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ABSTRACT

We report the case of a 28-year-old woman with pain in the dorsal and lumbar spine of 2 years of evolution with 

a history of acne treatment with isotretinoin for 6 years. The findings by computed tomography showed skeletal 

vertebral hyperostosis. The use of vitamin A and its derivatives, such as isotretinoin, has been associated to the 

development of skeletal hyperostosis, and its severity seems to be related to the duration of treatment. Currently, 

the use of this drug is widespread in young patients with acne, even without medical prescription, unaware of the 

effects it can cause at the osteoarticular level. (Hosp Med Clin Manag. 2019;12:120-3)
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 28 años con dolor en la columna dorsal y lumbar de dos años de evolución 

con antecedente de tratamiento de acné a base de isotretinoína durante seis años. Los hallazgos por tomografía 

computarizada demostraron hiperostosis esquelética vertebral. El uso de vitamina A y sus derivados como la isotre-

tinoína se ha asociado al desarrollo de hiperostosis esquelética y su gravedad parece estar relacionada con la du-

ración del tratamiento. Actualmente el uso de dicho fármaco se ha generalizado en pacientes jóvenes con acné, 

incluso sin prescripción médica, desconociendo los efectos que puede causar a nivel osteoarticular.

Palabras clave: Hiperostosis esquelética. Isotretinoína. Columna vertebral. 

CASO CLÍNICO 

Se trata de una mujer de 28 años de edad con cuadro 

clínico de dos años de evolución con dolor de aumento 

progresivo en columna torácica y lumbar de intensidad 

8/10 constante, opresivo, sin irradiaciones; no presen-

taba exacerbantes y mejoraba parcialmente con antiin-

flamatorios no esteroideos y opioides por vía oral. No 
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presentaba rigidez matutina ni cambios asociados con 

actividad o reposo. Negaba dolor en columna cervical 

o en articulaciones sacroilíacas. Sin antecedente fami-

liar de síndrome metabólico. Como único antecedente 

de importancia, se había automedicado con isotretinoí-

na durante seis años con dosis de 20 mg al día por vía 

oral (0.25 mg/kg) por presentar acné papulopustuloso. 

La paciente niega el consumo de algunos otros medi-

camentos o multivitamínicos. A la exploración física pre-

sentaba talla de 1.70 m y pesaba 77 kg, con índice de 

masa corporal de 26.64. A la presión digital en la co-

lumna dorsal presentaba dolor de predominio en vérte-

bras T2 a T5 y a nivel lumbar presentaba leve dolor en 

L1 y L2. Sin evidencia de limitación en los movimientos 

de la columna. 

Se realizaron exámenes de laboratorio que reportaban 

velocidad de sedimentación globular y proteína C reac-

tiva en parámetros normales; además, la paciente era 

HLA-B27 negativo y la citometría hemática y la química 

sanguínea se encontraban dentro de rangos normales. 

La radiografía de cadera no mostraba datos de sacroi-

litis. Se realizó tomografía computarizada de columna 

con evidencia de hiperostosis de vértebras torácicas 

T2-T6 y lumbares L1-L2 (Fig. 1). 

Se realizó el diagnóstico de síndrome similar a hiperos-

tosis esquelética difusa idiopática (HEDI). De acuerdo 

con el algoritmo de Naranjo sobre reacción adversa a 

medicamentos se obtuvo una puntuación total de 5 

puntos (diagnóstico probable)1. Se inició tratamiento a 

base de antiinflamatorios no esteroideos por vía oral 

para lograr control del dolor de acuerdo con la escala 

de la Organización Mundial de la Salud. Se indicó sus-

pender la isotretinoína y se inició tratamiento fisiotera-

péutico. A seis meses de iniciado el tratamiento se le 

ha dado seguimiento al caso en consultas periódicas, 

con mejoría parcial del dolor, actualmente con intensi-

dad 2/10 de manera intermitente. 

DISCUSIÓN 

La HEDI fue descrita en 1955 por Forestier y Rotés-

Querol2. A pesar de haber pasado casi 60 años desde 

su descripción original continúa siendo una entidad 

poco conocida. Se caracteriza por calcificación pro-

gresiva y osificación de ligamentos con evidencia de 

entesis. La prevalencia promedio reportada es del 10% 

en la población mayor de 50 años de edad, siendo 

muy rara su presentación en menores de 40 años3. Es 

una afección asintomática en muchos individuos y 

puede ser difícil distinguirla de los cambios osteode-

generativos en los ancianos, en quienes es mucho más 

común. 

Se ha tratado de establecer la fisiopatología de la HEDI 

y se ha establecido que los niveles séricos del inhibidor 

de osteogénesis natural Dickkopf-1 se encuentran dis-

minuidos. Sin embargo, a pesar de que esto podría 

contribuir a la osificación vertebral, pero este hallazgo 

bioquímico no se encuentra de manera constante en 

todos los pacientes estudiados4.

Los criterios diagnósticos de HEDI descritos por Resnick 

y Niwayama5 son calcificación y osificación del ligamen-

to anterolateral de por lo menos cuatro cuerpos verte-

brales contiguos, preservación de la altura del disco 

intervertebral en las áreas involucradas, ausencia de 

cambios radiográficos de enfermedad degenerativa y 

ausencia de anquilosis ósea y afección de sacroilíacas. 

Otro autor, en un intento por detectar de manera más 

temprana esta enfermedad, disminuyó el umbral de la 

afectación vertebral a solo tres vértebras afectadas6. 

Figura 1. Tomografía de columna toracolumbar. Flecha negra y 
asterisco: Se observa calcificación y osificación a lo largo de la 
región ventral los cuerpos vertebrales de T2 a T6 y L1 a L2 con 
preservación de su altura.
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Por otro lado, desde hace muchos años se ha asociado 

el consumo de retinoides con entesopatía7-10. A esta 

afección musculoesquelética se la ha denominado sín-

drome similar a HEDI (DISH-like) que ocurre en pacien-

tes que han recibido dosis altas de vitamina A por vía 

oral y sus compuestos, incluyendo etretinato e isotreti-

noína. Nosotros realizamos una evaluación de causali-

dad utilizando el algoritmo de Naranjo, obteniendo una 

puntuación de 5 (reacción adversa al medicamento 

probable). El algoritmo de Naranjo emplea 10 preguntas 

y da una aproximación de causalidad entre la exposi-

ción a un fármaco y algún efecto adverso1. Agregamos 

dicho algoritmo en la tabla 1.

Este síndrome fue descrito por primera vez por Pittsley 

y Yoder en 1983, quienes describieron el desarrollo de 

un trastorno de osificación similar a HEDI en cuatro 

pacientes que tomaban isotretinoína como tratamiento 

de la ictiosis11. Otros estudios han reportado una alta 

incidencia de efectos esqueléticos en la terapia con 

isotretinoína, dando como resultado una progresión 

radiográfica con hiperostosis cada vez más extensa 

con la duración del tratamiento relacionado con dosis 

altas o con la dosis acumulada de 150,060 mg duran-

te 2.9 años12,13, involucrando los cuerpos vertebrales 

y los ligamentos longitudinales anterior y posterior, y 

progresando hacia el desarrollo de hiperostosis apen-

dicular que aparece después de tres a cinco años de 

tratamiento14-16. Por otra parte, algunos estudios en 

donde se han analizado los efectos adversos en rela-

ción con las dosis empleadas a corto plazo de isotre-

tinoína para el acné confirman que un curso de cuatro 

meses a dosis de 0.5 mg/kg diarios no causa anoma-

lías radiológicas significativas a largo plazo17. Aún no 

está claro si existe un efecto hiperostósico acumulati-

vo de los ciclos cortos repetidos con dosis bajas de 

isotretinoína.

La teoría de la hiperostosis asociada al tratamiento con 

retinoides está fundamentada debido a que el ácido 

retinoico es esencial para la diferenciación de las cé-

lulas mesenquimatosas y el desarrollo embrionario del 

Tabla 1. Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una reacción adversa a medicamento

Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de 

una reacción adversa a un fármaco

Sí No No se sabe Puntuación en nuestro 

paciente

1. ¿Existen informes previos concluyentes acerca de 

esta reacción?

+1 0 0 +1

2. El acontecimiento adverso ¿apareció después de que 

se administrara el fármaco sospechoso?

+2 –1 0 +2

3. La reacción adversa ¿mejoró al interrumpirse el 

tratamiento o cuando se administró un antagonista 

específico?

+1 0 0 +1

4. ¿Reapareció la reacción adversa cuando se volvió a 

administrar el fármaco?

+2 –1 0 0

5. ¿Hay otras causas (distintas de la administración del 

fármaco) que puedan por sí mismas haber ocasionado 

la reacción?

-1 +2 0 –1

6. ¿Reapareció la reacción cuando se administró un 

placebo?

–1 +1 0 0

7. ¿Se ha detectado el fármaco en sangre (o en otros 

humores) en una concentración cuya toxicidad es 

conocida?

+1 0 0 +1

8. ¿Aumentó la gravedad de la reacción al aumentarse 

la dosis o disminuyó al reducirla?

+1 0 0 0

9. ¿Había sufrido el paciente una reacción similar al 

mismo fármaco o a fármacos análogos en alguna 

exposición previa?

+1 0 0 0

10. ¿Se confirmó el acontecimiento adverso mediante 

pruebas objetivas?

+1 0 0 +1

Puntuación total 5 puntos

Las categorías correspondientes a la puntuación total son las siguientes. La reacción adversa al medicamento es: segura (> 9), probable (5-8), posible (1-4) o improbable (0).

Hosp Med Clin Manag. 2019;12:120-3
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esqueleto, así como en el metabolismo óseo normal18. 

Se ha reportado engrosamiento cortical o reacciones 

periósticas de los huesos largos en niños después de 

la ingestión a largo plazo de grandes cantidades de 

suplementos con vitamina A (retinol)17. La isotretinoína 

es un retinoide sintético utilizado para el tratamiento de 

acné y es posible que su uso pueda causar prolifera-

ción y diferenciación de las células madre mesenqui-

males en osteoblastos en las entesis, lo que conduce 

a la osificación de estas18.

CONCLUSIÓN 

Es importante que dermatólogos, médicos generales y 

reumatólogos reconozcan los cambios hiperostósicos 

inducidos por este fármaco como evento adverso con 

características similares a la hiperostosis esquelética 

idiopática difusa, ya que actualmente se utiliza de forma 

irracional en pacientes de cualquier edad con acné, por 

lo que podemos esperar un incremento importante en 

la incidencia de esta enfermedad, sobre todo en pa-

cientes jóvenes.

En el caso que hemos reportado, los autores conside-

ramos que la exposición durante largo tiempo a altas 

dosis de isotretinoína se encuentra relacionada a la 

hiperostosis avanzada de esta paciente joven. 
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