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RESUMEN

El acné es una enfermedad multifactorial que afecta la unidad pilosebacea. La
estructura y la funcion de esta ultima se altera, lo que clinicamente se caracteriza por
el desarrollo de comedones, papulas, pustulas, ndédulos, quistes, abscesos y
flemones, lesiones que a veces pueden tener secuelas cicatrizales.'®

La Isotretinoina oral (acido 13-cis-retinoico) es un metabolito de la vitamina A
capaz de disminuir la produccidén sebacea de tal manera que, incluso en formas
severas de acné de adolescentes, consigue alcanzar remisiones que pueden
alcanzar los 2 o 3 afios.®

El objetivo de esta revision es describir los efectos secundarios de la isotretinoina.
Establecer cuales son manejables y cuales pudieran llevar a la interrupcion del
tratamiento.

En los efectos secundarios, aunque relacionada la dosis, intervienen otros
componentes que varian de un paciente a otro. La queilitis es inminente, con una
incidencia del 96-100 por ciento, es un efecto secundario que nos sirve de parametro
al momento de dosificar, de no estar presente es indicativo de subdosificacion. Los
otros efectos secundarios no se ven necesariamente en todos los pacientes y

algunos con dosis no tan elevadas los presentan.

Palabras clave: acné, isotretinoina, efectos secundarios, teratogenicidad, queilitis.



ABSTRACT

Acne is a multifactorial disease that affects the pilosebaceous unit. The structure
and function of this unit is altered, which is clinically characterized by the development
of comedones, papules, pustules, nodules, cysts, abscesses and phlegmons, lesions
that can sometimes have scarring sequelae.®

Oral Isotretinoin (13-cis-retinoic acid) is a metabolite of vitamin A capable of
reducing sebaceous production in such a way that, even in severe forms of
adolescent acne, it manages to achieve remissions that can reach 2 or 3 years.®

The objective of this study is to determine and describe the side effects of
isotretinoin. Establish which are manageable and which could lead to treatment
interruption.

In the side effects, although related to the dose, other components intervene that
vary from one patient to another. Cheilitis is imminent, with an incidence of 96-100
percent, it is a side effect that serves as a parameter for dosing, if it is not present it
is indicative of underdosing. The other side effects are not necessarily seen in all

patients and some with not so high doses may present them.

Key words: Acne, isotretinoin, side effects, teratogenicity, cheilitis.



|. INTRODUCCION

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria cronica de la unidad pilosebacea
asociada con problemas de socializacion y salud mental que puede afectar a mas
del 85 por ciento de los adolescentes, y, a menudo, se extiende a la edad adulta.’

Existen diversos tipos de tratamientos para el acné vulgar segun la gravedad de
las lesiones. En acné leve a moderado se utilizan retinoides topicos, agentes
antimicrobianos topicos y sistémicos, terapias hormonales, pero la isotretinoina oral
es el tratamiento mas eficaz para el acné severo, al igual que muchos casos
moderados que son refractarios a otras modalidades terapéuticas.?

La isotretinoina es un medicamento muy efectivo para el tratamiento del acné
recalcitrante severo; sin embargo, su uso esta asociado con muchos efectos
secundarios, algunos de los cuales pueden ser muy graves. El problema mas
importante es su teratogenicidad, que ha resultado en nuevas politicas y programas
de prevencién del embarazo implementados por el fabricante.?

Existen también efectos secundarios cutaneos, que incluyen sequedad de la piel
y la mucosa. Pueden ocurrir elevaciones en los niveles de triglicéridos séricos,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad y aminotransferasa, aunque
generalmente son leves.?

La teratogenicidad es bien reconocida y considerada como uno de los posibles
efectos adversos mas graves. El cincuenta por ciento de los embarazos abortan
espontaneamente, y del resto, aproximadamente la mitad de los bebés nacen con
deformidades cardiovasculares o esqueléticas.?

Algunos autores reportan que los efectos secundarios pueden incluir cambios de
humor, en este caso, la depresidn, que son comunes entre los adolescentes y se han
informado en pacientes con acné tratados con isotretinoina. Dos estudios que
analizaron informes espontaneos de efectos secundarios para la FDA en los
EE . UU. encontraron poco o ningun aumento en la enfermedad psiquiatrica, incluida

la depresion y el suicidio sobre la prevalencia de fondo en la poblacién adolescente.?


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.4161/derm.1.3.9364?src=recsys&
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.4161/derm.1.3.9364?src=recsys&

De este modo, sigue siendo controversial la posible asociacion de la isotretinoina y

la depresion.

I.1. Antecedentes

Gbémez-Flores M, Poletti-Vazquez DE, Garcia-Hidalgo L, Fierro-Arias L, Herz-
Ruelas M, Garza-Gémez J, Rosas-Ortiz JF, México, Hospital Universitario José
Eleuterio, realizaron un estudio con la finalidad de dar a conocer usos, indicaciones,
dosificacion, seguridad y efectos secundarios de la isotretinoina en pacientes con
acné. Conformaron un grupo de consenso con la participacion de 15 dermatdlogos
expertos en el uso de isotretinoina. El periodo de busqueda se establecié de enero
de 2009 a febrero de 2015. Se utilizé el método Delphi modificado para evaluar el
consenso, ya fuera por el acuerdo o por el desacuerdo. Se analizaron las respuestas
y se expusieron los resultados del acuerdo y el desacuerdo. Llegaron a la siguiente
conclusidon; Con respecto a la dosificacion, persiste el acuerdo: el tratamiento
estandarizado para acné es de 0.5 a 1.0 mg/kg de peso/dia, hasta alcanzar una dosis
total acumulada de 120-150 mg/kg de peso, como lo indica la literatura. En cuanto a
las reacciones adversas segun la experiencia de los dermatologos participantes y las
evidencias de la literatura, hubo mayor discrepancia en la exacerbacion del cuadro
al inicio, dermatosis facial por retinoides e ideas suicidas, sobre todo en las ideas
suicidas.*

Gnanaraj P , Karthikeyan S , Narasimhan M , Rajagopalan V , India, SRM Medical
College Hospital y Centro de Investigacion, realizaron un estudio prospectivo abierto
con el fin de determinar si la isotretinoina oral aumenta el riesgo de depresion en
pacientes con acné moderado a severo. Seleccionaron ciento cincuenta pacientes
con acné moderado a severo que fueron tratados con isotretinoina oral 0.5 mg / kg /
dia por un periodo de 3 meses. Su puntuacion de acné y depresion se realizé al inicio
del estudio y luego cada mes durante los primeros 3 meses y luego a los 6 meses.
El estudio demostré que la isotretinoina oral causa un aclaramiento significativo de
las lesiones de acné, causa una reduccion significativa en los puntajes de depresiéon

y No se asocia con una mayor incidencia de depresién o tendencias suicidas.®


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnanaraj%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26538692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karthikeyan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26538692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narasimhan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26538692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajagopalan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26538692

L Cunningham, S Menzies, E Moore, E Shudell, FJ Moloney, N Ralph, publicaron
un estudio con el propdsito de comprobar los efectos adversos mucocutaneos de la
piel genital y perianal de los pacientes que han sido tratados con isotretinoina. Se
realizé una encuesta entre 80 pacientes (edad promedio, 24 afios) que recibieron
tratamiento con isotretinoina durante 23 meses (dosis promedio de 0.7 mg / kg con
una dosis acumulativa promedio de 6 g). De las 50 mujeres encuestadas, 16 (32%)
informaron sequedad vulvar, 11 (22%) informaron molestias vulvares, 10 (informaron
dispareunia, 5 (10%) pacientes informaron fisuras vulvares y 12 (24%) informaron
nuevas o mayor necesidad de agentes lubricantes. De los 80 pacientes, 16 pacientes
(20%) informaron dermatitis perianal, 21 (26%) informaron fisuras perianales y 16
(20%) informaron sangrado perianal. Los efectos adversos se asociaron con dosis
diarias mas altas (> 50 mg) y dosis acumulativas (> 6000 mg). ©

Miguel Angel Villanueva-Najera, Maria Dolores Cortés-Rodrigo, Maria Estela
Arroyo-Yllanes, Anselmo Fonte-Vazquez, México, Servicio de Oftalmologia, Hospital
General de México, realizaron un estudio con el propédsito de evaluar las alteraciones
de la pelicula lagrimal en pacientes con uso de isotretinoina via oral para el
tratamiento de acné. Se estudié un total de 25 pacientes referidos del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México. Todos los pacientes se evaluaron en
forma mensual durante un periodo de seis meses, entre agosto de 2009 y junio de
2010. El grupo de estudio se integré por 19 pacientes del sexo femenino (76%), y
seis pacientes del sexo masculino (24%). En cuanto a la edad de los 25 pacientes,
se encontraron entre los 16 y 25 afos, con una media aritmética de 20.64 y una DE
3.63. De acuerdo a la valoracién de Schirmer en los 25 pacientes con acné tratados
con isotretinoina, se pudo observar que en los dos primeros meses de tratamiento,
24 de ellos estaban normales y solo un paciente anormal. Esta situacién se revertio
a partir del quinto mes, en donde 23 ya presentaban una valoracién anormal; y en el
sexto mes de tratamiento, la totalidad de pacientes eran anormales segun la
valoracion de Schirmer, esta distribucién de normales y anormales en los seis meses,
si presenta una diferencia estadisticamente significativa.’

Laura Amarilis Gonzalez, Republica Dominica, realizé un estudio en el Instituto

Dermatologico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz comparando



los niveles de depresién y ansiedad en pacientes en tratamiento oral con isotretinoina
y pacientes en tratamiento tépico, donde concluyd que la isotretinoina no presenté
un factor para los niveles de ansiedad o depresidon en los pacientes. Por otro lado,
los pacientes con tratamientos topicos presentaron un ligero aumento en la gravedad
de los sintomas de depresion, estos resultados deben estar relacionados a la mayor

severidad del tipo de acné que presenta los pacientes.?

1.2. Justificacion

El acné es una de las patologias dermatoldgicas mas frecuentes, ya que afecta
casi el 80 por ciento de los adolescentes entre los 13 y los 18 afos. A pesar de que
existen diversos abordajes terapéuticos para esta patologia, es bien sabido que la
isotretinoina es el tratamiento mas eficaz para el acné severo, pero se debe tomar
en cuenta y conocer sus efectos secundarios.

La razon de realizar este estudio, es de analizar los efectos secundarios que son
inminentes y mas severos relacionados con el uso de la Isotretinoina oral como
tratamiento para pacientes con acné vulgar.

En Republica Dominicana existen pocas investigaciones relacionadas con este
farmaco a pesar de ser ampliamente aceptado y utilizado por dermatdélogos a nivel

nacional. Esto incentivd la realizacion de esta revision.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné vulgar es un trastorno comun de la unidad pilosebacea, que afecta
aproximadamente al 85 por ciento de las personas de 12 a 25 afios en los Estados
Unidos. El acné a menudo persiste hasta la edad adulta, con el 26 por ciento de las
mujeres y el 12 por ciento de los hombres que informan acné en sus 40 anos. A nivel
mundial, el acné ocupa el octavo lugar en la prevalencia general de la enfermedad,
con las tasas mas altas reportadas en Europa occidental, América del Norte de «altos
ingresos» y el sur de América Latina. !

La isotretinoina es probablemente el unico farmaco curativo del acné. Es eficaz
en practicamente un 80-90 por ciento de los casos (resolucion completa) y posee un
efecto mas duradero que los tratamientos antibacterianos. Requiere supervision
meédica por parte de un dermatdlogo, ya que este medicamento puede dar lugar a
efectos secundarios. Alrededor de un 10-20 por ciento de pacientes pueden
presentar recaidas tras un ciclo de tratamiento.

Sin embargo, sus efectos secundarios han sido de gran controversia, ya que se
describen en la literatura desde cefaleas hasta efectos teratogénicos, incluyendo
también trastornos del suefio, depresion y disfuncion eréctil. 1314

Una revision realizada por Cochrane en la bibliografia médica hasta julio 2017,
donde se incluyeron 31 estudios, con 3836 pacientes ambulatorios de dermatologia
de todo el mundo, llegd a la conclusidn de que no se encontré evidencia clara, en los
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), de que la isotretinoina mejore la gravedad
del acné en comparacion con el antibidtico oral estandar y el tratamiento tépico
cuando se evalua mediante una disminucion del recuento total de lesiones
inflamatoria, pero puede mejorar ligeramente la gravedad del acné evaluada por el
médico. En relacion a los efectos adversos no hay seguridad acerca de si hay una
diferencia en el numero de efectos adversos menores como sequedad de piel entre
dosis/ regimenes.12

Otras publicaciones recientes, evaluando los efectos mucocutaneos de la piel
genital y perianal tratados con esta, reportan que mas del 66 por ciento presentd

alguna manifestacién genital. s



Estos efectos han sido, por mucho, la causa de la mayoria de los abandonos de
tratamiento o su discontinuidad, por su alto porcentaje de presentacién, por lo que
nos preguntamos:

¢ Cuales son los efectos secundarios de la isotretinoina oral en pacientes con acné

vulgar?



[ll. OBJETIVOS

[11.1. General

1. Describir los efectos secundarios de la isotretinoina oral en los pacientes con
acné vulgar. Septiembre, 2019- Enero, 2021.

[11.2. Especificos

Exponer la incidencia de cada efecto secundario.

Identificar cuales efectos son manejables.

Identificar cuales efectos conllevan a la suspension del tratamiento.

> wbh =

Exponer las contraindicaciones absolutas de la isotretinoina oral.



IV. MARCO TEORICO
IV.l. Acné
IV.1.1. Definicion

El acné es una enfermedad multifactorial que afecta la unidad pilosebacea. La
estructura y la funcién de esta ultima se altera, lo que clinicamente se caracteriza por
el desarrollo de comedones, papulas, pustulas, ndédulos, quistes, abscesos y
flemones, lesiones que a veces pueden tener secuelas cicatrizales.

Se localiza en areas de la piel en las que abundan los foliculos pilosebaceos y
con sensibilidad particular a los androgenos, como la cara, y en algunas
oportunidades el tronco, el area central del térax anterior y la parte superior de la
espalda. En casos mas severos se extiende a la mitad inferior del dorso y al tercio
superior de los brazos. Su espectro clinico varia desde formas no inflamatorias hasta
inflamatorias muy severas, que pueden comprometer el estado general, como el

acné fulminans.®

IV.1.2. Historia

Las primeras referencias de acné se encuentran en el «Papiro de Ebers», uno de
los tratados mas antiguos de la medicina, redactado en el antiguo Egipto 1500 antes
de nuestra era. Aristoteles e Hipdcrates, también reconocieron la existencia del
mismo hace 2500 afios, estos antiguos médicos griegos asociaron el acné con la
aparicion de la pubertad.'®

Si bien el origen de la palabra acné es dudoso, es Aetius Amidenus, médico del
emperador Justiniano el Grande de “Constantinopla, quien en 542 d.C. lo utiliza por
primera vez. Desde entonces pas6 por una serie de variaciones por influencia
grecolatina, como “acnas”, “acnae”, “acmas” y “acme”.

El nombre sebo se deriva del latin sevum, y el adjetivo sebaceo proviene de
sevous, que significa grasoso o lleno de sebo. En 1846 Hoeffle observo que los legos
consideraban que los comedones abiertos eran como gusanos que se alimentaban
de los nutrientes del huésped. Asi, el término comedo o comedon deriva del latin
comedere, que significa comer, consumir, devorar. Sin embargo, la palabra original

se incorpord a la bibliografia médica en el siglo XIX.'°



Willan (1808) y su sucesor, Bateman (1813, 1817), identificaron cuatro formas a
las que denominaron acne simplex, acne punctata, acneindurata y acnerosacea.

En 1842 Erasmus Wilson limit6 esta clasificacién a acne simplex (en el presente,
acne vulgaris) y acne rosacea. Marco asi la division entre estas dos enfermedades

tal como se entiende hasta el presente.’

IV.1.3. Epidemiologia.

El acné vulgar es una afeccion cronica que se presenta en la gran mayoria de
los adolescentes y jovenes adultos en el mundo; probablemente sea la mayor causa
de consulta médica, ya que genera un gran impacto social y en la calidad de vida.
Ademas, suele involucrar al grupo familiar tanto en su esfera afectiva como en la
econdmica.

El pico de prevalencia se registra entre los 12 y los 24 aios. La incidencia es igual
en todas las etnias; en blancos se observo que el acné noduloquistico del dorso es
mas severo que en los negros.

La edad de comienzo varia de 12 a 13 afos en las nifias a 13 a 14 afos en los
varones, lo que es factible que se explique por un inicio de la pubertad mas temprano
en las mujeres. La edad de inicio del acné ha ido disminuyendo en las ultimas
décadas a una media de 11,6 afios, al parecer por un descenso en la edad puberal
por la mejoria en la nutricion y por la presencia de obesidad en etapas mas
tempranas de la vida. Esta situacion se observa en especial en paises desarrollados
o en vias de desarrollo. El pico de severidad se registra a los 17 a 18 aflos en mujeres
y a los 19 a 21 afios en varones. A veces en algunos nifilos se observan lesiones
tempranas, del tipo de los comedones cerrados o abiertos, entre los 8 y los 9 anos.

En la mayoria de los afectados el proceso se resuelve durante la adolescencia y
hasta la tercera década; sin embargo, en el 20 por ciento de los adolescentes
persiste a la edad adulta, con predominio en las mujeres. Un estudio muestra que en
el 12 por ciento de las mujeres y en el 3 por ciento de los hombres puede persistir

hasta después de los 44 afios.'®



IV.1.4. Patogénesis

El acné tiene una etiologia compleja que involucra una hiperplasia sebacea con
seborrea, alteracion en crecimiento y diferenciacion folicular, colonizacion
secundaria con Cutibacterium acnes (antes llamado Propionibacterium Acne) y una
respuesta de hipersensibilidad inmunitaria. La unidad pilosebacea es el 6rgano
blanco, por tanto, las lesiones ocurren en zonas de mayor concentracion como cara,
pecho y espalda donde las glandulas sebaceas son particularmente activas.'”

Se considera que existen cuatro factores etiopatogénicos indispensables para el
desarrollo de la enfermedad:

1. Alteracion de la secrecion sebacea.

2. Queratinizacion Folicular.
3. Colonizacién bacteriana.
4

Respuesta Inmune. 6

IV.1.4.1. Alteracién de la secrecion sebacea
Glandula sebacea

Son glandulas especificas de los mamiferos que se encuentran en toda la
superficie cutanea con excepcion de las palmas, plantas, y dorso de los pies. Se
desarrollan en asociacion con los foliculos pilosos, a los cuales desembocan, y se
encuentran en la dermis media. Poseen Iébulos formados a su vez por acinos
celulares, que convergen mediante ductos independientes hacia un ducto excretor
comun, que se une al foliculo piloso en la unién entre el istmo y el infundibulo
folicular. Cada acino contiene células que se diferencian progresivamente desde la
periferia hacia el centro: células indiferenciadas, diferenciadas y maduras; que
componen una secrecion holdcrina, y su tiempo medio de transito es de 21-24 dias.
En su maduracion las células acumulan lipidos en vacuolas dentro de su citoplasma,

hasta que la misma se rompe y vierte todo su contenido en la luz de la glandula.™

Sebo
El sebo esta constituido por lipidos sebaceos y células sebaceas maduras. La

estructura lipidica de superficie es el resultado de dos fuentes de produccion,

10



epidérmico y glandular que varian dependiendo de la edad del individuo y de la
localizacion del cuerpo.

En zonas como tronco o extremidades se produce 5-10ug/cm? de lipidos en tres
horas, y en lugares como la frente se produce 150-300ug/cm? en el mismo periodo
de tiempo.

En cuanto a la composicion lipidica, el producido por la epidermis consta de
ceramidas, colesterol, sus ésteres, y acidos grasos libres; el sebo humano, se
constituye de triglicéridos, ésteres de cera y escualeno, el cual es unico para los
seres humanos.

Durante la salida del sebo por el canal folicular, el Cutibacterium Acnes y
Staphylococcus epidermidis por medio de enzimas lipoliticas convierte los

triglicéridos en acidos grasos libres y oxidan el escualeno.'

Tabla 1. Composicion de los lipidos de la epidermis y de la glandula sebacea

Composicién de lipidos | Composicion de lipidos
epidermis. (%) de glandula sebécea.
(%)

Ceramidas 45 -

Colesterol 25 1.5

Acidos grasos 10 -

Esteres de colesterol 12 3

Triglicéridos 3 57.5

Esteres de la cera - 26

Escualeno - 12

Fuente: Coral Pinto Marco Antonio. Vinueza Boitron Paul Ricardo. Estudio prospectivo de la

adherensia al tratamiento con Isotretinoina en pacientes con acné severo y su correlacion a efectos

adeversos, en el centro de la piel CEPI, en el periodo Mayo 2010-Mayo 2011 15

Existen varios hechos que determinan que la secrecion sebacea sea uno de los

elementos importantes en la produccién de acné:
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e Los pacientes con acné presentan glandulas sebaceas de mayor tamano, lo

que determina una mayor produccion de sebo.

e El sebo es comedogénico y capaz de provocar una respuesta inflamatoria.

e La asociacion entre los momentos de la vida en que la produccidon de sebo es

mayor (neonatal y pubertad) y la aparicién de acné.’®

La evidencia clinica y experimental confirma la importancia de los andrégenos en
la funcidén de las glandulas sebaceas. En la mujer, se conoce que un estado de
hiperandrogenismo, como es el sindrome de ovario poliquistico (SOP), se puede
asociar con el acné, hirsutismo y la pérdida de pelo de patréon femenino.

Se demostrd que el 63 por ciento de las mujeres tiene un aumento en un 25 por
ciento en el numero de lesiones inflamatorias en el periodo premenstrual. Aunque
muchas mujeres con acné tienen niveles plasmaticos de andrégenos en el rango
normal, estos son significativamente mayores, en comparacién con las que no
presentan acné. También se comprobd que la aparicion de acné en el periodo
prepuberal se asocia con niveles de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)

elevados.’®

IV.1.4.2. Queratinizacion folicular

La hiperqueratinizacién del infundibulo folicular y el ducto sebaceo, que produce
los microcomedones, es uno de los eventos mas cruciales en el desarrollo de las
lesiones de acné. A nivel microscopico, el patron de hiperqueratinizacion muestra
hiperqueratosis por retencién con aumento del numero y el tamafio de granulos de
queratohialina, acumulacion de gotitas de lipidos y repliegue de escamas retenidas
en si mismas como resultado de los efectos de la presién. La patogenia de la
hiperqueratinizacién todavia es confusa.

Existen evidencias que sugieren que los andrégenos pueden cumplir un papel
importante en la comedogénesis.®*® Hay una correlacion entre el nimero de
comedones en el acné temprano y los niveles de la DHEAS en los individuos pre-
puberes.5' Los comedones suelen observarse antes de la pubertad y a menudo
preceden el desarrollo de la inflamacion por varios meses o aun 1-2 anos. Las células

del conducto pilosebaceo tienen receptores para andrégenos y presencia de la 5a-
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reductasa tipo | que esta tanto en individuos saludables como en los enfermos. Las
evidencias indirectas del uso de antiandrogenos también avalan la existencia de un
papel para el control androgénico del conducto.*? Los antiandrégenos que contienen
farmacos, como el acetato de ciproterona en la combinacion cociprindiol (acetato de
ciproterona mas etinilestradiol —Dianette®-) reducen los comedones e incrementan
las concentraciones de linoleatos sebaceos. Asi, el efecto antiandrogénico podria
ser directo en los queratinocitos ductales o indirecto debido a cambios inducidos por

hormonas en la composicion de los lipidos sebaceos.®

IV.1.4.3. Colonizacién bacteriana

La flora cutanea estd compuesta por las floras residente y transitoria. La flora
residente comprende microorganismos que viven y se multiplican en la piel, y estaria
constituida por bacterias, como Cutibacterium, Staphylococcus y bacterias aerobias
corineformes, y hongos, como Malassezia furfur. La flora transitoria —compuesta por
microorganismos que se adquieren del medio externo como contaminantes, y que
son incapaces de multiplicarse o sobrevivir por mas de algunas horas sobre la
superficie esta constituida por Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Bacillus, Neisseria, Clostridium, Streptococcus viridans y bacilos gramnegativos.

Las especies de Cutibacterias son predominantes en los sitios sebaceos y
representan el 20-70 por ciento del grupo de flora permanente. C. Acnés tiene una
participacion activa en la patogenia del acné.’®

El sebo también ofrece una fuente de nutrientes para C. acnes. En el acné, la
poblacién de C. acnes parece experimentar un cambio. Hay 6 filotipos de C. acnes,
y algunos de éstos inducen citoquinas inflamatorias mas que otros y se han
relacionado con el acné. Algunos filotipos de C. acnes también forman biopeliculas,
que los hacen menos sensibles a la vigilancia inmune y menos susceptible a algunos
de nuestros antibiéticos. C. acnés no solo activa la inmunidad innata de la piel, sino
que también afecta directamente la diferenciacién de queratinocitos y estimula las
glandulas sebaceas. Y por supuesto, el C. acnés no existe en la piel solo. Todo el
microbioma de la piel y de la unidad pilosebacea es importante en el acné y en su

tratamiento. Puede ser nuestro objetivo no matar C. acnes sino normalizar la relacion
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de las filotipos y para mantener una sana diversidad de la microbiota de la piel y la

unidad pilosebacea.?®

IV.1.4.4. Mecanismo de accién de los andrégenos en el acné.

Los androégenos, estimulan el crecimiento y la diferenciacion de la glandula
sebacea.

Los androgenos como Ty, sobre todo, DHT forman complejos con los receptores
de androgenos nucleares. El complejo androgeno-receptor, entonces interactua con
el ADN en el nucleo de las células sebaceas para regular los genes involucrados en
el crecimiento celular y la produccion de los lipidos.

Ademas de los receptores de andrégenos, los sebocitos también poseen
receptores para factores de crecimiento: factor de crecimiento epidérmico (EGF) y
factor de crecimiento insulinosimil tipo 1 (IGF-1).

Hay evidencias del papel de estos factores (EGF, IGF-1), asi como del factor de
crecimiento de los queratinocitos, en el desarrollo de la glandula sebacea. La accién
de los androgenos en la glandula sebacea podria estar mediada por estos factores

de crecimiento.

IV.1.4.5. Genética y acné.

La historia de acné en padre y madre incrementa el riesgo de padecerlo en los
nin s. En un 80 por ciento de los casos se pueden encontrar antecedentes de por lo
menos un pariente de primer grado.

Los factores hereditarios son de mucha importancia en la evaluacion del acné, las
formas neonatal, noduloquistica y congloba tienen influencias genéticas probadas.
En la patologia del acné estan involucradas ciertas anomalias cromosomicas y de
los fenotipos HLA, asi como el polimorfismo de genes y cromosomas.

Dentro de las anomalias cromosdmicas se pueden enunciar al genotipo XYY, la
trisomia parcial del cromosoma 13 y el mosaisismo para trisomia 8 que estan
relacionados con el acné severo inflamatorio. Un polimorfismo en el citocromo P-450
1A 1 (CYP1A1) parece estar asociado con acné, estableciéndose a este como el

polimorfismo mas importante asociado a esta patologia.
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La mucina epitelial polimorfa MUC1 es una glicoproteina secretada por varios
tejidos epiteliales; en la piel se la encuentra en glandulas sudoriparas y sebaceas.
Estudios sugieren que la MUC1 esta involucrada en el mecanismo de defensa contra
bacterias, mediante una inhibicidén a su adherencia a epitelios. En acné severo el gen
de esta glicoproteina y la molécula codificada por él muestran gran polimorfismo y
alelos repetidos de mayor tamano, de esta manera se sugiere que la MUC1 de mayor
tamanio facilita la colonizacién microbiana en el conducto pilosebaceo resultando una

mayor severidad del proceso inflamatorio.'®

IV.1.4.6. Respuesta inmune

Un factor fundamental en la etiopatogenia del acné es la inflamacion. Esta
representa la respuesta inmune y los mecanismos involucrados en ese proceso que
caracterizan los diferentes tipos clinicos. Las lesiones inflamatorias en el acné se
asocian con la presencia de C. acnes, aunque las vias y las sefiales por las que este
microorganismo desencadena la reaccion inflamatoria aun no se esclarecieron por
completo.

La glandula sebacea también interviene en la inflamacion, ademas de actuar
como un organo endocrino, ya que responde a los andrégenos y otras hormonas.
Ademas, produce lipidos que tienen un importante protagonismo en la patogénesis
del acné. Es asi como al oxidarse el escualeno se estimula la hiperproliferacion de
los queratinocitos y estos lipoperoxidos producen leucotrieno B4, un quimioatrayente
potente. Los lipidos sebaceos son regulados por los receptores de proliferadores de
peroxisomas activados que actuan junto con los receptores retinoides X, regulando
el crecimiento y la diferenciacién epidérmica, asi como el metabolismo lipidico.
Receptores de la sustancia P, las neuropeptidasas, la hormona estimulante de los
melanocitos y el factor de crecimiento también estan involucrados en la regulacion
de la actividad sebocitica, al igual que ectopeptidasas, como la dipeptilpeptidasa IV
y la aminopeptidasa N.

Como esbozamos en el parrafo anterior, en el acné estan involucrados factores
quimotacticos que promueven la sintesis de citoquinas, como el factor de necrosis

tumoral y la interleuquina-b. Esta induccion de citoquinas promovidas por C. Acnés
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produce, a través del receptor 2-toll-likela activacion del factor nuclear-JB y de la
proteina activadora 1 (AP-1) induce a que las metaloproteinasas degraden la matriz

dérmica y la alteren.'®

IV.1.5. Clasificaciéon

Existen decenas de clasificaciones del acné, algunas simples, otras muy
complejas, dificiles de interpretar y engorrosas para llevar a la practica, por lo que
fueron motivo de grandes controversias.

La clasificacion adoptada por el GLEA y publicada en 2007 se realizé siguiendo
las caracteristicas morfoldgicas: lesiones de retencion —comedones abiertos y
cerrados— y lesiones inflamatorias —papulas, pustulas, ndédulos—. Ademas, se
consider6 el grado de severidad del acné en relacion con la cantidad de lesiones
inflamatorias en: leve, moderado y severo, sin establecer el nimero de lesiones.

Debido a que aun existian dificultades para categorizar el acné de acuerdo con la
cantidad de lesiones, es decir, su grado de severidad, se decidié revisar la
clasificacion propuesta en 2007, con el fin de ajustar al maximo los detalles.

En junio de 2011 y abril de 2012 se efectuaron consultas por Internet entre los
integrantes del Grupo Ibero Latinoamericano de Estudios del Acné GILEA antes
GLEA y se decidié introducir pautas en la cantidad de lesiones en una hemicara, que
califican al acné en leve, moderado o severo, asi como incluir la categoria de leve
en el acné nédulo-quistico para unificar el concepto de severidad a todas las formas
clinicas; si bien este ultimo, ya de por si, es una forma severa de acné.

Otra modificacion que hemos acordado para la clasificacion es especificar las
edades correspondientes a cada grupo etario, para lo cual se adopté la clasificacién
de la OMS-UNICEF. Es preciso aclarar que se trata de rangos o franjas; en
consecuencia, las edades limites entre uno y otro son superponibles.

Como formas especiales se describe el acné fulminans y el acné conglobata, bien

diferentes una de otra y a su vez distintas del acné vulgaris.'®
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Tabla I. Acné. Clasificacion (GILEA, 2014)

Segun la lesion | Segun la edad de | Formas especiales

predominante y el grado | presentacion

de severidad.

Comedonico Neonatal (0-30 dias) Fulminans (mas comun
en individuos de 13-16
anos)

Papulo-pustuloso Del lactante (1-24 | Conglobata (mas comun

meses) en individuos de 18-30
anos)

Nédulo-Quistico Infantil (2-7 afos)

Preadolescente (8-11

afnos)

Adolescente (Acné

vulgaris) (12-24 afos)

Del adulto (>25 anos)

*Leve: < de 20 elementos; moderado: 20-50 elementos; severo: mas de 50

elementos (en una hemicara)

Fuente: Kaminsky Ana. Acné: un enfoque global. 3ed. Buenos Aires. Colegio Ibero Latinoamericano

de Dermatologi . 2015.1°

IV.1.6. Manifestaciones clinicas

Para evaluar a un paciente, debe efectuarse un examen minucioso de la piel,
con buena iluminacion, preferentemente utilizando siempre la misma fuente de luz
artificial, para evitar diferencias de tonalidades. También, debe realizarse en distintos
angulos, que permitiran visualizar lesiones minimas por su relieve. Siempre se debe
examinar la cara y el tronco, aunque el paciente niegue tener lesiones en esta ultima
zona. Es conveniente el registro fotografico estandar de frente y perfil de la cara, asi
como el anterior y el posterior del tronco.®

Es frecuente observar la coexistencia de lesiones en diferentes estadios
evolutivos. Entre los 13 y 17 afos surge la denominada lesion esencial del acné, el
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comedon, que es un microquiste amarillento que surge de la hiperplasia glandular
sebacea. Existen dos tipos de comedones el comedon abierto, la denominada
espinilla o puntos negros, es una lesion negruzca plana o elevada que corresponde
a la dilatacion del foliculo sebaceo de aproximadamente 1 a 2 mm de diametro, el
color caracteristico de la lesién esta dada por la oxidacion de la melanina y el
comedon cerrado, es una elevacion de la superficie cutanea de consistencia dura y
color blanquecino-amarillento cubierta por epidermis de aproximadamente 1 a 3 mm
de diametro, dificil de localizar por lo que se requiere de la distension para la misma.
23

Los comedones evolucionan hacia la formacion de lesiones inflamatorias bien
circunscritas, dolorosas, eritematosas y elevadas de 1 a 5 mm de didmetro que se
conocen como papulas. La regresion de estas lesiones no provoca la formacion de
cicatriz.?

Los nddulos son lesiones inflamatorias profundas de mas de 5 mm de diametro,
dolorosas, recubiertas de piel normal o eritematosa. Estas lesiones pueden formar
cicatriz o lesiones fistulosas'®, presentando un color que va desde rosado a roja y
llegando en ocasiones a la hiperpigmentacion. Pueden estar acompafiadas de
lesiones quisticas, sin embargo, estas histoldgicamente son nodulares. Las zonas
mas afectadas por estas lesiones son la cara (99%), la espalada (60%) y el centro
del térax (20%). Su resolucidén deja cicatrices en sacabocados, estas pueden ser
atréficas (90%) especialmente en la cara o hipertréficas — queloideas en especial en

el tronco. 2

Tabla 1. Tipo de lesiones elementales del acné.

1- No inflamatorias: 3- Cicatrices:
a) Comedones o espinillas a) Por exceso de colageno.
e Abiertos o puntos negros. e Cicatrices hipertréficas
e Cerrados o puntos blancos e Queloides
b) Por defecto de colageno
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e Cicatrices puntiformes en
cabeza de alfiler o en pico
de hielo.

e Cicatrices fibroticas
profundas

e Cicatrices blandas

e Atrofia macular

anetodérmica

2- Inflamatorias:

a) Superficiales

e Pustulas.
b) Profundas
e Nobdulos
e Quistes

e Abscesos

o Papulas eritematosas.

4- Pigmentaciones

postinflamatorias.

Fuente: Cristina Arin Arias; Lucia Armendariz Patier; Laura Azparren Gracia D.N.I.: 50904632C:

03147355N; 16625496S. Acné e isotretinoinas. Febrero 2016. 24

Figura 1. Acné comedodnico. A. Comedoes abiertos B. Comedones cerrados1®
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Figura 2. Acné papulo-pustuloso leve'®

Figura 3. Acné papulo-pustuloso moderado'®
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15

Figura 4. Acné nddulo quistico severo

Tabla 2: Estadios de las lesiones del acné

Grado O Pre-acné

Grado 1 Comedones y papulas (acné
comedogénico)

Grado 2 Papulas y pustulas superficiales

Grado 3 Papulas profundas y nédulos

Grado 4 Noédulos y quistes (acné ndédulo-
quistico)

Fuente: R. Grimalt Santacana. Acné.®

IV.1.7. Diagnéstico

Para el diagndstico del acné se requiere siempre de la presencia de comedones.

Es un diagndstico totalmente clinico. No se requiere de ningun tipo de examen de

laboratorio. A menos que sospechemos de alguna patologia de tipo endocrino como
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desencadenante del acné. Y si se plantea el uso de isotretinoina si es necesario
pruebas de transaminasas, triglicéridos y colesterol total. La anamnesis es de vital
importancia en la valoracion de acné, esta herramienta va a permitir al galeno tener
una vision no solo morfologica de la patologia, sino también el impacto que ha
provocado en el paciente padecerla. De esta manera la relacion médico paciente es
fundamental en el futuro de la enfermedad. Una anamnesis en acné debe presentar
los siguientes parametros minimos:%*

— La edad y sexo de los pacientes.

— Eltipo de piel.

— La duracién del acné.

— Tratamientos anteriores y forma de aplicacion.

— Antecedentes patoldgicos personales. Uso de medicamentos.

— En el sexo femenino buscar otros signos de hiperandrogenicidad (descartar

un SAHA).

— Aceptacion y afectacion psicoldgica.

IVV.1.8. Diagnostico diferencial.

El diagndstico diferencial incluye rosacea (en la que no se observan comedones),
acné inducido por corticoides (en el que no hay comedones y las pustulas suelen
estar en el mismo estadio de evolucién), dermatitis peribucal (que suele tener una

distribucion mas peribucal y periorbitaria) y erupciones acneiformes por farmacos.*

IV.1.9. Tratamiento

El tratamiento en acné va enfocado a corregir los factores etiolégicos que
participan en su desarrollo, es decir, eliminar comedones, disminuir la poblacion de
microorganismos, y disminucion de la inflamacién. Los principales objetivos del
tratamiento son prevenir la aparicion de cicatrices, disminuir el tiempo de evolucion
de la enfermedad, y reducir el impacto psicolégico en las personas que lo padecen.

La eleccion de la terapia se basa en una escalera terapéutica segun la gravedad
de la enfermedad, y consta de tratamientos tépicos o sistémicos, o incluso la

combinacion de algunos de estos.
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El tratamiento va acompafnado siempre de medidas generales que pueden evitar
empeorar o incluso disminuir la intensidad de la enfermedad, mediante limpieza
facial diaria, evitar manipulacion de lesiones y evitando usar productos oleosos en la

piel.?*

Tratamiento topico

En general podemos decir que los tratamientos topicos deben ser aplicados en
todas las areas afectadas, requieren un cumplimiento estricto y son de uso
prolongado. La eleccién de la terapia puede estar influenciada por la edad del
paciente, extension y severidad de la enfermedad y la preferencia del paciente. Las
terapias topicas pueden ser usadas como monoterapia, en combinacion con otros
agentes topicos o en combinacion con agentes orales en el control inicial como en el
mantenimiento.?®

Retinoides topicos, derivados de la vitamina A, presenta un efecto antiinflamatorio
por medio de la inhibicibn de los receptores Toll-like que incluso mejora los
microcomedones inflamatorios inhibiendo su aparicién y disminuyendo los ya
existentes. Este tratamiento reduce el numero de lesiones entre 40-70 por ciento.

La respuesta clinica se puede observar en 15 dias de tratamiento, aunque
realmente es evidente hacia el mes.

El efecto secundario mas evidente que comparte todo el grupo es una irritacion
inicial en el lugar de la aplicacion.

El peroxido de benzoilo. Representan el tratamiento de eleccion en acné
inflamatorio leve a moderado. Esta sustancia posee propiedades queratoliticas,
comedoliticas y seborreguladoras. Es seguro y efectivo y su accion
predominantemente bacteriostatica y posiblemente bactericida se mantiene a lo
largo de afios de uso. El mecanismo de este efecto se da por medio de su elevado
poder antioxidante. Al disminuir la poblaciéon de C. acnés disminuye también la
presencia de concentracidon de acidos grasos libres.®

Antibidticos topicos. Dentro de este grupo se puede utilizar clindamicina o
eritromicina. Con su uso los pacientes mejoran en un 70 por ciento sus lesiones,

sean pustulas o papulas, incluso disminuyendo el numero de comedones. La

23



respuesta puede observarse a partir de la segunda semana, siendo maxima entre la
6 y 8 semana. Generalmente se usan en combinacién de otros agentes como el

perdxido de benzoilo o retiniodes para evitar resistencias microbianas.'®

Tratamiento sistémico

Los antibidticos orales se indican en pacientes con acné inflamatorio
generalmente de tipo moderado y severo, en aquellos pacientes con mala respuesta
terapéutica a antibidticos topicos, en aquellos con tendencia a formar cicatrices e
hiperpigmentacion post-inflamatoria y en aquellos con compromiso de acné en
tronco y espalda con dificil acceso a las aplicaciones de un tratamiento local. Estos
agentes mejoran el acné al inhibir el crecimiento de C. acnes y algunos como las
tetraciclinas y la eritromicina poseen una accién antiinflamatoria adicional.’®

Se considera de primera linea el uso de Lymeciclina; doxiciclina y minociclina
deben ser considerados como segunda opcion. Deben ser prescritos durante 3
meses, y puede aumentarse un mes mas, si el cuadro ha mejorado, pero no ha
conseguido una limpieza total de las lesiones.®

Tratamiento hormonal. La mayoria de los pacientes con acné tienen examenes
hormonales en el rango normal o en el extremo superior de la normalidad. Muchas
veces aunque haya irregularidades menstruales o exceso de vello no se encuentran
alteraciones. Sin embargo, ameritan estudio hormonal las nifias entre 3 a 7 afios con
acne, pacientes que responden mal a tratamiento y con signos de androgenizacion.
También en acné que rebrotran con las menstruaciones, en casos de seborrea
extrema, y en acné inflamatorio localizado a la «zona de la barba ». El chequeo debe
enfocarse en causas de sobre produccién androgénica de origen ovarico, adrenal o
pituitario. Es importante descartar sindrome de ovario poliquistico e hiperplasia
adrenal congénita tardia. En pacientes con hiperandrogenismo, ovarios poliquisticos,
sobrepeso u obesidad se debe descartar una resistencia a la insulina.

Los antiandrégenos pueden inhibir la produccién de sebo entre un 12.5 a 65 por
ciento. Una vez que se decide una terapia hormonal, esta debe prolongarse al menos
por un ano y no deben usarse en casos de mujeres que desean embarazarse por el

riesgo de desarrollo de malformaciones sexuales en los fetos.®
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Tabla Il. Tratamiento de primera linea y tratamiento alterno del acné desde leve a

severo.
Leve Moderado Severo

Tratamiento  de | Peroxido de | Terapia topica | Antibiotico oral +

primera linea benzoilo (PB) o | combinada** Terapia topica

Retinoide topico o
Terapia topica
combinada**

PB + Antibidtico o
Retinoide + PB o
Retinoide + PB +

Antibidtico.

PB + Antibiético o
Retinoide + PB
Retinoide + PB

Antibidtico o)

o

=+

Antibidtico oral +
Retinoide tépico +
PB o Antibidtico
+ Retinoide
PB +

Antibidtico topico

oral

tépico +

combinada**

PB + Antibidtico
Retinoide + PB
Retinoide + PB

Antibidtico o)

o

(@]

+

Isotretinoina oral.

Tratamiento

alternativo

Agregar Retinoide

tépico o PB (si no

lo tiene) o]
considerar un
retinoide

alternativo o}

considerar

Dapsona tépica.

Considerar una

terapia combinada

alternativa o}
Considerar

cambiar el
Antibiotico oral o

Agregar
Anticonceptivo oral
combinado o]
Espironolactona
oral (mujeres) o
Considerar

Isotretinoina oral.

Considerar cambio
en Antibiético oral
o] Agregar
Anticonceptivo oral
combinado o]
Espironolactona
(mujeres) o]
Considerar

Isotretinoina oral

Fuente: Guidelines of care for the management of acne vulgaris.
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Tabla lll: Posibilidades terapéuticas segun el factor patogénico del acné a tratar

Factor a tratar Tratamiento topico Tratamiento sistémico

Hiperqueratosis ductal Tretinoina Isotretinoina
Isotretinoina

Acido salicilico
Adapaleno

Tazaroteno

Antibidticos (efecto

indirecto)

Proliferacion de C. acnés | Peréxido de benzoilo | Doxiciclina (100 mg/d)
Eritromicina Clindamicina | Minociclina (100 mg/d)
Acido azelaico | Trimetoprim (160 mg/12h)
Nadifloxacino Eritromicina (500 mg/12h)
Tetraciclina (500 mg/12h)

Exceso de produccion Isotretinoina

sebacea Estroégenos

Antiandrégenos

Inflamacién grave Metronidazol Isotretinoina

Corticoides

Fuente: R. Grimalt Santacana. Acné.®

IV.1.10. Prondstico

El acné de cualquier gravedad suele remitir en forma espontanea entre el
comienzo y la mitad de la tercera década, aunque una minoria importante de
pacientes, en general mujeres, pueden manifestarlo hasta la quinta década de vida;
las opciones de tratamiento son limitadas debido a la edad fértil de la mujer. Muchos
adultos suelen desarrollar lesiones leves y aisladas de acné. Las formas no
inflamatorias o inflamatorias leves suelen curar sin cicatrices. El acné inflamatorio
moderado a grave se cura, aunque a menudo deja cicatrices. Las secuelas no son
solamente fisicas; el acné puede ser un factor de estrés muy importante para los

adolescentes, que pueden inhibirse y utilizar esta enfermedad como excusa para
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evitar tomar decisiones personales dificiles. En los casos graves, estan indicados los

tratamientos de apoyo para los pacientes y sus padres.’’

IV.2. Isotretinoina
IV.2.1. Definicién

La Isotretinoina oral (acido 13-cis-retinoico) es un metabolito de la vitamina A
capaz de disminuir la produccién sebacea de tal manera que, incluso en formas
severas de acné de adolescentes, consigue alcanzar remisiones que pueden
alcanzar los 2 o 3 afios.®

La isotretinoina revolucion6 el manejo del acné vulgaris y varias patologias de la
piel cuando fue introducido en el 1980. Fue el primer medicamento que modificé la
enfermedad en lugar de controlar los sintomas. 2’

Se trata probablemente del unico farmaco curativo del acné. Es eficaz en
practicamente un 80-90 por ciento de los casos (resolucion completa) y posee un
efecto mas duradero que los tratamientos antibacterianos. 23

Es de categoria X en el embarazo y durante su administracion se recomienda el
monitoreo de lipidos y de la funcién hepatica, entre otras medidas.?*

La isotretinoia so6lo puede prescribirse bajo la supervision de un meédico con
experiencia en el uso de los retinoides por vi general para tratar el acné grave y un
conocimiento integro de los riesgos del tratamiento con isotretinoina y de la

necesidad de vigilancia terapéutica.?®

IV.2.2. Mecanismo de accién

Para ejercer sus efectos, los retinoides (excepto el retinol y el retinaldehido) se
ligan mediante dos tipos de receptores celulares: 1) receptor celular del acido
retinoico (CRABP), una proteina de union citosdlica, y 2) una superfamilia de
receptores hormonales nucleares, llamados receptores del acido retinoico (RAR), y
receptores retinoides X (RXR). Experimentos in vitro mostraron que la union al
CRABP no es necesaria para la produccion de los efectos biologicos de los
retinoides, como la diferenciacion de los queratinocitos. La union al CRABP puede

ejercer un papel regulador de la cantidad intracelular de acido retinoico o funcionar
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como parte de un proceso de retroalimentaciéon. En los queratinocitos los receptores
RAR y RXR se encuentran en la forma de dimeros, donde RAR esta siempre ligado
al RXR, aunque RXR puede encontrarse como homodimero o heterodimero con otro
receptor nuclear de pequefias hormonas (receptores de hormonas tiroideas,
estradiol, corticoides y vitamina D3). Ambos receptores se dividen en subunidades
alfa, beta y gamma. RAR-gamma es el mayor mediador de efectos del acido retinoico
en los queratinocitos y RAR-alfa se encuentra en los tejidos embrionarios, asi como
en la epidermis y la dermis, lo que sugiere la participacién en el crecimiento y la
diferenciacion celulares. RAR-beta no se encuentra en los queratinocitos, pero si en
la dermis.

Dentro del nucleo del queratinocito el heterodimero RAR-RXR se liga en forma
directa al elemento de respuesta al acido retinoico (RARE) en el area promotora del
gen objetivo. La activacion RARE-RAR-RXR induce a la transactivacion génica,
responsable por la produccién proteica necesaria para la diferenciaciéon de los
queratinocitos.®

La isotretinoina actua preferentemente sobre los receptores RAR y sus efectos
sobre el acné y otras condiciones dermatologicas serias se debe a que actua sobre

los cuatro factores patogénicos:

1. Supresidn del sebo: la isotretinoina es un agente efectivo en la reduccién del
tamafo de las glandulas sebaceos (mas del 90%) a través de la disminucién de
los sebocitos basales, evitando la produccion de sebo y la diferenciacion del
sebocito in vivo. En consecuencia, se produce una disminucion de los ésteres de
cera y del escualeno y un incremento de los niveles de colesterol. Ademas, la
isotretinoina disminuye la fraccidn de triglicéridos, asi como de esteroles libres y
de las ceramidas totales, mismas que se encuentran incrementadas en la
composicién de los lipidos presentes en los comedones. Estudios in vitro han
mostrado los efectos directos de la isotretinoina en la proliferaciéon, sintesis de
lipidos y diferenciacion de sebocitos humanos, asi como reduccion del volumen

de la glandula.
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2. Inhibicién de la hiperqueratinizacion intraductual: la isotretinoina inhibe
la proliferacién de los queratinocitos foliculares y altera su diferenciacién terminal
hacia epitelios no queratinizados con reduccion de los tonofilamentos. Se
produce una disminucion de la cohesién de las células del estrato cérneo, con
alteracion de la funcién de barrera, y un incremento de la pérdida de agua
transepidérmica, causando el efecto queratolitico de los retinoides.

3. Inhibicion del crecimiento de Cutibacterium acnes: aunque la
isotretinoina no tiene un efecto bactericida directo contra C. acnes; sin embargo,
su efecto inhibitorio sobre la produccién de sebo le permite actuar en el
microambiente folicular e indirectamente inhibe el crecimiento y la diferenciacion
de este microorganismo.

4. Propiedades antiinflamatorias: la isotretinoina es un potente inhibidor
del leucotrieno B4 y de la colagenasa, los cuales inducen la migracion de las
células polimorfonucleares en la piel. La isotretinoina inhibe la producciéon de

oxido nitrico y el factor de necrosis tumoral por los queratinocitos humanos.?*

IV.2.3. Farmacocinética

La isotretinoina se absorbe en el tracto gastrointestinal siendo considerable la
variacion interindividual en la biodisponibilidad. Después de la administracion oral de
80 mg de isotretinoina en ayunas a voluntarios sanos, las concentraciones
plasmaticas maximas fueron de 167 a 459 ng/ml alcanzandose en unas 3.2 horas.
Las mismas dosis en pacientes con acné ocasionaron unas concentraciones
plasmaticas maximas de 98 a 535 ng/ml (promedio 262 ng/ml) en una media de 2.9
horas. La biodisponibilidad de la isotretinoina se incrementa de 1 a 2 veces mas
cuando se ingiere con alimentos. Uno de los principales metabolitos, la 4-oxo-
isotretinoina esta presente en concentraciones plasmaticas maximas después de 6
horas de una dosis Unica, permaneciendo constante después de 7 dias. La semi-
vida de eliminacion de la isotretinoina es de 7 a 37 horas. Este farmaco atraviesa la

barrera placentaria.
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El farmaco se une a las proteinas plasmaticas, casi exclusivamente a la albumina
(99.9%). La semivida de eliminacion en voluntarios sanos después de una dosis de
80 mg es de 10 a 20 horas en voluntarios, siendo de hasta 90 horas en los pacientes.

Los principales metabolitos de isotretinoina detectados en sangre y orina son la
4-oxo-isotretinoina y la 4-hidroxi-isotretinoina, mientras que otros glucurénidos
conjugados se detectan en la bilis. La semi-vida de la 4-oxo isotretinoina es de 29
horas (11 a 50 horas), siendo su metabolismo es predominantemente a nivel
hepatico. La concentracion sérica de la 4-oxo isotretinoina generalmente fue superior
a la de la isotretinoina después de 6 horas.

El transporte de isotretinoina en plasma ocurre a través de la union con la
albumina. La concentracion epidérmica es bastante baja y no se ha encontrado una
acumulacion progresiva en suero, epidermis o tejido celular subcutaneo. Al
descontinuar el tratamiento, isotretinoina desaparece del suero y piel de 2 a 4

semanas.?®

IV.2.4. Indicaciones y dosis.

La isotretinoina fue originalmente indicada para el manejo de acné noduloquistico
severo en dosis de 1-2 mg/d para una dosis acumulativa de 120-150 mg/kg, en el
curso de 4-5 meses.

La dosis de la isotretinoina ha cambiado significativamente. Aunque aun es usada
en su dosis original en algunos paises, la tendencia ha sido regimenes de dosis mas
bajas e intermitentes. La evidencia esta acumulando que una dosis de 10-20 mg por
dia es bastante adecuada para la mayoria de los individuos con acné vulgaris.?’

El tiempo de tratamiento de 6 meses es suficiente para el 99 por ciento de los
pacientes. Como regla general, después de 2 a 4 semanas del inicio del tratamiento,
se espera una reduccion del 50 por ciento de las pustulas. Las lesiones inflamatorias
mejoran mas rapido que los comedones. Las pustulas disminuyen antes que las
papulas y los nddulos. Las lesiones de la cara, los brazos y las piernas mejoran antes
que las localizadas en el tronco. La mejoria contintia después del tratamiento.'®

En el caso del acné prepuberal o en pacientes menos de 12 afios no esta

indicado.?®
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Tabla 1: Factores prondsticos que deberian influir en el uso temprano de

isotretinoina.

e Historia familiar de acné

e Aparicién temprana

e Hiperseborrea

e Acné truncal

e Cicatrices

¢ Dificultades psicosociales

e Persistencia o aparicién tardia de acné

Fuente: Layton Alison, The use of isotretinoin in acne, Dermato-Endocrinology 1:3, 162-169; May/June

2009.30

IV.2.5. Contraindicaciones

-Mujeres con capacidad procreadora, a no ser que la paciente cumpla todos los
requisitos del Programa de prevencion del embarazo

-Mujeres embarazadas o lactantes

-Pacientes que reciban tratamiento concomitante con tetraciclinas

-Insuficiencia hepatica

-Hipervitaminosis A

-Hiperlipidemia

-Hipersensibilidad. Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la

isotretinoina. 2°

IV.2.6. Interacciones
Se debe evitar el uso concomitante de la isotretinoina y otras fuentes de vitamina
A (p.ej., otros retinoides o suplementos vitaminicos que contengan vitamina A)

debido a que esta vitamina puede potenciar los efectos toxicos de la isotretinoina.3®
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Hay que evitar la administracién concomitante de isotretinoina con preparados
queratoliticos o exfoliativos por via tépica para combatir el acné, pues puede
aumentar la irritacion local.

El consumo de alcohol puede potenciar los efectos hipertrigliceridémicos de la
isotretinoina, por lo que la determinacion de un perfil lipidico se debe posponer al
menos 36 horas después de la consumicion alcohdlica.

Los retinoides, incluyendo la isotretinoina aumentan los efectos
fotosensibilizantes de los farmacos utilizados en la terapia fotodinamica. De igual
forma, se recomienda precaucion al administrar isotretinoina con farmacos que
potencialmente puedan inducir fotosensibilizacion (quinolonas, fenotiazinas,
sulfonamidas, tetraciclinas y diuréticos tiazidicos).

Debe evitarse el uso concomitante de isotretinoina y tetraciclinas por haberse
descrito ocasionalmente seudotumores cerebrales (hipertensién intracraneal

benigna).3°

Tabla 1: Interacciones de drogas con isotretinoina

Sustancia Efecto. Implicancia clinica

Fenitoina Alteracion de farmacocinética la
fenitoina

Tetraciclinas orales Riesgo de pseudotumor cerebral

Vitamina A Riesgo de efectos toxicos adicionales

Preparaciones de progesterona en | Riesgo de baja efectividad vy

microdosis (mini pildora) subsecuente embarazo

Etinilestradiol y noretindrone Pequena disminucién de los niveles de
etinilestradiol 'y  noretindrone; se
requiere del uso de otro método
anticonceptivo para el uso concomitante

de otras drogas.

Fuente: El rol de la isotretinoina en la terapia del acné: ¢ Porqué no como terapia de primera linea?”,
Dres. DimitrisRigopoulos, George Larios, Andreas Katsambas, 2014.%7
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IV.2.7. Uso en poblaciones especiales
IV.2.7.1. Embarazo

De acuerdo con la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU., la
isotretinoina pertenece a la categoria X, es decir, esta incluida entre los farmacos
que tienen alto riesgo de causar dano permanente en el feto y no deben usarse en
mujeres gestantes o que estén planeando quedar embarazadas.

La teratogenia es el efecto adverso mas serio, irreversible e incuestionable, ya
gue se demostro desde los estudios en animales en la época en que el farmaco tuvo
uso clinico libre. Se cree que los retinoides interfieren con la actividad y la migracién
de las células de las crestas neurales craneanas durante el desarrollo, o que causa
diversas malformaciones. Cualquier exposicion fetal a la isotretinoina, por via
transplacentaria, independiente de la dosis, en cualquier época de la gestacion, pero
sobre todo en el primer trimestre, puede ser teratogénica.

La eliminacion del farmaco se produce en 20 horas y el metabolito de eliminacién
mas lenta (4-oxo-isotretinoina) desaparece en dos semanas; por lo tanto, el periodo
de contracepcion recomendado después de la suspension del tratamiento es de
apenas un mes y no hay riesgo para gestaciones futuras. El riesgo estimado para el
primer trimestre de gestacion es del 28 por ciento y para la gestacion que se produce
en el primer mes después de finalizado el tratamiento, es del 4 por ciento.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento hay un alto riesgo de aborto
espontaneo y el feto presentara malformaciones graves, como alteraciones
craneofaciales, timicas, cardiovasculares (transposicion de grandes vasos, tetralogia
de Fallot, comunicacion interventricular), del sistema nervioso central (hidrocefalia,

microcefalia, trastornos cerebelares) y del esqueleto (sindactilia).’®

IV.2.7.2. Lactancia
Se desconoce si la isotretinoina se excreta en la leche humana. Lo que si se sabe
es que la vitamina A, estructuralmente parecida, si se excreta en la leche materna.
Un estudio llevado a cabo en Chile, que consistia en el seguimiento de una mujer

embarazada en tratamiento con isotretinoina durante los primeros meses de
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gestacion, muestra las consecuencias anteriormente dichas de este farmaco en el

feto.

I\VV.2.7.3. Alcohol e Isotretinoina

Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento con isotretinoina para
combatir el acné es incompatible con la ingesta de alcohol porque existe el riesgo de
gue aumenten las transaminasas.

El aumento de las transaminasas por la ingesta de isotretinoina se puede dar
también sin la necesidad de beber alcohol, sobre todo al comienzo del tratamiento.
Es reversible, pero si la subida supera en dos o tres veces el valor normal, habria
qgue suspender el tratamiento.

Este aumento se produce porque la isotretinoina se metaboliza principalmente en
el higado, produciendo, ademas, un aumento del colesterol y los triglicéridos. Por
ello, en el caso de que exista un consumo de alcohol, es importante tener en cuenta
la dosis de isotretinoina que se esté tomando y la cantidad de alcohol ingerida, ya
que, cuanto mayor sean ambas, mayor riesgo de dafo hepatico. Esto genera un
doble esfuerzo del higado, que no puede depurar a la vez la sustancia y el alcohol,
por lo que tiene un doble efecto negativo: por un lado, mas cantidad del farmaco
pasa a la sangre, y por otro, el alcohol se elimina mas lentamente y disminuye la
resistencia al mismo16.

Segun Maria José Alonso, dermatdloga de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV), el alcohol también aumenta los niveles del
farmaco en sangre y potencia sus efectos, provocando a una sobredosificacion.
Incluso cuando la dosis del medicamento es muy baja, el riesgo existe y deben
tomarse las mismas precauciones, ya que, el tiempo de vida media del farmaco es
prolongado y, aunque un dia no lo haya tomado, sigue estando en el organismo,
asegura Alonso. Esto no quiere decir que se elimine al cien por cien la ingesta de
alcohol. No se puede consumir a diario, pero si de forma excepcional en una ocasion

aislada, reconoce.?*
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IV.2.8. Efectos secundarios

La bibliografia sobre los efectos colaterales de los retinoides en general y la
isotretinoina en particular es extensa y es probable que sea el aspecto de este
medicamento mas discutido y estudiado, con algunas areas ya aclaradas y otras aun
con inexactitudes y controversias.

Las reacciones adversas a la isotretinoina no son semejantes a las de la
hipervitaminosis A. Por el contrario, algunas se asemejan a las de la hipovitaminosis
y pueden dividirse en dos tipos: a) efectos farmacoldgicos indeseables pero
previsibles y controlables (cutaneomucosos), y b) efectos téxicos, que comprometen
organos Yy sistemas donde no se espera efecto terapéutico alguno. Existen efectos
comunes y otros mas raros, descriptos como relatos de casos.

Los efectos farmacoldgicos indeseables mas comunes son los cutaneomucosos.
Son previsibles, se observan con rapidez (en dias) y se revierten tan pronto se
disminuye la dosis o se discontinua el tratamiento. No dejan secuelas y su intensidad
es proporcional a la dosis diaria, o sea que son dependientes de la dosis. La queilitis
es la manifestacibn mas comun, que se presenta en el 100 por ciento de los
pacientes.

Los efectos tdxicos comunes a los retinoides orales son imprevisibles, raros y se
producen en las primeras semanas. Estos pueden revertirse con lentitud al
discontinuar el tratamiento, dependen tanto de la susceptibilidad individual como de
los factores predisponentes, y su intensidad parece deberse a la dosis acumulada.

Los efectos oftalmoldgicos descritos han sido la blefaroconjuntivitis, intolerancia a
las lentes de contacto y el sindrome del ojo seco ademas de una disfuncién de las
glandulas de Meibomio, encargadas de la secrecion lipidica en la pelicula lacrimal.
Como efectos menos frecuentes y mas raros se han observado la opacidad corneal
y trastornos retinianos que producen una disminucion de la visidn nocturna y de la
vision cromatica. Se han notificado casos de ceguera nocturna como un efecto
secundario del tratamiento con isotretinoinas, Sin embargo, la evidencia no
demuestra una relacién causal clara entre el tratamiento con isotretinoina y el riesgo
de ceguera nocturna.3

Los efectos oftalmicos deben observarse y controlarse en etapas tempranas.’
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Tabla lll. Isotretinoina oral: Efectos colaterales y sus incidencias.

Efectos farmacoldgicos indeseables: cutaneomucosos comunes.

Queilitis 96-100%
Dermatitis facial 30-50%
Piel seca 25-50%
Resequedad nasal 20-50%
Epistaxis 25%
Ojos secos 43-80%

Ojos secos (reduccién de la secrecion de | 25%
las glandulas de Meibomio) con

blesfaroconjuntivitis.

Caida del cabello 10-20%
Atrofia epidérmica 15-25%
Fragilidad cutanea 15-20%
Impetiginizacion 7.5%
Fotosensibilidad 1-5%
Dermatitis retinoide 5%

Efectos farmacoldgicos indeseables: cutaneaomucosos, raros.

Alteraciones ungulares y paroniquia Desconocida

Estimulo a la formacion de tejido de | Desconocida

granulacién

Granuloma piégeno Raro

Efectos toxicos comunes

Elevacién de las enzimas hepaticas 20%

Disminucion de la bilirrubina Desconocida

Aumento de los niveles de los |20-40%

triglicéridos
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Aumento en los niveles del colesterol
sérico, con elevacion de la fraccion LDL

y disminucion de la fraccion HDL

10-30%

Aumento de la velocidad de

eritrosedimentacion

33-40%

Efectos téxicos raros

Aumento en el metabolismo de la
glucosa, con desconocida hiperglucemia
y disminucion de la sensibilidad a la

insulina.

Desconocido

Reaccion hepatotoxina

Menos del 1%

Alteraciones hepaticas, disminucion de

los glébulos blancos.

Desconocida

Aumento de la creatinquinasa

Desconocida

Artralgias, artritis y mialgias 15-35%
Cefalea 5-16%
Efectos oftalmicos

Intolerancia a los lentes de contacto Desconocida

Trastornos visuales

Desconocida

Dolor ocular 20-50%
Diplopia 5-10%
Disminucion de la visién nocturna Desconocida
Opacidades en la cornea Rara
Ceguera nocturna Rara

Teratogenia

Depresién

Kaminsky Ana. Acné: un enfoque global. 3ed. Buenos Aires. Colegio Ibero Latinoamericano de

Dermatologia 2015.1°
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Se han descrito casos excepcionales de leucopenia, neutropenia, anemia,
trombocitopenia o trombosis, aumento del nivel de velocidad de sedimentacion
globular, hiperuricemia. 32

Las mialgias y artralgias son descritas como posibles efectos adversos asociados
al uso de este farmaco. Ciertos autores afirman que la aparicion de esto es mas
comun en pacientes con actividad fisica intensa. En general, estos efectos adversos
se encuentran relacionados con la dosis, por lo tanto son reversibles y, normalmente
responden bien a la terapia sintomatica.34

En cuanto a la elevacion de enzimas hepaticas, que puede ser leve a moderada
y los cambios de valores en perfil lipidico a expensas de triglicéridos y colesterol,
exige controles por laboratorio periddicos con uno base antes del inicio del
tratamiento, un control al primer mes y luego cada tres meses segun cuanto dure la
administracion de isotretinoina, salvo que existan indicaciones clinicas para proceder
a una vigilancia mas frecuente. Estos valores disminuyen rapidamente con la
suspension de la terapia, que debe ocurrir si los triglicéridos presentan >400mg/dl.
El consumo de alcohol potencia la hipertrigliceridemia ocasionada en el tratamiento
con isotretinoina.3?

Se han publicado casos de hipertension intracraneal benigna; algunos de estos
pacientes habian recibido al mismo tiempo tetraciclinas. Todo paciente con
hipertension intracraneal benigna debera suspender de inmediato isotretinoina.3?

Se cree que existe una relacion entre el uso de isotretinoinas y la aparicion de
efectos psiquiatricos (depresion, suicidio, ideacion de suicidio). En todos los
estudios, se ha intentado demostrar la relacion causa-efecto entre el tratamiento con
isotretinoina y las alteraciones psiquiatricas, pero el hecho que exista tanta
controversia al respecto radica en la repercusion que tiene de por si el acné
moderado y severo en el estado emocional de los pacientes que lo sufren. La FDA
recibié las primeras notificaciones de efectos psiquiatricos (casos de depresion,
ideas suicidas, intentos de suicidio y suicidios) asociados con este medicamento
entre 1982 y mayo del 2000. Durante este periodo de tiempo, la FDA realizé un
analisis exhaustivo de varios casos de pacientes, tratados con este farmaco o que

habian finalizado el tratamiento recientemente, ingresados por estas causas. A pesar
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de no tener datos concluyentes sobre la relacién del farmaco con la aparicién de

alteraciones psiquiatricas, la FDA en 1998 incluyé en la ficha técnica de la

isotretinoina una alerta sobre el posible riesgo de depresion y suicidio. Desde

entonces ha habido numerosas publicaciones al respecto, evaluando la relacion

causa-efecto entre el farmaco y las alteraciones psiquiatricas.3*

IV.2.9. Seguimiento del paciente

Es importante orientar al paciente sobre los efectos secundarios del medicamento,

prevenirlos y tratarlos en etapas tempranas, con el uso de un lubricante labial e

hidratacion de la piel y las mucosas nasal y conjuntival, asi como con la

implementacion de proteccion solar diaria para evitar que esos efectos adversos se

tornen causa de abandono innecesario del tratamiento.'®

Tabla IV. Monitoreo de parametros de laboratorio.

Sugerencias de monitoreo de parametros de laboratorio

Prueba de | Frecuencia | Efecto posible Criterio Incidencia | Accion
laboratorio para del efecto | recomenda
tomar da
medidas
Biometria Basal y | Neutropenia y | <1000/ml | Poco Reducir
hematica cada trombocitopenia frecuente | dosis en
cuatro <50,000/ S, 50%.
semanas ml asintomat | Repetir
ico, prueba en
autolimita | cuatro
dos semanas
Perfil de | Basal y | Hipertrigliceride | >8 25% Interrumpir
lipidos, cada mia, pancreatitis | mmol/L o tratamiento
colesterol y | cuatro un Repetir
triglicéridos | semanas incremen prueba en
to de 5 dos
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mmol/L semanas.
del valor Reiniciar a
basal 50% de la
dosis. Dieta
baja en
grasa
Prueba de | Basal y | Incremento de la | 3 veces | 15% Repetir
funcién cada ALT, dafo | por después de
hepatica cuatro hepatocelular encima cuatro
semanas del valor semanas.
superior Repasar
normal historia de
medicamen
tos
B-hCG Un mes | Deteccion de | Prueba No aplica | Interrumpir
(séricalurin | antes, embarazo positiva medicamen
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V. CONCLUSIONES

La isotretinoina oral es sin duda el tratamiento mas controvertido para el acné
desde su introduccion al mercado en el afio 1980, donde revolucioné el mundo de la
dermatologia, siendo este el primer farmaco en modificar la enfermedad en lugar de
controlar los sintomas.

En sus inicios su indicacion estaba limitada al acné noduloquistico grave, pero en
la actualidad se ha ampliado su uso al acné de moderado a grave recalcitrante que
no responda a otros tratamientos. Es eficaz en practicamente un 80-90 por ciento de
los casos y posee un efecto mas duradero que los tratamientos antibacterianos.

A pesar de su gran eficacia, es un farmaco que tiene tendencia a causar temor al
publico en general, debido a sus conocidos y bien descritos efectos secundarios, que
son numeros y pudieran causar incomodidad al paciente, sin embargo, la mayoria
de ellos son tratables y reversibles al descontinuar el tratamiento o disminuir la dosis.
Es por esto que la Isotretinoina debe ser utilizada estrictamente bajo la supervision
de un dermatdlogo. Los efectos farmacologicos indeseables mas comunes son los
mucocutaneos.

En los efectos secundarios, aunque relacionada la dosis, intervienen otros
componentes que varian de un paciente a otro. La queilitis es inminente, con una
incidencia del 96-100 por ciento, es un efecto secundario que nos sirve de parametro
al momento de dosificar, de no estar presente es indicativo de subdosificacidon. Los
otros efectos secundarios no se ven necesariamente en todos los pacientes y
algunos con dosis no tan elevadas los presentan.

Los ojos secos, la piel seca y la resequedad nasal, con una incidencia del 43-80
por ciento, 25-50 por ciento y 20-50 por ciento, respectivamente, son los efectos
secundarios mas comunes de la isotretinoina, después de la queilitis. Estos efectos
se pueden palear con el uso de lubricantes labiales (en el caso de queilitis),
hidratacion de la piel y las mucosas nasal y conjuntival y no requieren interrupcion
del tratamiento.

Los demas efectos mucocutaneos tales como; caida del cabello (10-20%), atrofia
epidérmica (15-25%), fragilidad cutanea (15-20%), impetiginizacion (7.5%),

fotosensibilidad (1-5%) y dermatitis por retinoides (5%) son infrecuentes.

42



Existen otros efectos secundarios que requieren la monitorizacion periddica
mediante examenes de laboratorio e incluso pudieran conllevar a la disminucion de
la dosis administrada o interrupcion por tiempo indeterminado del tratamiento. El de
mayor incidencia es el aumento de los niveles de triglicéridos (20-40%), un aumento
de >8 mmol/L o un incremento de 5 mmol/L del valor basal requeririan interrupcién
del tratamiento hasta normalizar los niveles de triglicéridos y luego reiniciar el
tratamiento con 50 por ciento de la dosis anterior.

Otros valores de laboratorio que pudieran alterarse, aunque poco frecuentes, son
pruebas de funcion hepaticas (ALT), quimica sanguinea (glucemia) y biometria
hematica (neutropenia y trombocitopenia). La incidencia de estos efectos
secundarios es desconocida hasta el momento.

En cuanto a la relacion del uso de isotretinoina y la aparicién de afecciones
psiquiatricas, podemos decir, que no se ha podido determinar una conexion clara
entre ambas, puesto que, el acné moderado y severo tiene por si s6lo repercusiones
significativas en el estado emocional del paciente, incluso existen otros estudios que
han demostrado una disminucién del numero de casos de depresion después de
realizar el tratamiento. Dada la importancia del aspecto de la piel en las relaciones
sociales y para la propia imagen del individuo, es muy probable que la propia
patologia del acné sea la responsable de los trastornos depresivos e intentos de
suicidio.

La teratogenicidad es el efecto adverso mas conocido, serio e irreversible, por esto
se advierte su contraindicacion absoluta durante la gestacion y se debe informar al
paciente sobre la prevencion de un embarazo ya que se corre el riesgo de
malformaciones en cualquier dosis e incluso durante un periodo breve de uso. El
riesgo estimado para el primer trimestre de gestacion es del 28 por ciento y para la
gestacion que se produce en el primer mes después de finalizado el tratamiento, es
del 4 por ciento.

En resumen, podemos concluir que a pesar de los efectos adversos que puedan
tener las isotretinoinas, su empleo es recomendable y a veces imprescindible para
el tratamiento de las formas graves y severas del acné, dado que con un control

meédico apropiado se pueden prevenir y controlar los posibles efectos adversos. Por
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todo ello, las isotretinoinas s6lo deben ser prescritas por médicos con experiencia en
el diagndstico y tratamiento del acné nodular recalcitrante, y con experiencia en el

uso de retinoides sistémicos.
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VI. RECOMENDACIONES

Es de suma importancia dejar por sentado las siguientes recomendaciones para

fines de estudios futuros:

e Se deja abierta la posibilidad de la realizacién de estudios posteriores
utilizando otra metodologia o bien instrumentos para recoleccion de datos. Se
sugiere la elaboracion de encuestas para el abordaje del paciente. La
realizacion de un estudio prospectivo, en donde se evidencien las
manifestaciones secundarias de los pacientes con acné vulgar que usan
isotretinoina oral.

e Se recomienda incluir en el esquema terapéutico gotas oftalmicas y
reparadores de labios, para tratar la queilitis y el sindrome de o0jo seco
resultantes del uso de la isotretinoina oral.

e Seria factible la realizacién de pruebas psiquiatricas antes de iniciar el

tratamiento con isotretinoina oral.
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VIIl. ANEXOS

VIIl.1. Cronograma

Variables Tiempo: 2019-2021
Seleccion del tema Septiembre
Busqueda de referencias o Septiembre-
o Octubre
N
Elaboracion del anteproyecto Noviembre-
Diciembre
Sometimiento y aprobacion o Enero-Abril
Revision de los expedientes clinicos § Mayo
Junio
Julio
Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre
Tabulacién y analisis de la informacién Noviembre
Redaccion del informe
Revision del informe Diciembre
Encuadernacion § Enero
Presentacion A Enero
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VIIIL.2

. Costos y recursos

VIIl.2.1. Humanos

Sustentantes
2 asesores (metodoldgico y clinico)

Personal médico calificado en nimero de cuatro

Personas que participaron en el estudio

VIIl.2.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium 11l 700 Mhz; 128 MB RAM,;
20 GB H.D.; CD-ROM 52x
Impresora HP 932c¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital

data

projector
Cartuchos HP 45Ay 78D
Calculadoras

1 resmas
6 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

0 unidades

240.0090.00
5.00
12.00
10.00
5.00

240.00

540.00
10.00
24.00
20.0010.00

VIII.2.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

VIII.2.4. Econdmicos*

Papeleria (copias )
Encuadernacién
Alimentacién
Transporte
Inscripcién al curso
Inscripcién de anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Subtotal
Imprevistos 10%

350 copias
8 informes

5.00
35.00

1,750.00

280.00
1,000.00
1,500.00

Total
$5,374.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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VII1.3. Evaluacion

Sustentantes:
Hellen Elisbel Hernandez Zorrilla Yipssy Nataly de Jesus Altagracia
Asesores:
Dra. Milagro Moreno (clinico) Rubén Dario Pimentel (metodoldgico)
Jurado:
Autoridades:
Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke
Directora de escuela de medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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