Actas Dermosifiliogr 1999;90:71-78

FORMACION MEDICA CONTINUADA

Tazaroteno: un nuevo retinoide de uso topico

Resumen.—El tazaroteno es un nuevo retinoide acetilénico, de
tercera generacion, que ha mostrado eficacia en el tratamiento
tépico de la psoriasis ydel acné, en forma de gel al 0,1% yal
0,05%, con escasos efectos secundarios locales. Numerosos
estudios in vitro, in vivoy clinicos sobre més de 2.000 pacientes,

avalan su eficacia y seguridad.

Su selectiva accion retinoide-especifica para los receptores

nucleares del dcido retinoico (RAR), modulando la

inflamacion, proliferacion y diferenciacién queratinocitica, su
baja capacidad irritante y su seguridad (no mutagénico, no

carcinogénico, no teratogénico, no sensibilizante, no

fototéxico, no fotosensibilizante) le colocan en la primera linea
de los agentes tépicos en el tratamiento del acné yde la

psoriasis.

Palabras clave: Retinoide. Tazaroteno. Tratamiento. Acné.

Psoriasis.

INTRODUCCION

El tratamiento del acné y de la psoriasis con los re-
tinoides no es novedoso. Tanto por via tépica (acido
retinoico, isotretinoino, adapaleno) como por via sis-
témica (isotretinoino), ha sido suficientemente pro-
bada su eficacia en el acné (1). También los pacientes
psoridsicoshan conocido losbuenosresultadosde otro
retinoide (etretinato) por via oral (2), ylosmenosbue-
nosde la via tépica (4cido retinoico) (3). Dadoslospo-
sibles efectos secundarios de los retinoides sisté micos,
tales como la teratogenia, elevacién de los lipidos san-
guineos, cambios esqueléticos y toxicidad mucocuta-
nea, su uso, en general, ha quedado restringido a ca-
sos graves, o recalcitrantes a otras terapéuticas.

La continuainvestigacion intentando obtener nue-
vas formas de aplicacién o nuevas moléculas, ha dado
otra vez fruto con el tazaroteno, nuevo retinoide de
aplicacion tépica, que manifiesta topicamente impor-
tante eficacia en la psoriasisyen el acné, yescasos efec-
tos secundarios.

TAZAROTENO

El tazaroteno es un nuevo retinoide de tercera ge-
neracion, acetilénico (tabla I), cuyo nombre quimico
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es: etil 62«(4,4dimetiltiocroman-6-il) etinil] nicoti-
nato (Fig. 1). Su férmula empirica es: C21 H21 O2 N
S, y su peso molecular 351,46.

Los distintos retinoides se obtienen de la mani-
pulacién de las tresunidades que conforman la vita-
mina A: grupo ciclico terminal, cadena lateral de po-
lieno ygrupo polar terminal. De dicha manipulacién
resultan a su vez grupos no arométicos, monoaro-
maticos ypoliaromadticos. Estos derivados pueden lle-
gar a tener una actividad bioldgica especifica, sin lle-
gar a ser, desde un punto de vista estrictamente
quimico, andlogos de la vitamina A, esto es, sin mos-
trar «cuatro unidades isoprenoides ligadas cabeza con co-
la», como define la IUPAC-IUB (International Union
of Pureand Applied Chemistry-International Union of Bio-
chemistry) (4).

La tercera generacién estd constituida por andlo-
gos con formas diversas de ciclizacidon, que afectan a
la cadena lateral de polieno y dan lugar a retinoides
poliaromadticos denominados arotinoides. Entre ellos
se encuentran el tazaroteno.

El tarazoteno inhibe la proliferacién de las células,
modula la diferenciaciéon de las mismas y disminuye
los marcadores de la inflamacién. Todos estos facto-
res se hallan implicados en la génesis de la psoriasis 'y
del acné. Resulta por ello ficilmente comprensible
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TABLA |I: GENERACIONES DE RETINOIDES

* Primera generacién: no aromaticos
— Retinol (vitamina A original)
— Retinil palmitato
— Retinil aldehido
—Tretinoina (acido retinoico)
—Isotretinoin (13 CIS retinoico)
—9-CIS-retinoico
— Alfa-14-hidroxi-retro-retinol
— Fenretinide
— E-5-166 (4cido poliprenoico)

» Segunda generacién: monoaromaticos
— Etretinato
—Acitretin
— Isoacitretin
—Motretinide
—Acido poloprenoico

* Tercera generacién: poliaromaticos
— Arotinoide etil ester
— Arotinoide &cido carboxilico
— Arotinoide etil sulfona
— Arotinoide metil sulfona
—Tazaroteno
—Adapaleno

* Nuevos retinoides en estudio
—LGD-1069
—CD-1599
—Tamibarotene
—CD-437 (AHPN)

—CD 2398
—Ro 23-6457
— Mofarotene

que gracias a este comportamiento pueda resultar util
en el tratamiento de ambasenfermedades (Fig.2). Vea-
mos como.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo intimo de accién de los retinoides
tiene atin muchosaspectosdesconocidos. Sabemosno
obstante, que juegan un papel fundamental como me-

OCH.CHjs

FIG. 1.—F6rmula estructural del Tazaroteno.
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UN NUEVO RETINOIDE DE USO TOPICO
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FIG. 2.—El tazaroteno modifica la proliferacién, diferenciacién ce-
lular e inflamacién, factores comunes en la patogenia del acné
y la psoriasis.

diadores de la diferenciacién y proliferacién celular y
que ejercen sus efectos bioldgicos a través de dos fa-
milias de receptores nucleares: Receptores nucleares
del acido retindico (RAR) y receptores retinoide es-
pecificos X (RXR) (Fig. 3).

Basiandose en esta caracteristica Sporn y Roberts
(5) propusieron la siguiente definicién de retinoi-

RETINOIDE*
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potencia)
CRABP |
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\ /
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gamma
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’ PROTEINAS
Heterodimeros
RAR-RXR N
RESPUESTA

A/‘/BIOLC')CiICA
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* El tazaroteno s6lo interactua con los RAR, y
selectivamente con los beta y gamma.

RAR: Receptores nucleares del acido retinoico.
RXR: Receptores X retinoides.

CRBP: Celular retinol binding protein.

CRABP: Celular retinoic acid binding protein.

FIG. 3.—Mecanismo de accién de los retinoides.
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de: «Son sustancias que constituyen un grupo de com-
puestos, capaces de producir respuestas biologicas por con-
jugacion a un determinado tipo de receptores activadores,
cuyos ligandos cldsicos serian el retinol-vitamina A y/ o el
dcido retinoico». En la existencia de esos receptores,
se basa el mecanismo de accion de los retinoides,
que influyen en la expresiéon de genes al combinar-
se con ellos.

Losreceptoresnucleares del 4cido retinoico perte-
necen a la superfamilia de los receptores de hormo-
nasesteroideas, tiroxina y vitamina D3, que actian so-
bre los factores que aumentan la transcripcion génica,
y se caracterizan por tener la misma secuencia de ami-
nodcidos en la zona que se une al DNA.

Los receptores nucleares del dcido retinoico son
una familia de mas de 20, de los que sélo seis han si-
do clonados: RAR alfa (confinado a la capa germina-
tiva de la epidermis) (6), RAR beta (7, 8) (inducido
por el 4cido retinoico, localizado en algunos tejidos
entre los que se encuentra la piel) (9), yRAR gamma
(10) (que se expresa predominantemente en la epi-
dermis), y los RXR alfa (6), beta (11) y gamma que
tienen por ligando endégeno al 9<cisretinoico. El RAR
gamma, es de especial interés para los dermatol6gos
por su expresion, casi exclusivamente cutanea. La ac-
tividad y la potencia de los retinoides naturales y sin-
téticos, estd en relacién con su afinidad por los re-
ceptores nucleares RAR.

El acido retinoico, u otro retinoide, interacciona
con lazonade unién alligando de losRAR, con lo que
induce o suprime la transcripcidon de genes conte-
niendo elementos de respuesta al d4cido retinoico, re-
conocidos por la zona de unién al DNA del receptor,
conocida como elementos de respuesta retinoide
(RAREs y RXRESs). El RNA mensajero, transcrito del
correspondiente gen, difunde al citoplasma y a nivel
ribosémico induce la sintesis de material proteico, que
regula la proliferacion y diferenciacion celular. Alter-
nativamente, esta proteina puede ser un factor de trans-
cripcién capaz de modular la expresién de otros ge-
nes para generar productos con distinta actividad
bioldgica.

Los RAR reconocen a todos los isémeros naturales
del dcido retinoico y sus ligandos. El RAR alfa (confi-
nado a la capa germinativa de la epidermis), puede
ser asociado con la proliferacién queratinocitica, mien-
tras que RAR gamma (que se expresa predominante-
mente en la epidermis), puede ser asociado con la di-
ferenciacion de los mismos.

En los ultimos afios, han sido identificados distin-
tos genes que codifican a los RAR alfa, beta y gamma,
en los cromosomas 17q21.1, 3p24 y 12q13, respecti-
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vamente (12). Cada gen RAR genera multiples iso-
formas.

Los RXR, tienen por ligando al 9<cisretindico. El
papel de los receptores nucleares RXR atn no se co-
noce con exactitud. La familia de RXR humana, tam-
bién incluye tres miembros, alfa beta y gamma, cuyos
genes estdn localizados en los cromosomas 9q34.3,
6p21.3 y 1q22-23 respectivamente (11, 13).

Recientemente, se ha demostrado la formacién de
heterodimerosentre RXR yRAR (14). La variedad de
heterodimeros, teniendo cada uno propiedades es-
pecificas, puede explicar la diversidad de accién de
los retinoides.

Previamente a estos hallazgos las proteinas fijado-
ras del retinol ydel dcido retinoico, CRBP I yII, (celu-
lar retinol binding protein) y CRABP 1 y I1, (celular retinoic
acid binding protein ), con un peso molecular de 14,6 KD
(9) responsables del transporte y concentracion libre
intracelular, habian sido tomadas como responsables
de la actividad retinoide (11). Estas proteinasde unién
celular, que en realidad no son receptores sensu estric-
to, se distribuyen de forma variable en diferentes teji-
dos. Las CRBP I y II, son mds abundantes en tejidos
delsistema reproductor ydel aparato gastrointestinal.
La CRABPII, esla forma predominante en la piel yse
encuentra tanto en los queratinocitos como en los fi-
broblastos. La CRABP I estd presente solamente en ba-
jascantidades en la epidermis, posiblemente localiza-
da en los melanocitos y queratinocitos. La expresion
de la CRAPB II se encuentra regulada por la aplica-
cién tépica de dcido retinoico sirviendo de marcador
precoz de la accién de este retinoide en la piel.

El tazaroteno interactia con losreceptores nuclea-
res especificos RAR beta y gamma, pero es inactivo
frente a losreceptores X (RXR) (tablaIl) (15, 16). Ac-
tda sobre la inflamacién, proliferaciéon y diferencia-
cién celular, y sobre la hipercornificacién, regulando
la expresion de citocinas y genes.

TABLA II: PERFIL DE AFINIDAD POR LOS RECEPTORES
NUCLEARES DE LOS RETINOIDES TOPICOS (*)

RAR alfa RARbeta RARgamma RXRs

Tretinoin + + + —
Isotretinoin + + + -
Adapaleno - + ++ -
Tazaroteno - + ++ -

*

Los receptores nucleares RAR alfa se asocian con la
proliferacién queratinocitica, mientras que los RAR gamma
se asocian con la diferenciacion de los mismos.
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ACCION DEL TAZAROTENO SOBRE
LA INFLAMACION, PROLIFERACION
YDIFERENCIACION CELULAR

Estudios in vitro

El tazaroteno regula tres nuevos genes, TIG-1 (gen
inductor de tazaroteno 1) de funcién desconocida,
TIG-2 (gen inductor de tazaroteno 2) yTIG 3 (gen in-
ductor de tazaroteno 3) con un posible efecto anti-
proliferativo.

Asi, por accién del tazaroteno, a través de los RAR
(pero no por los RXR) yel gen TIG-1, Nagpal y cols.
(17) han identificado mediante hibridacién una se-
cuencia cDNA que codifica una proteina de 228 ami-
nodcidos, con las caracteristicasde una proteina trans-
membrana.

De la misma manera, el tazaroteno aumenta la ex-
presidon del gen TIG-2 (18) que induce una secuencia
de cDNA con 164 aminodcidos y que s6lo se expresa
cuando queratinocitos y/ o fibroblastos forman un te-
jido de estructura tridimensional. También los RAR
incrementan los niveles de TIG 2. El gen TIG 2 se ex-
presa en niveles bajos en las lesiones de psoriasis, pe-
ro mantiene un nivel alto en la piel psoridsica no le-
sional.

También en la piel psoridsica estd sobreexpresado
el MRP-8, factor relacionado con la inhibicién de la
migracién neutrofilica y la antileucoproteinasa
(SKALP), marcador de la hiperproliferaciéon y dife-
renciacién queratinocitica. Nagpal y cols. (17) en-
cuentran, en cultivo celular yen modelosde piel in vi-
tro, que ambos son inhibidos por el tazaroteno a través
de los receptores del dcido retinoico (RAR), pero no
por losRXR (19, 20). De esta actividad se deduce tam-
bién su accién sobre la inflamacidn, proliferacién ydi-
ferenciacion celular.

El efecto directo del tazaroteno sobre estos marca-
doresysobre la expresion de los genes, lleva asociado
indirectamente la mejoria de la psoriasis (21).

Estudios in vivo

El tazaroteno reduce la actividad de la ornitina de-
caboxilasa (22). Asi, la administracién de tazaroteno,
bien por via tépica o sistémica, al ratén de pelo corto,
muestra un potente efecto inhibidor de la actividad de
la ornitina decarboxilasa, un parametro cldsico en la me-
dida de la actividad antiproliferativa de los retinoides.

Por otra parte, la administracién de tazaroteno por
via tépica durante dos semanas, disminuye la adhesion
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linfocitaria a la molécula ICAM-1 (22) en la piel pso-
ridsica.

ACCION DEL TAZAROTENO SOBRE
LA HIPERCORNIFICACION

Estudios in vitro

El tazaroteno interrumpe la formacién de querati-
nocitos en cultivos humanos (18).

Estudios in vivo

La administraciéon de tazaroteno por via tépica al
raton rhino, evita la formacién de microcomedones o
revierte los ya formados. Del incremento del turnover
epitelial y la normalizacion de la queratinizacién in-
frainfundibular, resulta la actividad comedolitica.

Elratén rhino esun modelo ttil para estudiar la ac-
tividad tépica de losretinoides y predecir su actividad
humana en el tratamiento tépico del acné (23). Esun
mutante del ratén lampifio de piel lisa. Su piel tiene
unas anomalias estructurales, que le dan un aspecto
arrugado, plegado, que se acentia con la edad. Esta
cepa presenta en su piel gran nimero de invagina-
ciones rellenas de queratina, originadas en las glan-
dulas pilosebaceas, que se parecen a los microcome-
dones de los seres humanos. Los retinoides con
actividad comedolitica conocida en el acné, tienen un
efecto similar en las invaginaciones rellenas de mate-
rial cérneo del ratén rhino (24).

El tazaroteno a una concentraciéon del 0,01% por
via tépica, y el dcido tazaroténico, consiguen una re-
ducciéon del 70% del diametro de los utriculos, en un
periodo de dos semanas. Este efecto esidéntico al con-
seguido con el 4cido alltrans retinoico al 0,01%, por
lo que se puede deducir que inhiben la acumulacién
de corneocitos con similar eficacia.

Aestas acciones antiacneicas, se podria afiadir una
accidn antiseborreica, que s6lo se manifiesta cuando
se administra por via sistémica, al inhibir la secrecidon
de sebo en ratas inmaduras o castradas, tratadas con
testosterona.

FARMACOCINETICA

Lapenetracién es vehiculo-dependiente (25) yocu-
rre, tanto en el estrato cérneo como anivel de los pro-
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pios foliculos pilosos (transfolicular, transepidérmi-
ca). Elinicio de la difusion en el estrato cérneo esra-
pido, estableciéndose una especie de reservorio en po-
cos minutos; posteriormente la difusién hacia el resto
de la epidermis y dermis, es mds lenta.

Tras su aplicacidn tépica se convierte en dcido ta-
zaroténico, su metabolito activo al que llega me-
diante hidrdlisis gracias a esterasas hepaticas y san-
guineas (26). El tazaroteno se puede considerar por
tanto una prodroga del dcido tazaroténico. Tiene
escasa absorcion y rdpida eliminacién (vida media
de 1-2 horas), sin acumulacidén significativa (27),
con lo que sus efectos sistémicos son practicamen-
te inexistentes.

EFICACIA CLINICA

Diferentes estudios clinicos han confirmado su efi-
cacia en la psoriasis y el acné.

En psoriasis

a) Frente a placebo

Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, randomi-
zado, doble ciego, sobre 324 pacientes con placas bi-
laterales de psoriasis en tronco, piernas o brazos, a los
que se traté con tazaroteno gel al 0,01% y0,05% fren-
te a placebo, una vez al dia durante 12 semanas. El se-
guimiento se prolongd 12 semanasdespuésdel fin del
tratamiento.

Losresultados mostraron que el tratamiento con ta-
zaroteno era superior al placebo, con una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05). La mejoria,
precoz, era importante en la primera semana, dismi-
nuyendo la elevacién de la placa, la descamacidn, el
eritema yel tamafio de lesion calculado en tantos por
ciento. El efecto terapéutico se mantuvo 12 semanas
después del tratamiento (28).

b) Con diferentes concentraciones

En un estudio multicéntrico, randomizado, doble
ciego se tratd a 153 pacientes con placas bilaterales de
psoriasis en tronco, piernas o brazos, segiin dos pau-
tas diferentes: 45 pacientes (estudio A) recibieron ta-
zaroteno gel al 0,01% y 0,05% dos veces al dia duran-
te ocho semanas. Un segundo grupo de 108 pacientes
(estudio B) se aplicaron tazaroteno gel al 0,1% du-
rante el mismo tiempo.

La mejoria fue significativamente superior en el gru-
po tratado con la concentraciéon més alta. Los efectos
secundarios de irritacion local fueron leves y pasaje-
ros (29).
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¢) Frente a corticoide tdpico

El estudio comparativo entre la aplicaciéon de taza-
roteno gel 0,05% y 0,1% una vez al dia, y fluocin6ni-
do 0,05% dos veces al dia, mostré una mejoria similar
en ambos grupos, que ya se manifestaba importante
en la primera semana (28). Tras la supresién del tra-
tamiento la mejoria se mantuvo durante mas tiempo
en el grupo tratado con tazaroteno.

d) Frente a corticoides topicos y placebo

Trescientos pacientes con psoriasis en placas parti-
ciparon en un estudio multicéntrico comparativo en-
tre tazaroteno gel al 0,1% y un corticoide, y tazarote-
no gelal 0,1% yuna crema placebo, randomizdndose
en cuatro grupos:

1. Tazaroteno gel al 0,1% y un corticoide de baja
potencia (aceténido de fluiocinolona al 0,01%).

2. Tazaroteno gel al 0,1% yun corticoide de media
potencia (furoato de mometasona al 0,1%).

3. Tazaroteno gel al 0,1% yun corticoide de alta po-
tencia (fluocinénido al 0.05%).

4. Tazaroteno gel al 0,1% y crema placebo. El tra-
tamiento se aplicaba noche (tazaroteno gel al 0,1) y
mafiana (el corticoide o el placebo). La evaluacién
tras 12 semanas de tratamiento y a las cuatro después
del tratamiento, mostré que la combinacién de taza-
roteno gel al 0,1 % y corticoide mejora los resultados
terapéuticos en la psoriasis en placas (30).

En conclusidn, los diferentes estudios clinicos en la
psoriasis, han demostrado que el tazaroteno obtiene
buenosresultadosen el blanqueamiento de laslesiones
psoridsicas, mds intenso y precoz a concentracién del
0,1%. La mejoria esrdpida, generalmente en la prime-
ra semana, y con una unica aplicacién al dia (31). La
combinacién de tazaroteno con corticoides de mode-
rada potencia, puede incrementar la accion terapéuti-
ca, reducir la irritacion local y reducir la atrofia cuta-
nea inducida por éstos (32). Una de las ventajas mas
llamativas de esta nueva medicacidn, esla duracion de
los efectos terapéuticos. Segin Greaves ycols. (33), en
una comparacién del tazaroteno con otras terapéuticas
tépicas antipsoridticas (emolientes, queratoliticos, al-
quitran, antralina, corticoides y calcipotriol), la mayor
eficacia corresponde al tazaroteno, los corticoides y el
calcipotriol. Los mayores efectos secundarios son losde
los corticoides, y la menor tasa de recaida la del taza-
roteno.

En acné

a) Frente a placebo

En un estudio clinico para valorar eficacia, 96 pacientes
con acné leve y moderado, fueron tratados con tazaro-
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teno gel al 0,05% y0,01% frente a placebo (34). Losre-
sultados mostraron una reduccién en el nimero de co-
medones del 47% para la concentracién del 0,05, del
28% paralaconcentracion del 0,01 ydel 19% parael pla-
cebo. No hubo abandonos por efectos secundarios.

b) Con diferentes concentraciones

Otro estudio similar traté 446 pacientes con taza-
roteno gel al 0,1 y 0,05 comparando con placebo una
vez al dia. La mayor eficacia se encontr6 en la con-
centracion mas alta (0,1%). Los efectos adversos lo-
cales (escozor, descamacién y sequedad) fueron mas
frecuentes a mas altas concentraciones (35% al 0,1;
25% al 0,05 y 7% en el tratamiento con placebo). La
intensidad de estos efectos hizo abandonar el estudio
a 13, 12 y2 pacientes respectivamente.

¢) Valorando efectos secundarios

En otro estudio amplio, se trataron 447 pacientes
con tazaroteno gel al 0,1 y 0,05 comparando con pla-
cebo una vez al dia. Los efectos adversos locales (es-
cozor, descamacion y sequedad) fueron mas frecuen-
tes a mas altas concentraciones (58% al 0,1; 58% al
0,05 y23% en el tratamiento con placebo). La inten-
sidad de estos efectos hizo abandonar el estudio a 9,
10 y 2 pacientes respectivamente.

En conclusion, los diferentes estudios clinicos con
tazaroteno en el tratamiento del acné, han demostra-
do su eficacia. La presentacién en gel acuoso al 0,1%
parece ser la mas adecuada y cosméticamente acepta-
ble (35). Una aplicacién al dia, preferiblemente por
lanoche, durante tres-cuatro semanas, es la pauta ha-
bitual, consiguiendo una importante reduccion en el
numero de lesiones, sin llamativos efectos secundarios
locales (36, 37, 38). La combinacién con otros trata-
mientos (39) favorece los resultados.

SEGURIDAD

Losestudios preclinicoshan demostrado que la apli-
cacion tépica de tazaroteno gel produce una absor-
cion sistémica minima. Esrapidamente transformado
en su metabolito libre activo, dcido tazaroténico gra-
ciasa la accién de las esterasas, y su eliminacién esra-
pida, teniendo una vida media de una-dos horas sin
acumulacién significativa (27). No es mutagénico, car-
cinogénico niteratogénico. Los estudios en humanos
han mostrado que no es sensibilizante, fototéxico o
fotosensibilizante.

Los ensayos clinicos sobre méas de 2.000 pacientes
tratados con tazaroteno gel al 0,1% o 0,05% durante
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periodos de mds de un afio, a los que se les practicé
repetidamente analitica de sangre yorina, no han de-
mostrado efectos secundarios salvo irritacién local to-
talmente manejable (40, 41).

Pese a que el riesgo de alteracion fetal es casi ine-
xistente debido a su baja absorcién y corta vida, no se
recomienda su uso en mujeres embarazadas. La pru-
dencia aconseja como en el caso de otros retinoides,
que tampoco sea usado por mujeres que estén plane-
ando su maternidad.

EPILOGO

El arsenal terapéutico dermatolégico se ha visto en-
riquecido en las tltimas décadas con nuevos medica-
mentos, que han revolucionado el tratamiento de mu-
chas dermatosis. De todos ellos, los retinoides han
sido los que han supuesto un mayor avance conside-
rado por muchos como espectacular. Los retinoides
son un amplio grupo de medicamentos con impor-
tante actividad en diferentes campos de la medicina.
Uno de los mas favorecidos con su introduccién en
la terapéutica es el de la dermatologia que ha en-
contrado en ellosremedio para procesos hasta ahora
intratables o, en otros casos, mejora de las posiblida-
des de tratamiento, con mayor selectividad, especifi-
cidad ycada vez menores efectos secundarios. Su uso
se haido incrementando en los tratamientos tépicos
y sistémicos de psoriasis y otros trastornos hiperque-
ratdsicos y paraqueratdsicos, genodermatosis, acné y
procesos relacionados, asi como en el tratamiento y
prevencién de cancer de piel, linfoma cutdneo de cé-
lulas T, y otras neoplasias como la leucemia promie-
locitica.

Los retinoides topicos son un importante recurso
terapéutico con grandes ventajas sobre los compues-
tos de administracion sistémica desde el punto de vis-
ta toxicol6gico. Despuésde la aplicacidn tépica, la car-
ga corporal y toxicidad sistémica resultantes son
minimas pero se mantiene la eficacia local y es posi-
ble aumentar la concentracién local del firmaco ac-
tuando sobre el crecimiento y diferenciacién epidér-
mica, sobre la actividad de la gldndula sebdcea, y
comportdndose como inmunomoduladores y antiin-
flamatorios.

Pero la investigacién no cesa, y surgen nuevos pre-
parados de uso tépico con mds especificidad y mejor
tolerancia, e incluso con nuevas indicaciones, que re-
valorizan la terapéutica dermatolégica, yque estimulan
al dermat6logo a un mayor conocimiento y aplicaciéon
de todas las posibilidades que la farmacopea le ofrece.
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El tazaroteno, parece cumplir la condiciones previas.
Su selectiva accién retinoide-especifica, su baja capaci-
dad irritante, y su seguridad, (no mutagénico, no car-
cinogénico, no teratogénico, no sensibilizante, no fo-
totéxico) le colocan en la primera linea de los agentes
tépicos en el tratamiento del acné y la psoriasis.

Abstract.—Tazarotene is a new acetilenic retinoid of
third generation. It is effective in the topical
treatment of psoriasis en plaques and of acne
vulgaris, 0.1% and 0.05% in gel. It has been widely
used with lowincidence of treatment-related adverse
reactions.

Its retinoid-specific selective action for retinoic acid
nuclear receptors (RAR) modulating inflammation,
proliferation and kerotinocytic diferentiation, its low
irritating power, and its safety (non-mutagenic, non-
carcinogenetic, non-sensitizing, non-phototoxic,
non-phosensitizing) make it a firstline topical agent
in the treatment of acne and psoriasis.

Guerra Tapia A. Tazarotene: a new topical retinoid. Actas Dermo-
sifiliogr 1999;90:71-78.

Key words: Retinoid. Tazarotene. Treatment. Acne.
Psoriasis.
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