunes en perros, y muy raras en gatos. Al parecer se originan en
las células de la matriz del bulbo piloso. La predileccién racial ha sido descrita, e
incluye las razas caninas, Schnauzer, Bichon frise y algunos Terriers. Los tumores
suelen ser solitarios y raramente se ha observado una forma de presentacion
multicéntrica. Por lo general son neoplasias sélidas, redondeadas y bien delimitadas.
La terapia para los pilomatricomas consiste en, escisidn quirirgica, crioterapia u
observacion sin tratamiento.

En toda la bibliografia consultada la terapia farmacolégica no habia sido
descrita para este tumor, excepto por un reporte en el cudl, un perro joven con
multiples pilomatrixomas fue controlado exitosamente con retinoides orales. Debido
a los multiples tumores que continuaban apareciendo, la terapia farmacoldgica fue
elegida en este singular caso. El tratamiento se inicidé con isotretinoina a razén de 1
mg/kg por dia (Toma S, Noli C. 2005). En este caso se pudo concluir que, los
retinoides pueden prevenir aparentemente la aparicion de nuevos nédulos y detener
la evolucion de las lesiones existentes, siendo esta terapia una alternativa a las
multiples cirugias o incluso la eutanasia.

Los quistes epidérmicos o foliculares, son tumores no neoplasicos que

tienen origen folicular. La nomenclatura para denominar estos quistes es muy
variada, algunos autores se refieren a ellos como, quistes epidermoides, quistes de
inclusion epidérmica o quistes infundibulares. Estos suelen presentarse como
lesiones solitarias, bien delimitadas, de forma redonda y consistencia firme. Las
lesiones pueden también ser multiples presentadas en toda la linea media dorsal del
animal.
Para muchos autores la patogenia de estos quistes no es clara. La presentaciéon de
forma solitaria es mas frecuente en animales viejos y los multiples serian de un
supuesto origen congénito de desarrollo del foliculo. Tipicamente el tratamiento
utilizado para esta patologia es la remocién a través de cirugia o la observacion del
animal sin ninguna terapia.

En la bibliografia consultada, se describen algunos casos, donde dado el alto
nimero de lesiones fue descartada la intervenciéon quirargica, optandose por la
administracion de retinoides sintéticos. La acitretina fue suministrada a una dosis de
2 mg/kg por dia, demostrando ser eficiente en la reduccién del tamaiio y control de
los quistes foliculares (Balasz, V. 2007). Otro estudio describe la administracion
exitosa de isotretinoina en perros con quistes epidérmicos, logrando una reduccién
del tamario del 90% de las lesiones ya existentes, asi como también previniendo la
aparicion de nuevos quistes.
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11. TOXICIDAD

Como analogos de la vitamina A los retinoides provocan los mismos sintomas
que se manifiestan en la hipervitaminosis A. La experiencia clinica veterinaria ha
demostrado que la frecuencia de efectos secundarios en animales de compaiiia es
menor que en el hombre (Scott, D. W. Miller, W. H. Griffin, C. E. 2002).

En humanos los sintomas y signos mas tempranos de intoxicacién son: la piel
seca y con prurito, descamacion, especialmente en las palmas de las manos y las
plantas de los pies, dermatitis eritematosa, alteraciones del crecimiento del pelo,
queilitis, epistaxis, conjuntivitis y xeroftalmia. Estos signos son inducidos por la
alteracion de la cohesividad del estrato corneo, que provoca una alteracién de la
barrera permeable y aumenta la evaporacion. Las membranas mucosas se secan o
muestran lesiones inflamatorias. Estos efectos, aunque indeseables, se deben a los
mismos mecanismos que producen beneficio terapéutico. Ocurren en la mayor parte
de pacientes humanos pero son predecibles (Power, H. T. lhrke, P. J. 1997).Los
efectos secundarios téxicos pueden afectar sistemas en los que no se espera
beneficio terapéutico. Son esporadicos y su intensidad depende de una dosis
acumulativa, como es el caso de los tratamientos prolongados. Referido al sistema
nervioso podemos encontrar sintomas como cefalea e irritabilidad. Es posible
también un incremento de la presién intracraneal provocando sintomas neurolégicos
semejantes a los de una neoplasia cerebral, conocido como pseudotumor cerebral
(Marcus, R. Coulston, A. M. 2003). Ocasionalmente se reportan sintomas como
dolor 6seo, muscular y articular. En el tratamiento a largo plazo se observa
hiperéstosis espinal y calcificacion extraesquelética.

En los animales de compaiiia, los efectos secundarios ocurren con menor
frecuencia; estos incluyen anorexia, vomitos, diarrea, prurito, conjuntivitis y cambios
comportamentales. Generalmente estos efectos son transitorios y no requieren de
discontinuar el tratamiento. El dnico efecto adverso que puede ocurrir mas
frecuentemente en perros que en los humanos, es la queratoconjuntivitis seca; en
apariencia, no es un problema para los felinos. Los retinoides sintéticos alteran la
composicion de las lagrimas, resultando en una mayor evaporacion de las mismas.
Esta queratoconjuntivitis inducida por los retinoides responde muy bien al
tratamiento tépico con ciclosporina (Werner, A. H. Power, H. T. 1994). En gatos la
incidencia de efectos adversos puede ser mas alta, especialmente con la utilizacion
de isotretinoina. Estos efectos incluyen: blefaroespasmo, encostramiento periocular,
eritema, diarrea y especialmente pérdida ponderal secundaria a la anorexia. Si estos
efectos secundarios se desarrollan, el tiempo entre las dosis puede ser prolongado,
por ejemplo administrar dia por medio, para reducir asi la dosis total suministrada.

Dentro de las alteraciones de laboratorio encontramos incrementos de los
niveles séricos de triglicéridos y colesterol, asi como también un incremento en los
niveles de la alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST) y de la
fosfatasa alcalina (FA). En medicina humana hay una preocupacion justificada sobre
los aumentos del colesterol y triglicéridos, en especial, pacientes que requieren
tratamiento retinoide a largo plazo. Casi todas las alteraciones ocurren al iniciar la
terapia y son transitorias. Por consiguiente se vigilan los valores al inicio de la
terapia y si no ocurren alteraciones importantes, las rutinas de laboratorio, solo se
repiten cuando se considera necesario.
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Generalmente los perros tratados con retinoides sintéticos tienen alteraciones
minimas a moderadas de los valores séricos quimicos (transaminasas, triglicéridos y
colesterol); sin embargo no se acompafan de signos clinicos. Es necesario valorar
la quimica sérica antes del tratamiento y a los 30 dias, con pruebas subsecuentes si
esta indicado. Algunos perros demuestran un incremento notable de los triglicéridos
durante el tratamiento. Esto se normaliza con rapidez administrando dietas
hipograsas. Es necesario valorar de manera cuidadosa la relacion riesgo beneficio
de la terapéutica con retinoides en todo paciente con antecedentes de pancreatitis,
hepatitis, diabetes mellitus o cualquier otra enfermedad metabdlica que pudiera
alterarse o exacerbarse por incrementos del colesterol o lipidos séricos (Power, H. T.
lhrke, P. J. 1997)

El tratamiento prolongado puede causar anormalidades esqueléticas, como
hiperostosis cortical, calcificacion periéstica y desmineralizacion de los huesos
largos. Hasta la fecha, no se han publicado efectos adversos especificos debido al
uso cronico, esto puede atribuirse a que el seguimiento de la terapia en animales de
compainiia se ha limitado a unos pocos arios.

Por lejos, el efecto secundario mas importante de los retinoides sintéticos es
su teratogenicidad. En medicina humana su uso esta contraindicado no tnicamente
en las mujeres embarazadas y en las mujeres que podrian embarazarse durante o
dentro de los 2 afios después de terminado el tratamiento, sino también en las
mujeres con potencial para concebir. El riesgo de dar vida a un nifio con
malformaciones es excepcionalmente elevado si se administran retinoides
sistémicos antes o durante el embarazo, no importa durante cuanto tiempo o en qué
dosis. La exposicion fetal a los retinoides siempre involucra el riesgo de
malformaciéon congénita. Los efectos teratdgenos incluyen anormalidades del
sistema nervioso central, cardiacas, del timo y craneofaciales. En 33% de las
pacientes ocurre aborto espontaneo (Wyatt, E. L. Sutter, S. H. Drake, L. A. 2003). En
el caso de la tretinoina las concentraciones sanguineas originadas por la terapia
tépica son muy bajas y no se han asociado con malformaciones fetales, a pesar de
esto, la FDA recomienda el uso de tretinoina durante el embarazo solo si los
beneficios potenciales superan los riesgos.

En perros, no deben utilizarse en animales con aptitud reproductora, ni
siquiera en machos ya que afecta a la espermatogénesis. Los animales tratados
deben retirarse de la reproduccion hasta 36 meses tras su uso, principalmente con el
etretinato, ya que se almacena en la grasa corporal, pudiendo permanecer en el
organismo hasta 2 afos luego de suspendido el tratamiento.

En resumen, cualquier perro o gato sano, incluso geriatrico, exceptuando

animales destinados para la reproduccion, pueden tratarse con retinoides sintéticos
con una posibilidad minima de efectos secundarios.
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12. MONITOREO DEL TRATAMIENTO

Los animales que reciben terapia en base a retinoides sintéticos deben ser
monitoreados. Un completo examen fisico con medicion de la produccion de
lagrimas debe ser realizado antes de instaurar cualquier tratamiento.

En los diferentes trabajos de investigacion los autores coinciden en una
evaluacion previa al tratamiento y una vigilancia durante el mismo. Esta evaluacion
debe contemplar, la medicién de la produccién de lagrimas mediante el test de
Schirmer, un hemograma completo, un funcional hepatico para valorar el aumento
de las enzimas hepaticas, la medicion de triglicéridos y un andlisis de orina
completo. Estos estudios se deben repetir al cabo de 1 0 2 meses, si no se detectan
problemas deben realizarse cuando se consideren necesarios, siendo un lapso de 4
a 6 meses lo mas apropiado. La relacién riesgo / beneficio en los tratamientos antes
mencionados debe ser evaluada cuidadosamente en pacientes con obesidad o con
antecedentes de pancreatitis debido a la posibilidad de una hiperlipidemia inducida
por estas drogas. Los propietarios deben ser instruidos para discontinuar el
tratamiento si existe alguna indicacién de que el animal no esta tolerando el mismo.
Es esencial que los duefios de los animales sean instruidos antes de prescribir
retinoides, y que posean los recursos financieros para realizar tanto el monitoreo
clinico como de laboratorio. Todas las precauciones deben ser tomadas para evitar
una ingesta accidental por mujeres en edad reproductiva, debido al riesgo de
teratogenicidad. Como médicos veterinarios debemos demostrar que aceptamos la
responsabilidad del correcto uso sobre estas drogas.

Cuadro IV. Lineamientos para la terapéutica con retinoides sintéticos

Diagnéstico confirmado por histopatologia
Adaptabilidad del propietario a la vigilancia necesaria

Ausencia de trastornos sistémicos concurrentes que pudieran exacerbarse por la
terapéutica con retinoides sintéticos

Educacion del cliente sobre el beneficio gradual y la posibilidad de tratamiento a
largo plazo

Educacién del cliente sobre posibles efectos secundarios (Queratoconjuntivitis,
teratogenicidad, aumento de enzimas hepaticas y triglicéridos, alteraciones
esqueléticas)

(Power, H. T. Inrke, P. J. 1997)
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13. CONCLUSIONES

- Los retinoides comprenden todos los compuestos naturales o sintéticos
derivados de la vitamina A. Su uso terapéutico es muy bien conocido desde
hace siglos, pero fue su toxicidad lo que limitd sus aplicaciones.

- El primer retinoide en ser sintetizado fue la isotretinoina en el afio 1955, el
cual surgi6é a partir de la busqueda de sustitutos con menor toxicidad que su
precursor, la vitamina A. En los afios sesenta comenzo el uso de los mismos.
Desde entonces se han alcanzado grandes logros en el tratamiento de
enfermedades dermatolégicas en medicina humana, tales como el acné,
psoriasis y otras alteraciones de la queratinizacion.

- El uso de estos farmacos en medicina veterinaria, se basé inicialmente en
experiencias con seres humanos. Y los diferentes estudios en animales se
vieron limitados fundamentalmente por los costos de estas drogas.

- En la mayoria de los estudios consultados, las drogas mas utilizadas fueron el
etretinato y la isotretinoina. La primera de estas ya no esta disponible y ha
sido sustituida por la acitretina. De esta ultima, encontramos ain menos
informacidn sobre experiencias clinicas en animales de compaiiia.

- El manejo de los animales con desérdenes de la queratinizaciéon puede ser
muchas veces frustrante, debido a que su tratamiento es sintomatico y
requiere una dedicacion constante, muchas veces de por vida. Los retinoides
han surgido como una terapia alternativa en casos refractarios a la
terapéutica convencional.

- De los diferentes estudios y experiencias clinicas consultadas en la
bibliografia se desprende que la accion de los retinoides sintéticos en lesiones
cancerosas es meramente paliativa, promoviendo en muchos casos cierta
regresion de las mismas. Como dato no menor debemos tener en cuenta que
estos tratamientos logran muchas veces mejorar la calidad de vida del
paciente, por lo que como profesionales no deberiamos descartarlos.

- Aunque su utilidad clinica en oncologia actualmente es limitada, nuevas
investigaciones pueden ser la clave para que en un futuro inmediato se
desarrollen nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer.

- En esta dltima década, nuevas moléculas han surgido, y su uso hasta el
momento no ha sido reportado en la bibliografia veterinaria.

- Por ultimo, antes de instaurar algun tratamiento en base a retinoides
sintéticos, la relacion riesgo / beneficio debe ser cuidadosamente estudiada.
Los animales deben someterse a un completo examen fisico con medicion de
la produccion de lagrimas antes y durante el transcurso del mismo. Asi mismo
es esencial que los propietarios estén totalmente de acuerdo en la aplicacion
del tratamiento elegido, ademas de contar con los recursos financieros para
continuar con este.
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