Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: ACNE E ISOTRETINOINAS

Autores: Cristina Arifio Arias; Lucia Armendariz Patier; Laura Azparren Gracia

Tutor: Felisa Repilado
Convocatoria: Febrero 2016



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

1. RESUMEN:
El acné es una enfermedad multifactorial que cursa con obstruccién e inflamacion
cronica del foliculo pilosebaceo. El tratamiento farmacoldgico va dirigido a inhibir la
secrecion de sebo, la queratinizacion folicular y la inflamacion, y la adherencia al
tratamiento es fundamental para que este tenga efecto. Dependiendo de la gravedad del
acné se utilizan unos u otros tratamientos. Los casos leves suelen responder al
tratamiento tdpico, en los casos moderados se usan con frecuencia antibidticos orales,
mientras que el tratamiento oral con estrégenos, antiandrogenos y retinoides se reserva
para los casos graves o resistentes. En el presente trabajo trataremos el caso de las
isotretinoinas (retinoides). La isotretinoina es un farmaco que pertenece al grupo de los
retinoides, derivados de la vitamina A (&cido retinoico). Se trata de un farmaco de uso
sistémico utilizado principalmente en el tratamiento de acné nddulo quistico, conglobata
y acné con riesgo de cicatrizacion permanente (acné grave). Se trata probablemente del

unico farmaco curativo del acné.

2. INTRODUCCION:

El acné es una dermatosis que afecta a mas de 40 millones de personas a nivel mundial.

A pesar de que se conceptiia como una afeccion casi exclusiva del adolescente, se ha
demostrado que un importante nimero de pacientes son mayores de 20 afios, con un
10% de pacientes con edades entre 35 y 44 afios®.

El acné tiene una incidencia elevada y es uno de los motivos de consulta méas frecuentes
en dermatologia®. Esto ha llevado al desarrollo de numerosas investigaciones
etiopatogénicas, clinicas y terapéuticas para tratar de solucionar o paliar esta afeccion.
Es una enfermedad que influye en la calidad de vida de las personas que la padecen y
cada vez tiene mas repercusion. Como consecuencia hay numerosos tratamientos para
esta enfermedad que engloban desde tdpicos hasta sistémicos, entre ellos las
isotretinoinas.

Se trata de una enfermedad multifactorial que cursa con obstruccion e inflamacion
cronica del foliculo pilosebaceo®. En la actualidad se considera al acné como una
enfermedad crénica®, ya que su curso es prolongado, con episodios de empeoramiento y
remision, y tiene un impacto social y psicologico que repercute en la calidad de vida del

paciente, relacionandose con el aislamiento social y con la depresion®.
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La patogenia del acné se caracteriza por hiperproduccion sebacea, queratinizacion

folicular, colonizacion bacteriana e inflamacion? que conlleva a la formacion de

comedones, papulas, pustulas, nédulos y
cicatrices. Se localiza en la cara y parte
superior del tronco, esto es debido a que

en estas zonas abundan las glandulas

pilosebéceas.

No se sabe si el desencadenante primario
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es la seborrea, la hiperqueratinizacion del conducto sebaceo o ambos®.
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Hay factores' que pueden causar o desencadenar, e incluso agravar el acné, tales

como:

Factores genéticos: Mas del 50% de los afectados tienen familiares de primer

orden con la misma afeccion®2.

Dieta: Algunos estudios encuentran asociacion con las dietas hiperglicémicas®.

Estrés: Puede producir la liberacion de esteroides suprarrenales que a su vez

estimulan la produccién de sebo. Asimismo, los sebocitos también pueden ser

estimulados por diversos neuropéptidos, como la sustancia P, lo que podria

explicar el empeoramiento del acné con el estrés®.

Alteraciones hormonales, que se dan sobre todo en la etapa de la adolescencia y

el embarazo.®

Exposicion solar.®

Tabaquismo y cosméticos grasos que obstruyen los poros.®

Comenzar/dejar de tomar anticonceptivos hormonales.®

La clasificacion del acné se basa en la severidad de la afectacion®,

Y el tipo de lesiones'* que se presentan:

Leve: ningln nodulo, pocas papulas o puastulas.

Moderado: Pocos nédulos, varias pustulas.

Severo: Muchos nédulos, numerosas o extensas pustulas.

No inflamatorias: comedones.

Inflamatorias: papulas,
pustulas, nddulos, quistes y
presencia de cicatrices,

nodulos vy fistulas.

Tabla I. Tipos de lesiones elementales en el acné

1) No inflamatorias:

a) Comedones o espinillas:

»  Abiertos o puntos negros.

3) Cicatrices:
a) Por exceso de coligeno:
+ Cicatrices hipertréficas.

»  Cerrados o puntos blancos. *  Queloides.

2) Inflamatorias:

a) Supefficiales:
»  Papulas eritematosas.
¢ Pustulas.
b) Profundas:
*  Nodulos.
*  Quistes.
*  Abscesos.

b) Por defecto de colageno:
+ Cicatrices puntiformes en cabeza
de alfiler o en pico de hielo.
o Cicatrices fibréticas profundas.
¢ Cicatrices blandas.
*  Atrofia macular anetodérmica
4) Pigmentaciones postinflamatorias.

Figura 2
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Por Gltimo en 2011 se hizo una revision de la clasificacion del acné’, que se ratifico

posteriormente en 2014, en el cual se incorporaron criterios basados en franjas etareas

segun la clasificacion de la OMS-  Scein cdadde prescntacion  Neonatal 0-30 dias
IJcIInFlanl.: 1-24 meses
UNICEF. También se incluyé el acné Pt 10
Adolescente 11-25 afios
. 13 Del adulio = 25 afos
fulminans y conglobata en ‘“formas et esicn predominante Comedamen
. 5y Fapulo-pustuloso
especiales” ya que comparten algunos Nodulo-quistico
Scgin grado de sevendad® Leve < de 20
aspectos del acné pero difieren en las Lerade e
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caracteristicas clinicas, la posibilidad de Conglobata
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Figura 3

forman parte de sindromes complejos o trastornos genéticos.

El acné fulminans es una forma aguda, severa e infrecuente de acné que se
presenta en varones de 13 a 16 afios. Inicia con la aparicién de lesiones
pustulosas, flemonosas, que evolucionan a Ulceras necréticas dolorosas con
secrecion purulenta. Las lesiones originan costras hemorragicas y cicatrices
residuales severas. Se localizan en el térax, los hombros y los dos tercios
superiores de la espalda.

El acné conglobata es una afeccion inflamatoria, crénica y severa que conforma
el sindrome de oclusion folicular. Por lo general afecta a hombres adultos de 18
a 30 afios. Las lesiones exceden las localizaciones tipicas del acné;
comprometen el cuello, los miembros superiores, el abdomen, los gluteos, las

axilas, las ingles y el perineo.

3. OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica sobre el acné y sus

diferentes tratamientos. Centrandonos en las isotretinoinas de forma mas exhaustiva y

viendo sus contraindicaciones y efectos adversos.

4. METODOLOGIA:

Se trata de una revision bibliografica realizada durante los meses de noviembre,

diciembre y enero. Hemos consultado numerosas fuentes que tratan acerca del tema del

acné, su tratamiento y las contraindicaciones/efectos adversos de un tratamiento en

particular, las isotretinoinas. Estas fuentes las hemos encontrado a través de Google y

Pubmed principalmente.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION:

Tratamiento del acné:*58910
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Cada persona es diferente y por eso el tratamiento del acné debe ser individualizado®,
considerando factores como la edad, el sexo, la forma clinica y su intensidad, las
circunstancias sociales del paciente y la repercusion de la enfermedad en su calidad de
vida. El tratamiento farmacoldgico va dirigido® a inhibir la secrecion de sebo, la
queratinizacion folicular y la inflamacion, y la adherencia al tratamiento es fundamental
para que este tenga efecto. Dependiendo de la gravedad del acné se utilizan unos u otros

tratamientos; para ayudar a evaluar el tratamiento mas adecuado un grupo de expertos
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Los casos leves suelen responder satisfactoriamente al tratamiento topico, en los casos

moderados se usan con frecuencia antibioticos orales, mientras que el tratamiento oral

con estrégenos, antiandrégenos y retinoides se reserva para los casos graves o

resistentes. En la figura 5 se muestra el tratamiento farmacoldgico de eleccion en todos

los casos 1°,

Tratamiento farmacoldgico

Situacion clinica

De eleccidon

Alternativas

Acné leve |Predominan | Retinoide  topico  (isotretinoina, | Acido azelaico tépico en caso de mala
los tretinoina, adapaleno?®) una vez al dia, | tolerancia
comedones | por la noche
Comedones | Peroxido de benzoilo por la mafiana y | Antibi6tico tépico por la mafiana
y algunas retinoide topico por la noche mas retinoide topico o peréxido de
pocas benzoilo por la noche
papulas

Acné moderado
(comedones y papulo-
pustulas)

Antibi6tico  topico (eritromicina o
clindamicina) por la mafiana y
peroxido de benzoilo 0 retinoide
topico por la noche

Antibiotico topico asociado a
perdxido de benzoilo por la mafiana,
y retinoide topico por la noche; o
antibidtico tépico por la mafana y
adapaleno asociado a peréxido de
benzoilo por la noche

Acné moderado sin
respuesta al tratamiento
topico o con afectacion de
hombros o espalda

Perdxido de benzoilo por la mafiana,
retinoide topico por la noche, y
ademas antibiotico oral : doxiciclina
100 mg/dia, 1 dosis (o minociclina
100 mg/dia, 1 dosis), durante 8-12
semanas

Evitar doxiciclina y minociclina en
mujeres embarazadas y nifios menores
de 9 afios de edad (antes de esta edad
pueden sustituirse por eritromicina 0,5-
1 g/dia, en 2 dosis, VO

|Acné moderado/grave sin
respuesta a otros
tratamientos

Isotretinoina® oral 0,5-1 mg/kg/dia,
en 1-2 tomas diarias, con dosis
acumulada total de 120-150 mg/kg en
4-6 meses

% Tratamientos tépicos:

Figura 5

= Peroxido de benzoilo: Es uno de los recursos terapéuticos mas eficaces. Se trata

de un antibacteriano no antibidtico que actla sobre comedones y tiene accion

antiinflamatoria leve. Es el farmaco mas utilizado, tanto solo como en

combinaciones,

ya que la piel lo tolera bien y no crea resistencias (su uso

combinados disminuye la posibilidad de resistencias).

= Retinoides (derivados tépicos del acido retinoico: Tretinoina, adapaleno y

tazaroteno): Actlan a traves de distintas vias mediante la disminucion de la

produccion de granulos de queratohialina en los queratinocitos foliculares.



http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-acne#_edn4
http://www.guia-abe.es/temas-clinicos-acne#_edn9

También inhibe la formacién de microcomedones que son las lesiones
precursoras del resto de manifestaciones del acné y previenen la formacion de
nuevas lesiones. Son fundamentales en terapias de mantenimiento.
= Antibidticos topicos (eritromicina y clindamicina): Se utilizan en el tratamiento
del acné inflamatorio tanto leve como moderado. Al poderse generar resitencias
se usan combinados con perdxido de benzoilo, debido a que esta combinacion
reduce el desarrollo de resistencias bacterianas en la piel. Evitando su uso en
monoterapia y combinado con otros antibioticos orales.
% Tratamiento sistémico: Los tratamientos orales se reservan para los casos mas
graves 0 que no responden a la terapia tépica y comprenden principalmente

antibidticos orales (doxiciclina y minociclina), isotretinoina oral y terapia hormonal.

= Antibi6ticos orales: Se usan en acné moderado inflamatorio. EI mecanismo de
accion de los antibidticos orales es reducir el desarrollo de P. acnes, que es el
factor mas importante en el desencadenamiento de la respuesta inflamatoria en
el acné. Tienen actividad antiinflamatoria porque inhiben la quimiotaxis de los
neutrofilos, la produccidn de citocinas y las funciones de los macréfagos. La

tetraciclina y sus derivados (tetraciclinas de segunda generacion: minociclina,

ia no se hace responsable de la in

doxiciclina y limeciclina) son los agentes de eleccion; le siguen, en orden de

importancia, los macrolidos eritromicina y azitromicina en los pacientes en
quienes las tetraciclinas estan contraindicadas. Deben usarse en terapias
combinadas para evitar o disminuir la aparicién de resistencias.

= Terapias hormonales: Estan indicadas en mujeres con acné que empeora en el
periodo premenstrual, acné de aparicion reciente que se inicia en la edad adulta,
acné con lesiones inflamatorias crénicas que no responde a los antibioticos vy,
sobre todo, en aquellas pacientes que presentan ademas otras manifestaciones
del sindrome SAHA (seborrea, acné, hirsutismo, alopecia), pacientes con acné y
trastornos endocrinoldgicos. La finalidad es frenar la produccion de sebo debida
a la accion de los andrégenos sobre el foliculo sebaceo. La terapia hormonal

incluye antiandrogenos y agentes bloqueantes de la producciéon de andrégenos

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

de origen suprarrenal y ovarico. Puede utilizarse como alternativa a cursos
repetidos de isotretinoina.

= |sotretinoinas: La isotretinoina oral es muy eficaz para el tratamiento del acne,
pero puede producir diversos efectos secundarios. Es el Unico que normaliza la

queratinizacion folicular e inhibe la secrecidn sebacea, ademas de disminuir el



~
Q
=
<
=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

crecimiento de P. acnes y la inflamacion. Es el farmaco de eleccion en el acné
severo, el acné nodulo quistico, acnés inflamatorios en los que han fracasado
otros tratamientos, acnes que estan dejando cicatrices y acnés con importante

repercusion psicologica.

Isotretinoinall:

La isotretinoina o &cido 13-cis-retinoico es un farmaco que pertenece al grupo de los
retinoides, derivados de la vitamina A (acido retinoico) 2.

Se trata de un farmaco de uso sistémico utilizado principalmente en el tratamiento de
formas graves de acné (acné nddulo quistico y conglobata, acné con riesgo de
cicatrizacion permanente), cuando es resistente a los tratamientos convencionales con
antibacterianos (via oral y/o tdpica). En el caso del acné prepuberal o en pacientes
menos de 12 afios no esta indicado.

También se usa en casos de rosacea, hidrosadenitis supurativa y psoriasis*2.

Su mecanismo de accidén no se conoce con certeza, pero se sabe que consiste en la
supresion de la actividad de las glandulas sebaceas y la disminucién del tamafio de las
mismas. Esto se ha comprobado mediante un estudio histoldgico. Ademas, se ha
descrito un efecto dérmico antiinflamatorio.

La hiperqueratinizacion del manto epitelial de la unidad pilosebacea determina la
descamacion de los queratinocitos hacia el conducto y su taponamiento por la queratina
y el exceso de sebo. Esto se sigue de la formacion de un comedon, y en Ultima instancia,
de lesiones inflamatorias. La isotretinoina impide la proliferacion de los sebocitos y, al
parecer, actua sobre el acné reajustando el programa ordenado de diferenciacion celular.
El sebo es el sustrato principal donde crece Propionibacterium acnes, de modo que la
disminucion de su produccion inhibe la colonizacion bacteriana del conducto.

Se trata probablemente del Unico farmaco curativo del acné. Es eficaz en practicamente
un 80-90% de los casos (resolucién completa) y posee un efecto méas duradero que los
tratamientos antibacterianos. Alrededor de un 10-20% de pacientes pueden presentar
recaidas tras un ciclo de tratamiento2,

La isotretinoina solo puede prescribirse por o bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de los retinoides por via general para tratar el acné grave y un
conocimiento integro de los riesgos del tratamiento con isotretinoina y de la necesidad

de vigilancia terapéutica.
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Se trata por tanto de un medicamento sujeto a prescripcién médica, y ademas, esta
sometido a especial control médico pues, a pesar de su gran eficacia, puede originar
efectos adversos muy graves si no se utilizan en condiciones muy estrictas. Su
dispensacion en farmacia comunitaria (Gnicamente con receta médica, y con visado de
Inspeccion en el caso de recetas con cargo al Sistema Nacional de Salud, entidades, etc)
se anotara en el libro recetario y el farmacéutico enviara una declaracion de las
dispensaciones efectuadas de estos medicamentos en el mes precedente a la Consejeria
de Sanidad.

Actualmente existen diferentes presentaciones comercializadas de farmacos con
isotretinoina de administracion oral. Todas son céapsulas blandas que contienen
isotretinoina como Unico principio activo y se diferencian en las dosis (5, 10, 20, 30, 40
mg) y en los excipientes. Deben ingerirse con alimentos.

En estos tratamientos, se realiza un ajuste individual la dosis, ya que la respuesta
terapéutica al principio activo y algunos de sus efectos adversos, varian en cada
paciente.

En la ficha técnica encontramos como dosis recomendada al inicio del tratamiento en
adultos (adolescentes y ancianos incluidos) 0.5 mg/Kg de peso al dia. El intervalo
posologico varia entre 0,5 y 1,0 mg/kg/dia en la mayoria de los casos. En pacientes con
insuficiencia renal grave, se inicia con dosis mas bajas (10 mg/dia, por ejemplo) y se
incrementa hasta 1 mg/kg/dia o hasta la dosis maxima tolerada. Los pacientes que
manifiestan intolerancia grave a la dosis recomendada, pueden continuar con una dosis
mas baja, pero ello implica una mayor duracion del tratamiento y un mayor riesgo de
recaidas. En estos casos, para obtener la maxima eficacia posible, se mantiene la dosis
méaxima tolerada.

La remision duradera y las tasas de recaida se relacionan, sobre todo, con la dosis total
administrada mas que con la duracion del tratamiento o la dosis diaria. Se ha
demostrado que, cuando se sobrepasa la dosis acumulada de 120-150 mg/kg, apenas se
obtienen efectos beneficiosos anadidos. La duracion del tratamiento dependera de la
dosis diaria. En general, basta con un tratamiento de 16 a 24 semanas para alcanzar la
remision.

En la mayoria de los casos, el acné desaparece por completo con un solo tratamiento. Si
se produce una recaida definitiva, puede plantearse la administracion de otro ciclo de

tratamiento con isotretinoina con las mismas dosis diaria y acumulada. Como el acné
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puede seguir mejorando hasta 8 semanas después de suspender el tratamiento, no se

debe plantear ningun ciclo nuevo hasta que haya transcurrido, al menos, este periodo.

X/

% Propiedades farmacocinéticas'':

Absorcion: La absorcion gastrointestinal de isotretinoina es variable. No se
conoce la biodisponibilidad absoluta de isotretinoina, la extrapolacion de los
estudios caninos indica que la biodisponibilidad general es bastante reducida
y variable. Si la isotretinoina se ingiere con los alimentos, la
biodisponibilidad se duplica con relacion al ayuno.

Distribucion: Isotretinoina se une ampliamente a las proteinas del plasma,
sobre todo a la albumina (99,9%). El volumen de distribucion de
isotretinoina en la especie humana no se ha determinado, porque no se
dispone de ningin preparado de isotretinoina que pueda administrarse por
via intravenosa en humanos.

Metabolismo: Después de la administracion oral de isotretinoina aparecen en
el plasma tres metabolitos principales: la 4-oxo-isotretinoina, la tretinoina
(acido holo-transretinoico) y la 4-oxo-tretinoina. El metabolito principal es
la 4-oxo-isotretinoina, cuyas concentraciones plasmaticas en la fase de
equilibrio resultan 2,5 veces superiores a las del compuesto precursor. En un
estudio clinico se ha comprobado que la 4-oxo-isotretinoina contribuye de
manera importante a la actividad de isotretinoina (disminucion de la tasa de
eliminacion del sebo pese a no modificar los valores plasmaticos de
isotretinoina o de tretinoina). Isotretinoina y tretinoina (acido holo-
transretinoico) se metabolizan (interconvierten) de forma reversible, por lo
que el metabolismo de tretinoina esta vinculado al de isotretinoina. En los
estudios de metabolismo in vitro se ha demostrado la participacion de
diversas enzimas del citocromo P450 en la metabolizacion de isotretinoina
hacia la 4-oxo-isotretinoina y tretinoina.

Eliminacion: La semivida de eliminacion terminal del farmaco intacto
alcanza un valor medio de 19 horas entre los pacientes con acné que reciben
isotretinoina por via oral. La semivida de eliminacion terminal de la 4-oxo-
isotretinoina es mayor (valor medio de 29 horas). Isotretinoina es un
retinoide fisiologico; las concentraciones del retinoide endogeno se alcanzan
aproximadamente dos semanas después de finalizar el tratamiento con

isotretinoina.



Contraindicaciones isotretinoinas:

La isotretinoina esta contraindicada en los siguientes casos:
% Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil (salvo que cumplan las
condiciones del Programa de Prevencion de embarazo [Anexo 1]'!): Diversos

estudios demuestran el efecto teratogeno del acido retinoico o algunos de sus

analogos, como el caso de la isotretinoinal®.
= La dosis de retinoides que genera teratogenicidad en seres humanos es de

Img/kg/dia. Se produce un retraso en la eliminacion de los metabolitos, lo

1 contenida en el mismo.

que provoca un aumento del paso de estos a traves de la placenta. Esto

supone una exposicion continua de esta sustancia al embrion. Los retinoides

inducen una distorsion de las células de la cresta neural'®. Concentraciones
plasmaticas elevadas de esta sustancia durante las etapas tempranas de la
embriogénesis puede inducir una muerte celular, llegando a producirse
abortos espontaneos. Si el desarrollo embrionario sigue adelante pueden
llegar a aparecer malformaciones del oido externo como son la microtia y la
ausencia o disminucion del conducto auditivo externo, dismorfias faciales

como el paladar hendido, micrognatia o microstomia, y anomalias oculares
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(microftalmia). Ademas aparecen alteraciones del sistema nervioso central

tales como hidrocefalia, microcefalia o anencefalia e incluso atrofia del
cerebelo. También pueden aparecer alteraciones cardiacas como la tetralogia
de Fallot o la interrupcion del arco aortico y alteraciones del timo y del
paratiroides. Al conjunto de estas alteraciones se le denomina embriopatia
por acido retinoico®®.

= En varones no hay pruebas significativas de alteracion de la fertilidad o la
descendencia por tomar isotretinoina. Isotretinoina, en dosis terapéuticas, no
altera el nimero, la movilidad o la morfologia de los espermatocitos ni pone
en peligro la formacion y el desarrollo del embrion nacido de varones
tratados con isotretinoina. Sin embargo, estudios recientes han detectado

casos aislados de globozoospermia (como veremos mas adelante).

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

» Los pacientes no podran donar sangre durante el tratamiento ni durante el
mes posterior a la retirada de isotretinoina, dado el riesgo potencial para el

feto de una mujer embarazada que recibiera la transfusion.
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Madres lactantes: La isotretinoina es muy lipdfila, pasa con facilidad a la leche
materna. Dados los posibles efectos adversos para la madre y el lactante, su uso en
este caso esta contraindicado.
Pacientes con insuficiencia hepatica, hiperlipidemia, hipervitaminosis A,
hipersensibilidad a isotretinoina o a cualquier excipiente que contengan las capsulas.
Pacientes con tratamiento simultaneo con tetraciclinas: Existe un riesgo de
hipertensidn intracraneal benigna (pseudotumor cerebral). Los signos y los sintomas
son: cefalea, nauseas y vomitos, alteraciones visuales y edema de papila.
Aunque no se ha establecido conexion entre la administracion de isotretinoina y los
cambios psiquiatricos (incluida la ideacion suicida), debe tenerse en cuenta esta
posibilidad antes de iniciar el tratamiento; si se producen cambios psiquiatricos
durante el tratamiento, debe suspenderse, informar al médico que ha prescrito el
farmaco y buscar el consejo de un psiquiatral**®, ya que la retirada del medicamento
no siempre se acompafia de un alivio de los sintomas.
Hay que evitar la exposicion intensa a la luz solar o la radiacion ultravioleta y en
caso necesario, se utilizara un protector solar con un factor elevado.
= También se debe evitar cualquier tipo de dermoabrasion quimica intensiva o
tratamiento cutaneo con laser hasta 5-6 meses después de terminar el
tratamiento, debido al riesgo de cicatrizacion hipertrofica en las regiones
atipicas y de hiper o hipopigmentacion postinflamatoria de las zonas
tratadas, asi como la depilacion con cera durante, por lo menos, 6 meses
después de terminar el tratamiento, por el riesgo de descamacion epidérmica.
» La administracion concomitante de isotretinoina con preparados
queratoliticos o exfoliativos por via tOpica para combatir el acné puede
aumentar la irritacion local, por lo que no esta recomendado Su uso durante
el tratamiento.
Se recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con
isotretinoina, ya que existe riesgo de un aumento de transaminasas. En pacientes
alcohdlicos o que beben alcohol de forma habitual este tratamiento estaria
contraindicado; en cualquier caso el médico valorara la situacion del paciente, y si
considera iniciar el tratamiento, sera necesario controlar regularmente la funcién del

higado y los niveles de lipidos en sangre.
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Efectos Secundarios:

Los efectos secundarios son numerosos y afectan a mas del 80% de los pacientes, son

dosis-dependientes y se observan a los pocos dias del inicio del tratamiento. Aunque

estos efectos suelen ser leves 0 moderados y reversibles, en algunos casos pueden ser

graves o de largo plazo.'’
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¢ Cuadles son las precauciones especiales que debo seguir? 18

Antes de comenzar a tomar isotretinoina;

Asegurarse de no ser alérgico a la isotretinoina, vitamina A, a otros medicamentos,
0 a cualquiera de los componentes de las cdpsulas.
Comentar al doctor y al farmacéutico qué medicamentos con y sin prescripcion,
vitaminas, suplementos nutricionales y productos fabricados a base de hierbas esta
tomando o planea tomar.
Comunicar al médico si el paciente o alguien en su familia ha pensado o intentado
suicidarse y o si alguna vez ha tenido depresion, enfermedades mentales, diabetes,
asma, osteoporosis, osteomalacia u otras condiciones que debilitan los huesos, o
altos niveles de triglicéridos en sangre, un trastorno del metabolismo de los lipidos,
anorexia nerviosa, o enfermedades del corazén o del higado.
También se deber decir al médico si se tiene sobrepeso o si bebe o ha bebido
grandes cantidades de alcohol.
Efectos secundarios que pueden aparecer:

= Entre los efectos secundarios que son muy frecuentes (afectan a mas de 1 de

cada 10 personas) nos encontramos:

Piel seca (inflamacion, descamacién, picazon, aumento de la fragilidad de la piel).
Labios secos, inflamados, enrojecidos y agrietados.
Sequedad en los ojos. Se debe evitar el uso de lentes de contacto, a fin de disminuir
la sequedad ocular y preferiblemente se debe utilizar gafas.
Dolor en los musculos y las articulaciones. Debe evitar la actividad fisica intensa
mientras esté tomando este medicamento, por el debilitamiento que se produce en
los huesos para evitar posibles fracturas.
Anemia.
Cambios en el numero de plaguetas en sangre (trombocitopenia y trombocitosis).
Aumento del nivel de triglicéridos en sangre.

Aumento de las enzimas hepaticas.
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= Comunes (afectan entre 1 de cada 10 y 1 de cada 100 personas)
- Sequedad de la mucosa de la nariz, boca, piel.
- Dolor de cabeza, estbmago, huesos...
- Disminucidn del nimero de leucocitos en sangre (neutropenia).
- Aumento de los niveles de azucar y colesterol en sangre.
- Presencia de sangre o proteinas en la orina.

« Alcohol e isotretinoinas:

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 que 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 que 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 gue 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 dafio 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 mismo?®.

Segn Maria José Alonso, dermatéloga 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?®.

% Globozoospermia?°:

Segun un estudio de la Facultad de Medicina de Medellin (Colombia) sobre las

isotretinoinas y sus efectos adversos, se deberia hacer mencion a los posibles riesgos en
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la salud sexual y reproductiva masculina, poblacion en la cual también es comiunmente
usado este medicamento para el tratamiento del acné.

En el estudio se presenta un joven de 21 afios de edad, aparentemente sano, con una
historia de acné desde la adolescencia y 3 tratamientos de un afio cada uno con
isotretinoina en comprimidos de 20 mg. La dosis en el primer tratamiento fue 1
comprimido diario y 3 semanales en el Ultimo ciclo. Consulté al urélogo por dolor
testicular, posiblemente asociado a varicocele, se sometio a una varicocelectomia y 9
meses después fue remitido al servicio medico especializado para realizarse un analisis
seminal encontrandose como hallazgo llamativo un 87 % de espermatozoides con
anormalidad de cabeza, en su mayoria espermatozoides con globozoospermia. Once
meses después de la suspension del medicamento en su ultimo tratamiento, y 15 meses
después del primer andlisis seminal se realiz6 nuevamente un espermograma y se
observo una mejoria significativa en la morfologia espermatica.

La globozoospermia, es un sindrome severo aunque raro que causa infertilidad
masculina. Después de realizar el segundo analisis seminal en este individuo, la Unica
diferencia entre ambas muestras de semen fue la finalizacion del tratamiento de
isotretinoina para el acné.

Basandose en los resultados del presente caso, resulta posible que el uso por un tiempo
prolongado de este medicamento, induzca cambios morfolégicos en los
espermatozoides, pero se requieren estudios con un grupo mayor de individuos o
ensayos in vitro en modelos animales que permitan corroborar esta hipotesis.

% Sequedad ocular?!:

En Estados Unidos se ha encontrado una prevalencia cercana al 14 o 17 % de
desarrollar ojo seco secundario al uso de isotretinoina, de los cuales, el mayor
porcentaje de la poblacién son menores de 30 afios, predominando el sexo femenino en
un 60%.

La isotretinoina es secretada con las lagrimas pudiendo ocasionar una disfuncién de las
glandulas de Meibomio, responsables de la secrecion del material lipidico de la pelicula
lagrimal. Su administracion sistémica puede ocasionar la evaporacion permanente de la
lagrima provocando ojo seco.

En la Universidad Central de Ecuador se llevo a cabo un estudio que determino que la
edad mayoritariamente afectada fue de 15 a 24 afios, con una media de 21,9 afios,
siendo el grupo de edad que mayor porcentaje tuvo, con un 79,8%. Seguido por el grupo

de 25 a 35 afios (13%) y por ultimo el grupo de edad de mas de 35 afios con un 7%. A
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partir del cuarto mes de tratamiento, la mayoria de pacientes presentaron 0jo seco
moderado (73,9%) y ojo seco severo el 12,8%. Por tanto la presencia de 0jo seco a
partir de estos meses de tratamiento da lugar a una diferencia significativa a un 95%.
La presencia de ojo rojo en el primer mes de tratamiento, se detect6 en la mitad de los
pacientes, pero fueron incrementando el nimero de casos en funcion aumentaban los
meses de tratamiento (85,6%). Lo que nos indica cierta asociacion significativa entre el
tratamiento de isotretinoina y ojo rojo.
Por tanto, con la informacion recogida y los datos que se obtuvieron se puede concluir
que:
= La prevalencia de ojo seco en los pacientes que utilizan isotretinoina via oral
como tratamiento de acné es muy elevada, y no hay diferencia en cuanto a
género.
= Si existe una diferencia estadisticamente significativa en la evaluacion de ojo
seco en el primer y cuarto mes de tratamiento de isotretinoina con las distintas
variables usadas.
= Los pacientes mayormente afectados son de 15 a 24 afios. Probablemente fueron
los que en mayor cantidad participaron en el estudio y en los que el acné tiene
mayor prevalencia.
= Desarrollo de ojo seco en los pacientes tratados con isotretinoina desde el inicio
del tratamiento e incrementandose mientras transcurre el tiempo de utilizacion
del farmaco, llegando a afectar a los 6 meses de tratamiento hasta en 8 de cada

10 pacientes.

6. CONCLUSIONES:

El acné es una enfermedad que cada vez engloba a mas personas a nivel mundial,

afectando a su calidad de vida y causando otras enfermedades como depresion o
hipertrigliceridemia.

En la actualidad existen numerosos tratamientos que deben ser elegidos por el médico
especialista teniendo en cuenta todos los factores tanto médicos como personales del
paciente, usandose algoritmos para determinar los tratamientos de eleccion mas
adecuados. En el caso de las formas mas graves de acné, el tratamiento de eleccion son
las isotretinoinas, ya que estan consideradas como “el unico farmaco curativo”, y en
estos casos tan complicados los resultados obtenidos superan con creces los posibles

efectos adversos que pueden generar.
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Anexo 1: “ Programa de Prevencion de embarazo”:

El acné es grave (como el acné nodular o conglobata o un acné con riesgo de
cicatrizacion permanente) y resistente al tratamiento adecuado con antibacterianos
por via sistémica y por via topica.

La mujer entiende el riesgo de teratogenia.

La mujer entiende la necesidad de un seguimiento riguroso y mensual.

La mujer entiende y acepta la necesidad de una anticoncepcion eficaz
ininterrumpida desde 1 mes antes de iniciar el tratamiento hasta 1 mes después de
concluirlo. Hay que emplear, al menos, un método anticonceptivo 'y,
preferiblemente, dos de naturaleza complementaria, incluido uno de barrera.

Aunque la mujer presente amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion eficaz.

La mujer debe tener capacidad para cumplir las medidas anticonceptivas eficaces.
Asimismo, debe disponer de informacion y entender las posibles secuelas del
embarazo y la necesidad de consultar de inmediato cuando exista riesgo de esta
contingencia.

La mujer entiende la necesidad y acepta someterse a una prueba de embarazo antes,
durante y 5 semanas después de finalizar el tratamiento.

La mujer debe reconocer, que ha entendido los peligros y conoce las precauciones

necesarias derivadas del uso de isotretinoina.

Estas condiciones también afectan a mujeres sin actividad sexual, a menos que el

prescriptor considere que existen razones de peso para considerar que el riesgo de

embarazo es nulo.

= El prescriptor debe asegurarse que:

La paciente satisface los requisitos del programa de prevencion de embarazo
expuestos con anterioridad incluyendo la confirmacion de que entiende
suficientemente el riesgo.

La paciente ha reconocido los requisitos mencionados.

La paciente ha utilizado, al menos, uno vy, preferiblemente, dos métodos
anticonceptivos, incluido uno de barrera, durante, como minimo, 1 mes antes de
empezar el tratamiento y mantendra estas precauciones hasta, al menos, 1 mes

después de concluir el tratamiento.
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- Se han obtenido resultados negativos en la prueba de embarazo, antes, durante y
cinco semanas después de finalizar el tratamiento. Se han documentado las fechas y
los resultados de las pruebas de embarazo.

* Anticoncepcion

Todas las pacientes recibiran amplia informacion sobre como evitar el embarazo, y si no

siguen medidas anticonceptivas eficaces, seran remitidas a un asesor para recibir

consejo sobre como prevenir el embarazo.

Como minimo, toda mujer que pueda quedarse embarazada debera seguir, al menos, un

método anticonceptivo eficaz. Lo ideal es que la paciente aplique dos sistemas

complementarios, incluido uno de barrera. La anticoncepcion se continuara hasta, por lo
menos, 1 mes después de interrumpir el tratamiento con isotretinoina, incluso las
mujeres con amenaorrea.

* Prueba de embarazo

De conformidad con las costumbres locales, las pruebas de embarazo bajo supervision

médica con una sensibilidad minima de 25 mUI/ml, se recomienda que se lleven a cabo

durante los 3 primeros dias del ciclo menstrual de la siguiente manera.

o Antes de iniciar el tratamiento:
Con el fin de descartar un posible embarazo antes de iniciar las medidas
anticonceptivas, se recomienda realizar una primera prueba de embarazo
bajo supervision médica y anotar la fecha y el resultado. En pacientes con
menstruacion irregular, el momento de la prueba debe ajustarse a la
actividad sexual de la paciente; en principio, se efectuara unas 3 semanas
después de que la paciente haya mantenido la ultima relacion sexual sin
proteccion. El prescriptor debera instruir a la paciente sobre los métodos
anticonceptivos.
Durante la visita de prescripcion o durante los 3 dias previos, se realizara
también una prueba de embarazo bajo vigilancia médica y deberia
retrasarse hasta que la paciente haya estado, al menos, 1 mes aplicando
las medidas anticonceptivas. Con esta prueba se pretende asegurar que la
paciente no se encuentra embarazada en el momento en que empiece el
tratamiento con isotretinoina.

o Visitas de seguimiento:
Estas visitas se concertaran cada 28 dias. La necesidad de repetir cada

mes la prueba de embarazo bajo supervision médica se establecera de



acuerdo con la practica clinica, teniendo en cuenta la actividad sexual de
la paciente y los antecedentes menstruales recientes (irregularidad
menstrual, faltas o amenorrea). Si procede, se realizara una prueba de
embarazo el dia de la visita de la prescripcion o durante los 3 dias

previos.

o Final del tratamiento:
Cinco semanas después de interrumpir el tratamiento, las mujeres se

someteran a la ultima prueba de embarazo para descartar esta posibilidad.
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» Restricciones para la prescripcion y dispensacion

Las prescripciones de isotretinoina para las mujeres en edad fértil se limitaran a 30 dias;

para continuar el tratamiento, se exigira una nueva receta. De forma ideal, el test de
embarazo deberia realizarse el mismo dia de la prescripcion y dispensacion de
isotretinoina. La dispensacion de isotretinoina tendra lugar antes de que transcurran

como maximo 7 dias desde la fecha de prescripcion.
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