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RESUMEN

OBJETIVOS

Realizar una revisibn bibliografica sobre el tratamiento del acné con
isotretinoinas, identificando los efectos adversos y las posibles estrategias de

actuacion sobre estos.
METODOLOGIA

Revision bibliografica de trabajos recuperados mediante las bases de datos
MEDLINE (via Pubmed), Scopus y Research Gate. Se complet6 la obtencién de
datos con busquedas en las paginas webs oficiales de la AEMPS (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), BOE (Boletin Oficial del
Estado) y OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud).

RESULTADOS

Los resultados obtenidos a partir de los estudios incluidos en el trabajo indican
gue la aparicion de efectos adversos durante el tratamiento con isotretinoinas es
segura siendo los efectos adversos leves los mas comunes. Pueden aparecer
también efectos adversos mas graves ante los que se puede incluso llegar a
plantear la finalizacion del tratamiento. La estrategia de accidon recomendada
ante cada efecto adverso suele ser los suficientemente efectiva para evitar el

abandono del tratamiento siendo esta la ultima opcion.
DISCUSION

El tratamiento con isotretinoinas es la terapia mas efectiva contra el acné y sigue
siendo la de primera eleccion. Se ha observado que la educacion tanto por parte
del paciente como del experto sanitario es clave a la hora de evitar efectos
adversos mas graves y de este modo conseguir una mejora en el cumplimiento
del tratamiento. Ademas, ante efectos adversos leves, los farmacéuticos,
cumplen un papel muy importante para tratarlos y en la mejora del resultado del

tratamiento final.

Palabras clave: Isotretinoina, acné, efectos adversos, estrategia de actuacion.



ABSTRACT

OBJECTIVES

Conduct a literature review on treatment with isotretinoin, identifying adverse

effects and possible strategies for their management
METHODS

Bibliographic review of published studies recovered by using MEDLINE (via
Pubmed), Scopus and Research Gate databases. It was completed with data
obtained by searching the official websites of the AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios), BOE ( Boletin Oficial del Estado) and
WHO (World Health Organization)

RESULTS

The results obtained from the studies included in the work indicate that the
occurrence of adverse effects during treatment is certain, with minor adverse
effects being the most common ones. More serious adverse effects may also
appear, in which the end of the treatment may even be considered. The
recommended strategy of action for each adverse effect is usually effective

enough to avoid of the treatment drop out, being this the last option.
DISCUSSIONS

Isotretinoin treatment is the most effective acne therapy and remains as the first
choice. It has been observed that education by both, the patient, and the health
expert, is crucial in avoiding more serious adverse effects and thus achieving an
improvement in treatment compliance. In addition, faced with minor adverse
effects, pharmacists play a very important role in treating them and in improving

the outcome of the final treatment.

Key words: Isotretinoin, acne, adverse effects, action strategy.



1.INTRODUCCION

El uso de isotretinoinas ha revolucionado la gestion de la enfermedad del acné
y otras enfermedades de la piel desde que fueron introducidas en la década de
1980. Estas moléculas pertenecen al grupo de los retinoides, que son una clase
de compuestos derivados de la vitamina A o que tienen parecidos estructurales
y/o funcionales con la vitamina A. Los retinoides (retinol y &cido retinoico) son un
grupo de compuestos que producen sus respuestas biologicas a partir de la

unién con un receptor especifico

Los avances en esta area han permitido establecer la isotretinoina como un
tratamiento de primera linea. No obstante, y a pesar de su alta eficacia, existe

una preocupacion por sus efectos adversos.

Aunque sean transitorios y reversibles, estos efectos pueden llegar a condicionar
la adherencia al tratamiento y por tanto el resultado final. De ahi la importancia
de minimizar el riesgo controlado sobre todos los factores extrinsecos que

pueden agravarlos y ademas poder controlarlo una vez aparecen.

Para ello es importante conocer la etiologia y clinica de la enfermedad al igual
gue aquellos aspectos farmacologicos del tratamiento que nos permitiran

anticipar terapias coadyuvantes en muchos casos.

Enfermedad del acnhé

El acné es una enfermedad inflamatoria de la unidad pilosebacea de la piel y
cursa fundamentalmente en la cara, cuello, pecho y la parte superior de la
espalda. Esta enfermedad es una de las mas comunes en consultas
dermatolégicas, afectando aproximadamente al 80% de la poblacion en algun
momento de sus vidas®. Normalmente aparece durante el principio de la
pubertad cuando la estimulacion androgénica provoca un aumento excesivo de

la produccion de sebo, queratinizacion folicular anormal, colonizacién por



bacterias Gram-positivas (Propionibacterium acnes) e inflamacion local. P. acnes
produce inflamacién mediante la produccién de productos extracelulares como

las lipasas, proteasas, hialuronidasas y factores quimiotacticos.

En cuanto a la clinica de la enfermedad, ésta varia la intensidad desde una
condicién menor, en la que aparecen algunas imperfecciones las cuales se curan
sin que dejen cicatriz, hasta una enfermedad que produce una desfiguracion
severa en las que se forman nédulos y senos en zonas con una intensa reaccion
inflamatoria. No hay evidencias de que cambios en la dieta influyan en el curso
de la enfermedad. En ocasiones la exposicion tépica o sistémica a algunas
sustancias quimicas pueden presentar alteraciones en el curso de la enfermedad
agravando la propia patologia o bien desencadenado y/o incrementando la
manifestacion de efectos adversos del tratamiento. Dentro de estas sustancias

guimicas estan incluidas:

e Medicamentos administrados oralmente, sobre todo corticoides,
isoniacidas, carbonato de litio, fenitoinas, sedantes que contienen
halégenos y expectorantes;

e EXxposicion topica a aceites irritantes 0 cosméticos;

e Exposicion ambiental, incluso en pequefias cantidades, a dioxinas o

compuestos fenélicos halogenados *.

1.1 Isotretinoinas

Las isotretinoinas son acidos retinoicos naturales con potencial actividad
antineoplasica. Las isotretinoinas se unen y activan los receptores nucleares del
acido retinoico (RARS); los RARs activados sirven como factores de transcripcion
gue promueven la diferenciacion celular y la apoptosis. Estos agentes también
exhiben respuestas inmunomoduladoras y antiinflamatorias e inhiben la ornitina

descarboxilasa, disminuyendo asi la sintesis de poliaminas y la queratinizacion.



De manera un poco mas concreta, las isotretinoinas son derivados de la vitamina
A que se utilizan en el tratamiento del acné severo y algunas formas de cancer

de piel, cabeza y cuello?.

Las isotretinoinas revolucionaron el tratamiento del acné vulgaris y de diversos
problemas asociados a la piel desde que se introdujeron en la década de 1980.
Estas fueron la primera medicacion que provocd un cambio en la enfermedad en
vez de proporcionar un control de los sintomas. Hoy en dia, constituyen el
tratamiento mas efectivo contra el acné y el tratamiento de primera linea para
pacientes con quistes, nédulos o cicatrices relacionadas con el acné®. La

principal limitacién de las isotretinoinas son los efectos adversos®.
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Figura 1A: Modelo de estructura quimica en 3D de una molécula de isotretinoina. Figura 1B: Modelo de
estructura quimica en 2D de una molécula de isotretinoina.



1.2 Efectos adversos derivados del uso de isotretinoinas

La aparicion de efectos adversos durante el tiempo de medicacion es la
principal causa de abandono de la terapia con isotretinoinas, por el ello el
estudio de estos es de vital importancia para el tratamiento con estos

farmacos.

Los efectos adversos derivados del uso de isotretinoinas se pueden clasificar por
su importancia sobre el paciente en: inexistentes, leves, moderados, graves y
aquellos que obligan a detener la terapia asociada al uso de isotretinoinas. La
severidad de estos efectos adversos esté directamente relacionada con la dosis
en mg/kg/dia que tenga recetada el paciente. Se realizo un estudio retrospectivo
en Nueva Zelanda® sobre 1743 pacientes los cuales comenzaron con el
tratamiento de isotretinoinas por primera vez entre el aiio 2000 y el 2005. En este
estudio se observaron los efectos adversos que experimentaron estos pacientes
durante 6 afios de duracion del tratamiento. Para la realizacion de este estudio
se tuvo en cuenta la edad, el peso, el sexo y la dosis de isotretinoinas. Segun la
dosis de isotretinoinas, los datos se agruparon en muy baja (0-0,25 mg/kg/dia),
baja (0,26-0,50 mg/kg/dia) media (0,51-0,75 mg/kg/dia) y alta (0,76-1,0
mg/kg/dia). Los efectos adversos se dividieron en: ningun efecto adverso, leve,
moderado, fuerte y efectos adversos que provocaron la finalizacién del
tratamiento. En la Tabla 1 se puede observar como la severidad de los efectos

adversos esta relacionada con la dosis.

Tabla 1: Efectos adversos relacionados con la dosis.

Table 3 Reported adverse effects by dosage group
Dosage (mg/kg/day)
Very low (0-0.25) Low (0.26-0.50) Medium (0.31-0.75) High (0.76-1.09 Total (%)

None reported 219 (48.7%) 91 (19.3%) 3 (2.5%) 10 (1.4%) 323 (18.5%)
Mild 205 (45.1%) 343 (72.8%) 93 (78.1%) 583 (82.9%) 1222 (70.1%)
Moderate 23 (5.1%) 10 (16.0%) 102 (14.5%) 171 (9.8%)
Severe 1 (0.2%) 0 0%) 1 (0.1%) 3 (0.17%)
Stopped because of side-effects +(0.9%) 9 (1.9%) 4 (3.3%) 7 (1.0%) 24 (1.4%)
Total 450 471 119 703 1743

Con estos datos y a partir de este estudio se puede deducir que la mayoria de
los efectos adversos relacionados con las isotretinoinas tienen una severidad

leve. Ademas, en este mismo estudio se ofrecieron unos datos detallados de los
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efectos adversos que més afectaron a los participantes (Tabla 2); siendo: queilitis

(lesién inflamatoria en pliegues de la piel siendo la mas tipica la comisura labial),

eczema (inflamacion de la piel), cansancio, cambios de humor, fragilidad de la

piel, sangrado de nariz, dolor en los musculos y problemas oculares.

Tabla 2: Prevalencia de los efectos adversos mas comunes segun la dosis.

Dosage (mg/kg/day)

Very low (0-0.25) Low (0.26-0.50) Medium (0.51-0.75) High (0.76-1.0) Total

n=450 (%) n=471 (%) n=119 (%) n="T03 (%) n=1743 (%)
Cheilitis 212 (47.1) 365 (77.5) 12 (04.1) 678 (06.4) 1367 (78.4)
Eczema 33 (7.3) 45 (9.6) 22 (18.5) 111 (15.8) 211 (12.1)
Tiredness 23 (5.9) 3t (7.6) 24 (20.2) 126 (17.9) 211 (12.1)
Mood change 21 (4.7) 21 (4.5) 15 (10.9) 69 (9.8) 124 (7.1)
Skin fragility 15 (3.3) 17 (3.6) 7 (5.8) 67 (9.5) 106 (6.1)
Nose hleeds 9 (2.0) 17 (5.6) G (5.0) 38 (8.2) 90 (5.2)
Muscle aches 10 (2.2) 12 (2.5) 5 (4.2) 43 (26.1) 70 (4.0)
Eye problems 10 (2.2) 10 (2.1) 6 (5.0) 34 (4.8) 60 (3.4)

Por ultimo se nombran también otros efectos adversos que aparecieron en

algunos pacientes, pero con una prevalencia menor del 5% (Tabla 3)

Tabla 3: Otros efectos adversos

Adverse effect

No. of
patients (%)

Infections

Abnormal serum lipids

Miscellaneous (see text)

Slow response to treatment

Periungal granulomas

Significantly abnormal liver function tests
Sun sensitivity

Headaches

Gastrointestinal upset

Pregnancy

45 (2.6)
435 (2.9)
435 (2.9)
39 (2.2)
AT (2.1)
20 (1.1)
17 (1.0
13 (0.7)
6 (0.3)
2 (0.1)

11



1.3 Legislacién sobre Isotretinoinas

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
engloba a las Isotretinoinas* dentro de los retinoides junto con la Acitretina y la
Alitretinoina. La propia AEMPS ofrece informacién para profesionales sanitarios
actualizada a fecha del 19 de marzo de 2018 y con referencia: MUH (FV), 6/2018
a partir de la cual se ofrecen una serie de recomendaciones a los personales
sanitarios sobre la seguridad de los retinoides como grupo de medicamentos
administrados oralmente o de manera topica. Estas recomendaciones incluyen:

e Extremar las precauciones para evitar la exposicion de retinoides durante
el embarazo, cumpliendo estrictamente las condiciones de uso
autorizadas y establecidas en las fichas técnicas de estos medicamentos.

e Vigilar la posible aparicion en los pacientes en tratamiento de sintomas o
signos de alteraciones neuropsiquiatricas como cambios de humor o de
comportamiento, en particular en pacientes con antecedentes de
depresion. Informar a los pacientes y a sus familiares o cuidadores sobre
la posible aparicién de estas alteraciones y que acudan al médico en el

caso de que estos sintomas apareciesen.
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2.0BJETIVOS

Se proponen los objetivos siguientes:

1. Clasificar e identificar efectos secundarios segun relevancia.

2. ldentificar posibles estrategias para paliar los efectos adversos mas
comunes.

3. Identificar los mejores tratamientos de apoyo para mitigar estos efectos.

13



3.MATERIALES Y METODOS

Los resultados que son descritos en el siguiente apartado han sido obtenidos a
partir de una revision de articulos, estudios y guias publicadas relacionados con

las isotretinoinas y el acneé.

3.1. Basqueda bibliografica

Fuente de obtencién de los datos y tratamiento de la informacién

Las referencias se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via internet, a las

siguientes bases de datos bibliogréaficas del &mbito de las ciencias de la salud:

MEDLINE (via PubMed), Scopus y ResearchGate. Se completo la obtencion de
datos con la busqueda en paginas webs oficiales de la AEMPS, el BOE y la OMS

a las isotretinoinas.

Una vez definidos los componentes de la investigacion, se utilizO mediante los
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) los términos de los componentes
de la investigacion con el objetivo de obtener el MeSH (Medical Subject

Headings) referidos en la Tabla 4

Tabla 4: Descriptores en ciencias de la salud y medical subject headings empleados en la estrategia de
busqueda.

DeCS MeSH
Isotretinoina Isotretinoin
/efectos adversos /adverse effects

Acné Vulgar Acne Vulgaris
Depresién Depression
Embarazo Pregnancy

Enfermedades Inflamatorias del Inflammatory Bowel Diseases
Intestino

14



Se consideraron el uso de los Descriptores anteriores. Para la ecuacion de

basqueda principal se utilizaron los descriptores: “Isotretinoin” y “/adverse

effects”; ademas se aplicé el filtro “Humans”. A partir de esta ecuacion se

incluyeron nuevos descriptores con la intenciobn de obtener resultados més

precisos ya que en las bases de datos hay una gran cantidad de articulos

referidos a este tema.

Esta estrategia se adapt6é a cada una del resto de bases de datos consultadas.

La busqueda se realizé entre los meses de febrero y abril de 2020.

[Incluidos] [Seleccic’m] [Cribado ] [Identificacién]

Registros identificados a
través de busqueda de
bases de datos

n= 85

Registros seleccionados

n=35

Registros excluidos: n=50
-Duplicados

-Texto completo no
disponible

l

Articulos en texto completo
evaluados para la seleccidn

n=16

Registros excluidos: n=19

-Articulos no interés

Estudios incluidos

n=16
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4 RESULTADOS

4.1. Clasificacién de los efectos adversos y estrategias contra estos efectos
adversos

A excepcion de los efectos teratogénicos relacionados con tratamientos orales
de isotretinoinas durante el periodo de gestacion y lactancia, los efectos
adversos de estos medicamentos son generalmente mucocutaneos,

dependientes de la dosis y reversibles si se suspende el tratamiento.

En cuanto a las estrategias que se deben tomar para disminuir la prevalencia e
incidencia de los efectos adversos se basan en la utilizacion de productos

farmacéuticos y parafarmaceéuticos.

4.1.1 Efectos adversos mucocutaneos y estrategias de actuacion contra estos

Los efectos adversos mas comunes de este grupo tienen una sintomatologia
similar a la hipervitaminosis A (trastorno por el cual hay un aumento excesivo de
vitamina A en el cuerpo). Dentro de estos adversos se incluye: sequedad de

labios, nariz, piel y ojos®.

La sequedad de labios aparece en practicamente todos los pacientes que
comienzan el tratamiento con isotretinoinas. La sequedad de labios puede ir
acompafiada de inflamacion de estos denominada Queilitis. Dentro de los tipos
de Queilitis que se han descrito, la mas comun durante el tratamiento con
isotretinoinas es la Queilitis Angular que aparece habitualmente en las esquinas

de la boca y los labios®.

La aplicacion de vaselina o un emoliente similar puede ayudar a minimizar la
sequedad de labios y boca. Si aumenta la gravedad de los efectos adversos se
recomienda la utilizacion de balsamo de hidrocortisona al 1% que ademas es de
venta libre lo que permitiria un abordaje desde la propia farmacia y por parte de

los farmacéuticos.
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En cuanto a la sequedad de la mucosa nasal y oral aparece en el 30-50% de los
pacientes®. Una correcta hidratacion de las fosas nasales utilizando vaselina o

productos salinos son efectivos generalmente

Por ultimo, la sequedad de ojos y blefaritis (patologia que afecta a los parpados
y causa inflamacion en el borde de estos pudiendo producir irritacion ocular y
enrojecimiento) aparece en el 14% de los pacientes aproximadamente y pueden
ser controlados mediante la utilizacién de lubricantes oculares y/o antibioticos
oftdlmicos en aquellos casos que lo necesitan. En un estudio retrospectivo’
realizado sobre 14.682 adolescentes y adultos jovenes en Israel que
comenzaban con el tratamiento de Isotretinoinas contra el acné se obtuvieron
datos sobre los problemas oculares asociados al uso de estos medicamentos
comparandolos con pacientes que no utilizaban isotretinoinas y con pacientes

sin acné (Tabla 5)

Tabla 5: Incidencia efectos adversos oculares segun la
medicacion y el estado del paciente’

Table 2. Ocular Disease Incidences Within 1 Year After
the Index Date?

Group, %

Type of Adverse 1
Effect Isotretinoin Isotretinoin Naive  Acne Free
Male Patients
Inflammatory 5.6 2.5 2.0
Structural 0.8 0.5 03
Other 8.1 6.8 51
Any 12.6 8.9 6.4

Female Patients
Inflammatory 8.1 3.7 29
Structural 1.2 0.5 04
Other 8.8 77 56
Any 15.2 10.5 79
Total
Inflammatory 6.7 3.0 24
Structural 1.0 0.5 04
Other 8.4 7.2 53
Any 13.8 9.6 71

4P < 001 for all comparisons. A patient can he counted in more than 1
group (eg, experience an inflammatory adverse effect and a structural
adverse effect). “Other” adverse effects include nonspecific diagnoses, such
as tear disorder, and less likely adverse effects, such as glaucoma
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Como se puede observar en la Tabla 5 se agruparon a los pacientes segun si se

estan tratando con isotretinoinas o no y segun la presencia o no de acné.

El resultado que se obtiene de este estudio es el aumento de incidencia de los
efectos adversos oculares debido al tratamiento con isotretinoinas; siendo
también considerable el aumento de la aparicion de estos efectos adversos en

las mujeres sobre los hombres.

Los efectos adversos mencionados en este aparatado son muy comunes, pero
dependen de la dosis, son manejables y transitorios. Para abordar estos efectos
adversos se suelen utilizar lubricantes oculares siendo de facil adquisicién en
farmacias ayudando a los pacientes a reducir las molestias ocasionadas. Si estos
problemas oculares no disminuyen con la aplicacion de los lubricantes e incluso

aumentan su severidad, el problema se resuelve mediante el cese de la terapia.

4.1.2 Efectos adversos sistémicos y estrategias de actuacién contra estos

Las cefaleas son los efectos adversos sistémicos mas comunes que aparecen
en pacientes tratados con isotretinoinas, aunque la incidencia es similar a la del
resto de poblacion y por tanto no hay una diferencia significativa. Ademas, estas
cefaleas no condicionan la continuidad del tratamiento ya que no tienen una
duracion o intensidad extrema en la mayoria de los casos. Para el tratamiento
de estos sintomas seria recomendable la administracion de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), siendo el ibuprofeno el mas utilizado, o paracetamol como
farmacos mas comunmente utilizados. Algunos farmacos como tetraciclinas,
incluyendo doxiciclinas y minociclinas no se deben prescribir junto con
isotretinoinas ya que ambas sustancias pueden producir hipertension

intracraneal por lo que podrian agravar los efectos adversos sistémicos.

Aproximadamente el 15% de los pacientes® informan de la aparicién de dolores
en las articulaciones y en los musculos siendo facilmente de tratar mediante la

toma de farmacos AINES y/o analgésicos si es necesario.
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4.1.3 Depresion y estrategias de accién

La aparicion de trastornos psicolégicos como es la depresién o el suicidio es un
tema controvertido a la hora de relacionarlos con el tratamiento con

isotretinofnas.

En primer lugar, es importante tener en cuenta que la simple aparicion de acné
en una persona puede provocar cambios y/o alteraciones psicoldégicas como
ansiedad o depresion'® siendo su gravedad el factor a considerar en pacientes
tratados con isotretinoinas para que no condicione la adherencia y por ende el
resultado final. Ademas, la aparicion del acné suele coincidir con una época en
la que se producen una gran cantidad de cambios tanto fisicos como hormonales
en los pacientes por lo que estos sintomas se pueden agravar incentivados por
la edad y la presion social que también pueden influir en la incidencia de estos

efectos adversos.

Se han realizado una gran cantidad de estudios orientados a encontrar una
relacion causa-efecto entre la toma de isotretinoinas y el aumento de la

depresion y ansiedad en pacientes bajo tratamiento antiacné.

Los resultados de estos estudios indican que no han encontrado una evidencia
relevante que relacione la toma de isotretinoinas con un aumento en conductas
depresivas o ansiosas por parte de los pacientes. Segln un estudio® realizado
por Jick SS et al. con la intencion de obtener resultados esclarecedores sobre
este asunto se analizaron datos de pacientes con acné tratados con
isotretinoinas, con antibidticos orales y pacientes que no habian sido expuestos.
(Tabla 6)
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Tabla 6: Comparativa incidencia segliin exposicion

Table 2. Independent Relative Risk Estimates for Newly
Diagnosed Depression or Psychosis by Exposure Status,
Age, and Sex (Saskatchewan Health Data)*

Adjusted 95%
No. of Cases/ Relative Confidence
Variable Person-years Risk Estimate  Interval

Isotretinoin and Antibiotic Users With Acne
Exposure status

Nonexposedt 225/11 655 1.0
Current isotretinoin 61/3469 1.0 0.7-13
use
Current acne with 214/9324 13 1.0-15
antibiotic use
Recent isotretinoin use 25/1455 09 0.6-14
Recent acne with 70/4303 09 0.7-11
antibiotic use
Age,y
<20t 180/14172 1.0
20-29 199/9491 1.7 1.4-20
30-39 140/4122 25 2.0-32
=40 7672421 24 1.8-31
Sex
Malet 223/1438 1.0
Female 372/15468 14 1217

Isotretinoin Users Only: Before and After Isotretinoin Use
Exposure status

Nonexposed (before 65/3160 1.0
isotretinoin use)t
Current isotretinoin 93/3516 1.2 0917
use
Recent isotretinoin use 34/1588 1.0 0.6-15
Age.y
<20t 54/3977 1.0 ‘
20-29 66/2743 1.7 1.2-25
30-39 58/1141 34 2.3-50
=40 147402 24 1.3-42
Sex
Malet 84/4673 1.0 ‘
Female 108/3591 1.3 0.7-1.8
*Data were obtained using the Canadian Saskatchewan Heaith Datab.
Ellipses indicate data not applicable.
tReference group.

Los resultados que se obtuvieron apoyan la idea de que no hay evidencias
relevantes que relacionen el aumento de aparicion de cuadros de ansiedad o

depresion en pacientes tratados con isotretinoinas.

Como se observa en la Tabla 6, el RR (riesgo relativo) en los diversos casos es
cercano a 1.0 y todos se encuentran dentro del intervalo de confianza del 95%.

Esto indicaria que es una relacion de casualidad y no de causalidad.

Incluso hay algunos estudios en los que detectan una mejora en trastornos de
ansiedad y depresion en pacientes tras el comienzo del tratamiento con

isotretinoinas.1?
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Es importante también mencionar los estudios realizados sobre la relacion que
puede haber entre el tratamiento con isotretinoinas y el aumento de casos de
suicidio. Este aspecto fue abordado en un estudio retrospectivo de cohorte
realizado en Suecia' entre 1980 y 2001 con una muestra de 5756 pacientes
entre 15y 49 afios con tratamiento de isotretinoinas para el acné severo. A pesar
de que le muestra de pacientes es amplia y se observa un aumento en los
intentos de suicidio hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento no se
puede considerar que haya un riesgo adicional provocado por la presencia de
isotretinoinas debido a que ya se estaba observando con anterioridad un

aumento en los intentos de suicidio (Figura 3).

M First attempts [ All attempts

w 3.0
(1]
; Rate difference 0.40/1000
= 2.5 —
@
a—, Rate difference 0.86/1000
@ 2.0
(]
S
S 1.5
S~
Q
® 1.0
o X
0.5
0
-3 -2 -1 On +6 +1 +2
years years year treatment months  year years

Cumulative No
First 20 16 10 6 15 20 28
All 27 21 14 8 1.7 24 22

Figura 3: Ratio por 1000 afios-paciente comparando los primeros intentos de
suicidio con el total de los suicidios entre 3 afios antes de comenzar el tratamiento
y 2 afios después

Por ultimo, es importante tener en cuenta que, en casos relacionados con
trastornos psicoldgicos (depresion, ansiedad, intentos de suicidio), lo éptimo
seria realizar un seguimiento individualizado de cada paciente haciendo hincapié

en los pacientes que presenten un historial depresivo o de ansiedad. Ademas,
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como indican algunos estudios, seria importante continuar el seguimiento tras la
finalizacién del tratamiento ya que pueden aparecer conductas peligrosas hasta
més de 6 meses después de finalizar el tratamiento. Ante la aparicién de
trastornos psicolégicos mientras se sigue el tratamiento con isotretinoinas dada
la falta de evidencias sobre la relacion de estos efectos con el tratamiento, lo
esencial seria una comunicacion abierta entre el paciente, la familia del paciente
y un especialista de salud mental para intentar de este modo tener controlados

todos los aspectos®.

4.1.4 Efectos adversos en el embarazo y estrategias de accién

Las isotretinoinas son teratégenos que fueron clasificados como tales desde su
comienzo de uso en 1982, a partir de informes sobre malformaciones congénitas.
Aproximadamente 120.000 mujeres en edad fértil utilizaron isotretinoinas en los
primeros 16 meses tras el lanzamiento de estas como tratamiento para el acné
quistico®?. En septiembre de 1983 la Academia Americana de Dermatologia pidié
los resultados de los embarazos de estas mujeres. De cuarenta y cuatro
embarazos, treinta y seis acabaron en abortos espontaneos o defectos de
nacimiento en los bebés. Los defectos de nacimiento mas comunes involucraban
defectos en el sistema nervioso central (microcefalia o hidrocefalia) y en el
sistema cardiovascular (anomalias en los grandes vasos sanguineos). Estos
resultados muestran la importancia de realizar un informe sobre los efectos
adversos de los nuevos medicamentos centrandose en los posibles riesgos

teratogénicos.

Se han implementado diferentes programas de gestién del riesgo relacionado
con la toma de isotretinoinas y la aparicion de enfermedades congénitas en el
feto. Cada uno de los nuevos programas ha sido mas restrictivo que el anterior
pero no esta probado que haya sido mas efectivo ya que siguen ocurriendo una
media de 150 casos de exposiciones durante el embarazo. Lo que significa que
a pesar de las contraindicaciones en relacion con el tratamiento con
isotretinoinas durante el embarazo, aproximadamente 150 mujeres se quedan
embarazadas mientras siguen tomando el tratamiento antiacné en Estados

Unidos. Actualmente en Estados Unidos se utiliza el programa iPledge?!®. Este
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programa se estableciéo en 2006 y requiere que las mujeres en edad fértil se
abstengan de tener relaciones sexuales o utilicen anticonceptivos durante el
tiempo que dura el tratamiento con isotretinoinas y por lo menos 30 dias después
de finalizar el tratamiento. Ademas, las pacientes deben certificar el negativo de
2 test de embarazo durante el mes previo del comienzo con el tratamiento

antiacné.

Estudios relacionados!* con la efectividad de este tipo de programas y en
concreto del iPledge muestran como la idea de que las isotretinoinas tenian un
riesgo teratogénico muy importante queda bastante claro entre las pacientes,
pero tienen mas problemas a la hora de entender la necesidad de uso de
meétodos anticonceptivos. Estos problemas derivan de la inexperiencia por parte
de las pacientes ya que la mayoria son jovenes que en ocasiones es la primera
vez tienen que seguir un tratamiento durante un amplio periodo de tiempo como
es el de las isotretinoinas, al que se le afiade el uso de anticonceptivos, sobre
los cuales no han recibido informacion necesaria. Esta falta de informacion hace
gue sean facilmente influenciables por amigas, familiares, internet y otros medios
de comunicacion. Todo esto provoca un aumento de ansiedad en las pacientes
gue junto con los efectos adversos de las isotretinoinas ya conocidos puede ser
perjudicial y agravar mas la condicion fisica y mental de las pacientes durante el

tratamiento.

Las medidas para solucionar estos problemas se tienen que basar en un
aumento de informacion aportada por parte de médicos y autoridades ya que se
observa que la informacion sobre los anticonceptivos y la relacion de estos con

las isotretinoinas es incompleta.

4.1.5 Enfermedad inflamatoria intestinal y estrategias de accidn

La enfermedad inflamatoria intestinal se divide en Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa siendo ambas condiciones que debilitan al paciente provocando

recaidas en episodios de inflamacién gastrointestinal®.
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La asociacion entre la aparicion de la enfermedad inflamatoria intestinal y el

tratamiento con isotretinoinas sigue siendo un tema que causa controversia

debido a que apenas hay evidencias que apoyen esta teoria. A pesar de que

algunos estudios muestran una posible relacion', otros estudios mas grandes y

recientes muestran que no hay asociacién entre el uso de isotretinoinas y la

aparicion de estas enfermedades?’.

4.2. Resumen efectos adversos

A continuacion, se muestran los efectos adversos mas comunes (Tabla 7) y otros

efectos adversos también representativos (Tabla 8)

Tabla 7: Efectos adversos mas comunes?®

TABLE2Z Prevalence of the mare commaonty reported adverse

effects in = 3.525)
Adverse effect
Dy lip
Ko
Facial erythema
Mose bleeds (epistands)
Clhesilitis
Musche aohed iy alisas)
Ibching of the skin
Extoliation of the skin
Tiredne4s
Headaches
Joint aches Garhiralpgas)
Refinaid dermatitis

Trychanychia

Mo of patients (%)
3525 (100)
3348 ($4.97)
2334 (65 21)
1666 [AT26)
1473 (A1 TE)
1347 (3B.7H)
1344 (38.13)
1092 (30.97)
&311(1790)
595 | 1487)
433 (1228)
412 (1158)

368§ 1043)
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Tabla 8: Otros efectos adversos?®

TABLE3 Other adverse effects (m=—3,525)
Adverse effect
Mo chaange
Dy it
Hair sz
Abdorminal pain
Vision charges
S et by
Dry i nclruff
Deyietd of fwdoas membraned of the mouth
Skin kragility
Podydipesia
Heawy mendtnml perod
Insarmnia
Herpes smiplex
Paroaniechia
Staphy locoous dkin infections
Impetig o
Gastrointestinal upset
Cha kazion
Hy perhidinosis
Exacara lion - cyss
Dry eye syndrome
Suicidal deation
Intensifcation of fears
Bhurred vision at night
Bleading gums
Flare of paoriass
Abpeadia

Herpes rostar

Mo of patiets %)
235 |6.56)
201 {5.70)
153 (4.34)
131 {3.71)
%9 (2.80)
¥2 {2.60)
59 (L&7)
51 {1.44)
45 {1.37)
34 (098]
32 j0.50)
19 {0.53)
14 {0.39)
14 {0.39)
7 019

7 1%

7 019

5 jou1d)

4 {0.11)

2 fou0s)

2 jou0s5)

1 (002

1 0oz

1 (0.oa2)

1 jnoz)

1 (0u2)

1 002

1 (oudz)



5.DISCUSION

Las isotretinoinas estan consideradas como el tratamiento mas efectivo contra el
acneé disponibles actualmente en el mercado. Para obtener un resultado positivo
y satisfactorio para el paciente es importante que el personal sanitario
involucrado en la terapia del paciente cuente con conocimientos basicos sobre
el temay para seguir una serie de criterios que le ayudaran a mejorar la atencion

al paciente, la adherencia al tratamiento y por tanto los resultados.

En el caso del médico prescriptor del tratamiento es conveniente que realice un
andlisis previo al paciente e informe de los efectos adversos que puedan
aparecer durante el tratamiento y/o una vez finalizado el mismo. Ademas, en
pacientes mujeres que estén en edad fértil, es de suma importancia ofrecer una
correcta explicacion y advertencia sobre el tratamiento. Como ya se ha
comentado previamente en el apartado de los efectos adversos durante el
embarazo; lo ideal es, un programa educativo en el que se muestren los peligros
potenciales a los que se exponen al quedarse embarazada durante el tratamiento
con isotretinoinas. Este proyecto se podria llevar a cabo tanto en la consulta del
médico como en la oficina de farmacia con la debida formacion sobre técnicas

anticonceptivas y tratamientos con isotretinoina.

En cuanto a los farmacéuticos, cumplen un papel muy importante en la mejora
del resultado del tratamiento. Esto es debido a que los efectos adversos
relacionados con las isotretinoinas mas comunes (efectos adversos
muconasales) necesitan de una estrategia de actuacién basada en medidas de
recomendacion de productos de venta libre orientados a paliar dichos efectos
adversos. Es posible que el aumento de prescripcion del tratamiento de
isotretinoinas en los ultimos afios provogque un aumento proporcional en la visita
de los pacientes a la farmacia por lo que seria importante que los trabajadores
de las oficinas de farmacia estuvieran debidamente instruidos en el tema para
poder aconsejar debidamente al paciente e incluso detectar areas de mejora o
problemas en el tratamiento y poder derivar al médico para evitar agravar la

situacion en caso de no poder atender la situacion desde la farmacia.
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Por esto se ha elaborado como conclusién del presente trabajo un diagrama de
tomas de decisiones (figura 4) en el que se muestran una serie de acciones a
tomar segun la situacion y necesidades de cada paciente y que seria

recomendable que los profesionales de la salud utilizasen.

Como se observa en el diagrama de toma de decisiones es muy importante el
seguimiento del paciente durante el tratamiento. Por un lado, debido a que la
mayoria de los efectos adversos son de categoria leve (color verde) los
profesionales de la farmacia comunitaria toman un papel muy importante en la
estrategia de actuacion sobre estos adversos, ya que se basan en la utilizacion
de tratamiento sin necesidad de prescripcion como vaselinas o lubricantes. Seria
importante que el profesional sanitario tuviera la formacion adecuada en cuanto
a la forma de utilizacion de estos productos ya que seria una consulta habitual
en pacientes que siguen un tratamiento con isotretinoinas. Y, por otro lado, si se
observa un aumento de la gravedad en estos efectos adversos leves; seria
aconsejable que mediante una entrevista rapida con el paciente se le derivase al
meédico para decidir si seguir con el tratamiento establecido o realizar un cese

inmediato.

En cuanto a los efectos moderados y severos; aunque como se puede observar
en latabla 7 y 8 no son tan habituales, son un tipo de efectos que se tienen que
tratar con delicadeza y conocimiento por parte del profesional farmacéutico. En
estos casos lo habitual es que los medicamentos que traten estos efectos
adversos estan prescritos por un meédico que previamente ha analizado el caso
del paciente; pero seria conveniente que, a la hora de dispensar el medicamento,
el farmacéutico tuviera el suficiente conocimiento sobre el tema para poder
ofrecer consejo al paciente ya que se tratan de efectos adversos delicados como
son la depresion o la teratogenicidad. Ademas, con un aumento de la educaciéon
por parte de los trabajadores de farmacia mejoraria la identificacion prematura
de casos que pueden derivar a efectos adversos graves mediante el seguimiento

del tratamiento.
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Dicho esto, los efectos adversos leves, como sequedad de labios, sequedad
ocular o cefaleas pueden ser abordados desde la oficina de farmacia con
productos como, vaselina, lubricantes oculares o analgésicos. Esto, sumado a la
capacidad de deteccion temprana de los efectos adversos propuesta en el
programa de decisiones, hace de la oficina de farmacia un eslabén importante
en mejorar no solo la calidad de vida del paciente, si no mejorando la adherencia
al tratamiento y por tanto el resultado final de este.

En cuanto a las reacciones adversas mas moderadas o severas, cCOmo
depresion, teratogenicidad o enfermedad inflamatoria intestinal, ademas de la
deteccion temprana, requieren un seguimiento desde el médico prescriptor con
estrategias mas controladas, como la prescripcion de antidepresivos, para
buscar un equilibrio entre el resultado final del tratamiento y el estado de salud

general del tratamiento.

6.CONCLUSION

En conclusion, a pesar de los efectos adversos asociados a las isotretinoinas,
tanto leves como moderados y graves, con el correcto seguimiento, deteccion
temprana y pauta de estrategias de abordaje por el profesional sanitario se
consiguen paliar y mejorar el estado del paciente durante el tratamiento. El
meédico responsable debe informar, aconsejar y dar seguimiento al paciente con
el fin de abordar sobre todo efectos adversos como, depresion, efectos adversos
teratogénicos y mucocutaneos. Ademas, desde la oficina de farmacia con un
claro protocolo de actuacion como el que se presenta en el diagrama de decision
podemos aportar valor en la vida del paciente atajando los efectos adversos
leves con la recomendacién adecuada de productos disponibles de venta libre

como, vaselina o emolientes, lubricantes oculares y farmacos antiinflamatorios.
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Figura 4: Arbol de decisién sobre la utilizacién de los medicamentos o productos farmacéuticos segtin los efectos adversos registrados.
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