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Resumen
La isotretinoina es un medicamento autorizado desde 1982 para
el tratamiento del acné quistico severo y ha sido empleada en
otras patologias y condiciones en diferentes dosis y esquemas,
lo que sigue ocasionando controversias en nuestro pais y en el
resto del mundo, especialmente en el aspecto de seguridad. Es
de categoria X en el embarazo y durante su administracion se
recomienda el monitoreo de lipidos y de la funcion hepatica,
entre otras medidas. El objetivo de este consenso es dar a co-
nocer a la comunidad médica la postura acerca de los usos e
indicaciones de la isotretinoina, de un grupo de dermatélogos
mexicanos expertos en el uso de este farmaco.
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Introduccién

El acido 13 cis-retinoico o isotretinoina fue aprobado en 1982
para el tratamiento del acné quistico severo, y desde entonces
hemos contado con una excelente opcion terapéutica con la que
se evitan las cicatrices que afectan de manera importante la cali-
dad de vida de los pacientes.® Ha mostrado también utilidad en
otras condiciones distintas del acné como rosacea, seborrea,
hidradenitis supurativa, desordenes de la queratinizaciony en la
prevencion del cancer cutaneo no melanoma en individuos con
elevado riesgo.? La isotretinoina actua sobre los cuatro factores
patogénicos del acné:

= Sebo: reduce hasta 90 % el tamafio de las glandulas
sebaceas a través de la disminucion de los sebocitos basa-
les, la produccidn de sebo y la diferenciacion del sebocito
in vivo.
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Summary

Isotretinoin was authorized since 1982 for the treatment of acne
vulgaris associated to severe cutaneous lesions. It has been
used in others clinical conditions in various plans of prescrip-
tion. Since the Isotretinoin was launched, it caused controver-
sies in our country and around the world, especially in relation
with the security. Isotretinoin is proscribed in pregnant patient.
As a security rule we must measure serum lipids and hepatic
enzymes. The aim of the consensus was to spread information
worked by a group of Mexican experienced dermatologists to
the health professionals about the use and the specific indica-
tions about isotretinoin.
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acne vulgaris

= Hiperqueratinizacion intraductal: inhibe la proliferacion de
los queratinocitos foliculares, reduce sus monofilamentos y
la cohesion celular en el estrato corneo, lo que altera la fun-
cion de barrera causando un aumento en la pérdida
transepidérmica de agua y el conocido efecto queratolitico.

= Propionibacterium acnes: aunque la isotretinoina no tiene
un efecto directo contra P. acnes, al disminuir la produccién
de sebo se inhibe indirectamente su proliferacion.

= Inflamacion: la isotretinoina es un potente inhibidor del
leucotrieno B4, el cual induce la migracion de las células
polimorfonucleares en la piel, ademas, inhibe la produc-
cion de 6xido nitrico y el factor de necrosis tumoral por los
gueratinocitos humanos.

El efecto adverso mas temido es su teratogenicidad,®*

y la quelitis se presenta hasta en 96 %, los demés efectos son
raros (cuadro 1).5
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Objetivo

Dar a conocer a la comunidad médica la postura de un grupo
de dermatdlogos mexicanos expertos en el uso de este farma-
co, acerca de los usos e indicaciones de la isotretinoina, que
hasta la fecha genera controversia especialmente en sus indi-
caciones, dosificacion y seguridad.

Métodos

Se conformd un grupo de consenso con la participacion de 14
dermatologos expertos en el uso de isotretinoina. Los criterios
de seleccion fueron contar con diploma en la especialidad, acre-
ditacion vigente por el Consejo Mexicano de Dermatologia y
maés de cinco afios de experiencia.

Se realiz6 una revision de la literatura para seleccionar do-
cumentos relacionados con la isotretinoina. Los criterios de bas-
queda fueron en lengua inglesa y en espafiol, de enero a junio de
2000 a 2009. Las palabras clave de busqueda incluyeron
isotretinoina, efectos adversos, monitoreo y teratogenicidad. La
fuente fue MedLine de PubMed de los afios correspondientes.
Se identificaron los conceptos clave relacionados con el tema,
asi como los argumentos cientificos que les dan sustento.

Con la anterior informacion se construyé un instrumento
con 14 reactivos (cuadro 11).

Mediante un proceso para consensuar (método Delphi
modificado) se envio en una primera etapa, por correo elec-
trénico, dicho instrumento con 14 preguntas para conocer las
respuestas de los participantes. Se recibieron 182 contesta-

Cuadro | Efectos adversos de la isotretinoinay su

incidencia

Efecto adverso Incidencia (%)

Teratogenicidad 30
Mucocutaneos
Queilitis 96
m  Dermatitis facial 55
m  Sequedad de mucosa nasal 51
m  Piel seca, prurito, descamacion,
dermatitis irritativa 20-50
m  Conjuntivitis 19
m Caida de cabello 13
m Impetiginizacién 7.5
m  Fotosensibilidad 1-5
Artralgias y mialgias 15-20
Cefalea 5-16
Depresion/cambios de estado de animo Poco frecuente
Oftalmicos

m Vision borrosa nocturna Desconocido

Fuente: Skin Therapy Letter 2004. SkinCareGuide.com
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ciones, que fueron revisadas y clasificadas. Estas fueron agru-
padas en las que existia consenso y disenso, y se utilizaron
para construir un cuestionario confirmatorio con 162 pregun-
tas, donde se exploraron las respuestas vertidas en el primer
cuestionario, con el fin de obtener material para buscar con-
senso. Dicho cuestionario se aplicé en una segunda ronda a
12 participantes de manera presencial. El instrumento de va-
lidacién utilizé una escala tipo Likert para mediciones semi-
cuantitativas, con cinco posibilidades de respuesta, desde
totalmente de acuerdo hasta totalmente en desacuerdo. En
el cuadro Il se muestra la escala de Likert utilizada y los
criterios establecidos para consensuar.

Las preguntas de la segunda etapa, a diferencia de las
abiertas postuladas en la primera, se realizaron como afirma-
ciones que tenian que ser categorizadas de acuerdo con las
siguientes opciones: totalmente de acuerdo, més de acuerdo
que en desacuerdo, ni de acuerdo ni en desacuerdo, més en
desacuerdo que de acuerdo o totalmente en desacuerdo. Las
afirmaciones asi formuladas se presentaron en cuadernillos a
12 participantes, 92.3 % del total en relacion con los que res-
pondieron en la primera ronda.

Las conclusiones fueron expresadas como recomendacion
o0 consideracion mediante un formato de declaracion de posi-
cién conjunta o de grupo para su divulgacion. Se defini6 posi-
cién como emitir una opinion cientifica sobre un tema, por lo
que la declaracién de posicién de un grupo de dermat6logos
mexicanos interesado en el uso de la isotretinoina expreso su
opinidn sobre sus indicaciones, contraindicaciones y medidas
de seguridad al emplear dicho farmaco. Se definié recomen-
dacién como sugerir 0 aconsejar con base en las evidencias
cientificas existentes sobre la prescripcion de isotretinoina,
como algo digno y pertinente de ser aconsejado a los profesio-
nales de la salud para la toma de decisiones en su préctica pro-
fesional. Se defini6 consideracion a lo que se debe tomar en
cuenta antes de indicar dicho farmaco, de acuerdo también con
las evidencias cientificas al momento de esta declaracion.

Con los contenidos validados se construyeron recomen-
daciones y sugerencias. El proceso de validacion fue llevado
a cabo de manera anénima.

Resultados

Posterior al envio del instrumento con 14 preguntas en la pri-
mera etapa, se recibieron 182 respuestas que fueron agrupadas
en las que existia consenso y disenso, y se utilizaron para cons-
truir un cuestionario confirmatorio con 162 preguntas, que fue
aplicado en una segunda etapa de manera presencial. Se logra-
ron resolver 115 de las 162 preguntas, ya fuera por acuerdo
por unanimidad, acuerdo por mayoria, asi como desacuerdo
por mayoria (cuadro V).

Asi, no se logré un acuerdo en 47 preguntas (29 %); se
identifico que en la mayoria no se habia Ilegado a acuerdo
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debido a la redaccion o a que no existia evidencia suficiente
para apoyar o descartar lo sefialado en el enunciado, sin em-
bargo, durante la discusion practicamente se lleg6 a resolver lo
correspondiente a los 47 enunciados (cuadros V'y VI).

Posicion

Se consenso y reformulé que no hay contraindicacion en pa-
cientes con acné y dismorfofobias, si bien la isotretinoina
produce fotosensibilidad y la probabilidad de teratogénesis
es alta. El mecanismo de accion consiste en atrofiar la glan-
dula sebécea.

La magnitud de una micro o minidosis se sitta entre 0.05 y
0.10 mg/kg/dia. En caso de acné recidivante las minidosis no
estan indicadas, no debe iniciarse nuevamente con minidosis
sino con dosis normal o completa. No hay justificacion para dar
mini 0 microdosis en pacientes con acné recidivante antes de un
esquema completo de isotretinoina.

Las minidosis han probado ser de utilidad en diversos casos
especificos. Las dosis intermitentes son Utiles en tratamientos de
acné leves a moderados: 0.5 a 0.75 mg/kg/dia, aplicados por una
semana cada cuatro semanas por un periodo total de seis meses.

Cuadro Il Cuestionario sobre el uso de isotretinoina

La tendencia a la depresion es una contraindicacion rela-

tiva.

Consideraciones

El empleo no aprobado en otras patologias como acné
que persiste hasta la sexta y séptima décadas de la vida,
rosacea, hiperseborrea, hidradenitis supurativa, foliculi-
tis severas y por gramnegativos, pioderma facial, derma-
titis perioral granulomatosa, se apoya en el buen resultado
obtenido® y en que existen reportes cuestionables cien-
tificamente sobre su efecto en el envejecimiento/fotoenve-
jecimiento cutaneo.'*2

El uso de lentes de contacto no esté contraindicado, sin
embargo, se requieren recomendaciones especificas para
estos pacientes, como la lubricacion frecuente. Cada caso
deber evaluarse dependiendo de la evolucién y en caso
necesario se debe referir a un oftalmélogo.

Las mujeres en edad fértil y con vida sexual activa deben
ser informadas del riesgo de teratogenicidad antes de ini-
ciar el tratamiento. Las explicaciones y compromisos con

1. De acuerdo con su experiencia, ¢cuales son sus recomendaciones para utilizar isotretinoina oral en pacientes con acné?

2. ¢Cuél es el esquema terapéutico que recomienda y por qué?

3. ¢Qué opina en relacién con las mini y microdosis de isotretinoina oral y qué sugiere?

4. En pacientes candidatos a ser tratados con isotretinoina oral, ¢ cuéles son las razones para realizarles estudios de

laboratorio y cuales serian éstas?

5. Cuando el paciente se encuentra bajo tratamiento con isotretinoina oral, ¢qué tipo de estudio de laboratorio le solicita, por

qué razon y con qué frecuencia?

6. En mujeres en edad reproductiva candidatas a ser tratadas con isotretinoina oral, ¢,cuales son sus recomendaciones y por

qué razén?

7. Cuando alguna mujer durante el tratamiento llega a embarazarse, ¢ cuales son las alternativas que le

ofrece?

8. En los pacientes bajo tratamiento con isotretinoina oral, ¢, cuales son sus recomendaciones en cuanto al consumo

concomitante de alcohol?

9. ¢Cuédles son sus recomendaciones en relacion con la exposicion al sol?

10. ¢En qué otras indicaciones utiliza isotretinoina oral y bajo qué esquema terapéutico?

11. Enrelacién con la pregunta anterior, ¢, qué estrategia de seguimiento recomienda?

12. ¢ Cuédl es su experiencia en relacion con los eventos adversos de la isotretinoina (depresion, alteracion de la funcion
hepética, dislipidemias, arritmias, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa crénica inespecifica complicaciones

oftalmolégicas, otros)?

13. ¢ Qué opina de la farmacovigilancia y cual ha sido su experiencia practica con este procedimiento?

14. En términos generales, en la practica clinica de los dermatélogos, ¢qué aspectos positivos y negativos destacaria?
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Cuadro Il

Escala de Likert usada para la evaluacion de los conceptos y criterios para establecer acuerdos

Totalmente de acuerdo

Mas de acuerdo que en desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
Mas en desacuerdo que de acuerdo
Totalmente en desacuerdo

Tipo de acuerdo

Acuerdo por unanimidad
Acuerdo por mayoria

No acuerdo

Desacuerdo por mayoria
Desacuerdo por unanimidad

Criterio

100 de las respuestas en sentido positivo

> 70 de las respuestas en sentido positivo

< 70 % de las respuestas en el positivo sentido
> 70 % de las respuestas en sentido negativo
100 % de las respuestas en sentido negativo

la paciente en cuanto al embarazo deberan realizarse en
forma oral y formalizarse por escrito.

Se le debe dar a conocer al paciente que en las primeras
semanas de tratamiento podran aparecer mas lesiones.
La micro o minidosis se utiliza en pacientes con acné con
mayor riesgo de presentar efectos secundarios. Se usan
cuando se quiere prolongar el tratamiento con isotretinoina,
en pacientes con fotoenvejecimiento y en acné con poca
tolerancia a isotretinoina.

El uso de isotretinoina se puede asociar con incremento
de riesgo cardiovascular.

Respecto a los efectos adversos de depresion®®y colitis
ulcerativa crénica inespecifica, los participantes opinan que
latendencia a la primera es una contraindicacion relativa 'y
que si se presenta se debe suspender el medicamento; tam-
bién se manifiesta en algunos pacientes genéticamente pre-
dispuestos. La isotretinoina puede ser un desencadenante
para desarrollar colitis ulcerativa crénica inespecifica.'4-18
La mucositis palpebral, la blefaroconjuntivitis, las Ulceras
corneales, la mucositis nasal, la mucositis oral, la epistaxis
y el pseudotumor cerebri se asocian con la isotretinoina
como efectos adversos.

El uso concomitante de tetraciclinas e isotretinoina esta
contraindicado.

En acné se deberd utilizar el tratamiento convencional
(antibidticos y tratamiento topico, entre otros) como pri-

Cuadro IV |Clasificacion de respuestas de acuerdo con
resultados
Tipo de acuerdo n %
Acuerdo por unanimidad 12 7.4
Acuerdo por mayoria 101 62.3
Sin acuerdo 47 29.0
Desacuerdo por mayoria 2 1.2
Desacuerdo por unanimidad 0 0.0
284

mera eleccion, usando la isotretinoina solamente en aque-
llos casos claramente indicados: casos resistentes a otros
tratamientos o casos severos.

La isotretinoina puede precipitar cuadros de acné fulminans.
También puede precipitar eccemas numulares, dermatitis
retinoidicas severas.

Ante insuficiencia renal no es formal contraindicacion, y
en tal caso se ajusta la dosis.

Se deberan investigar antecedentes de enfermedad cardio-
vascular temprana en familiares directos, antecedentes per-
sonales de enfermedad hepatica y presencia de enfermedad
hepatica activa antes de prescribir la isotretinoina, la cual
puede alterar las pruebas de funcién hepatica y puede ser
hepatotoxica.

Recomendaciones

Los participantes concluyeron que la isotretinoina esta in-
dicada para el tratamiento de acné severo noduloquistico
que esta dejando cicatrices, en casos no severos de acné
papulo-pustuloso que no responden a tratamiento conven-
cional o que recidivan en corto tiempo con el manejo con-
vencional de antibidticos sistémicos o peréxido de benzoilo,
retinoides topicos y antibidticos topicos. Asimismo, para
pacientes con acné con trayectos fistulosos, acné fulmi-
nante, acné e hiperandrogenismo periférico, algunos casos
de acné inflamatorio moderado y acné conglobata.

Se recomienda no ingerir bebidas alcohdlicas durante el
curso del tratamiento con isotretinoina, ya que se trata de
una contraindicacion absoluta por relacionarse con el in-
cremento en los niveles de triglicéridos séricos.

No se recomienda que durante el tratamiento con isotre-
tinoina se lleven a cabo procedimientos de depilacion ni se
reciba por otras causas tratamientos con laser, hasta cuatro a
12 meses después de terminado el tratamiento. Tampoco se
recomiendan las exfoliaciones quimicas o mecanicas.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2011; 49 (3): 00
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Cuadro V |Ejemplos de acuerdos unanimes

Acuerdos unanimes

La isotretinoina esté indicada en el acné noduloquistico.

La isotretinoina esta indicada en el acné que esté dejando cicatrices.

Durante el tratamiento con isotretinoina indicar lubricacién de mucosas.

Durante el tratamiento con isotretinoina no ingerir alcohol.

La isotretinoina se debe prescribir con responsabilidad y conocimiento del farmaco.

La isotretinoina puede precipitar cuadros de acné fulminans.

La isotretinoina se puede asociar a incremento en riesgo cardiovascular.

La isotretinoina se puede asociar con enfermedad inflamatoria intestinal.

Durante el tratamiento con isotretinoina se debe utilizar un método de anticoncepcion eficaz.

Se debera descartar embarazo en mujeres antes de prescribir la isotretinoina.

La isotretinoina se considera categoria X en el embarazo: se debe brindar informacién a mujeres en edad fértil y con vida
sexual activa.

La suspension del embarazo esté indicada en el caso que ocurra, no obstante la paciente debera conocer la informacién
disponible al respecto para tomar la decision.

Cuadro VI |Ejemplos de acuerdos por mayoria

La isotretinoina esta indicada en acné:
— Inflamatorio moderado a severo.
— Cuando hay falta de respuesta al manejo convencional o el acné es recidivante.
— Si hay trayectos fistulosos o formas conglobata.
— Asociado con hiperandrogenismo periférico.
La dosis total deberéa ser entre 120 y 150 mg/kg de peso.
Micro o minidosis se definen entre 0.05 y 0.10 mg/kg/dia y se utilizan en:
— Pacientes con acné con mayor riesgo a presentar efectos secundarios.
— Rosécea, dermatitis seborreica, piel grasa y fotoenvejecimiento.
consumo de alcohol concomitante incrementa los triglicéridos séricos.
Se recomienda a los pacientes que toman isotretinoina no depilarse ni recibir tratamientos por otras causas con técnica laser.
Se recomienda no practicarse exfoliaciones quimicas o mecanicas (peelings).
Se recomienda utilizar fotoproteccién > 30 FPS.
Se deberan investigar antecedentes de enfermedad cardiovascular temprana en familiares directos, antecedentes
personales de enfermedad hepatica y presencia de enfermedad hepatica activa antes de prescribir isotretinoina.
Los pacientes bajo isotretinoina deberan ser monitorizados cada dos meses con examenes de laboratorio ante la
posibilidad de efectos secundarios.
La isotretinoina puede alterar las pruebas de funcién hepatica y puede ser hepatotoxica.
La isotretinoina esta indicada en casos de hidradenitis supurativa.
La isotretinoina produce fotosensibilidad.
El uso de isotretinoina puede estar asociada con depresién y en esos casos es un efecto secundario.
— Latendencia a la depresién es una contraindicacion relativa.
— Al presentarse depresion durante el uso de isotretinoina ésta se debera suspender.
La mucositis palpebral, la blefaroconjuntivitis, las Ulceras corneales, la mucositis nasal, la mucositis oral, la epistaxis, el
pseudotumor cerebri se asocian con la isotretinoina como efectos adversos.
El uso concomitante de tetraciclinas e isotretinoina esta contraindicado.
En acné se debera utilizar el tratamiento convencional (antibiéticos y tratamiento tépico entre otros) como primera eleccion,
usando la isotretinoina solamente en aquellos casos claramente indicados (resistentes a otros tratamientos o casos
Severos).
— Su prescripcion debe estar limitada a los dermatologos
— Los médicos generales deben derivar a los pacientes candidatos a isotretinoina a un dermatélogo.
— Cuando se prescribe isotretinoina se debe realizar farmacovigilancia.
— Se deberéan establecer programas de educacion continua para el uso de isotretinoina entre dermatélogos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2011; 49 (3): 281-288

285



Goémez-Flores M et al. Isotretinoina en acné comun

Cuadro VII | Sugerencias de monitoreo de parametros de laboratorio
Prueba de Criterio Incidencia del Accion
laboratorio Frecuencia Efecto posible para tomar medidas efecto recomendada
Biometria heméatica Basal Neutropenia < 1000/mL Poco frecuentes, Reducir dosis
y cada 4 semanas y trombocitopenia < 50 000/mL asintomaticos, en 50 %.
autolimitados Repetir prueba
en 4 semanas
Perfil de lipidos, Basal y cada Hipertrigliceridemia, > 8 mmol/L 25 % Interrumpir
colesterol y triglicéridos 4 semanas pancreatitis 0 un incremento tratamiento.
de 5 mmol/L Repetir prueba
del valor basal en 2 semanas.
Reiniciar a
50 % de la
dosis. Dieta
baja en
grasas
Pruebas de Basal Incremento de la ALT, 3 veces 15% Repetir
funcionamiento y cada 4 semanas dafio hepatocelular por encima después
hepatico del valor de 4 semanas.
superior normal. Repasar
historia de
medicamentos
B-hCG (sérica/urinaria) Un mes antes, Deteccion Prueba positiva n/a Interrumpir
basal (inicio), de embarazo medicamento.
posteriormente Repetir prueba.
mensual, hasta Aconsejar
un mes después a las pacientes
de finalizar
la terapia
Quimica sanguinea Variable Hiperglucemia Hiperglucemia n/a Monitoreo
Glucosa sérica segun grado no controlada cercano,
(diabetes o sospecha de anormalidad dietay

de la misma)

medicamento
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Se debe utilizar fotoproteccion y lubricacion continua de
labios y narinas. Los filtros solares indicados tienen un FPS
mayor de 30, y deberd elegirse segun las caracteristicas de
la piel del paciente.

Deberé firmarse una carta de consentimiento informado an-
tes de iniciar el tratamiento, y también debera descartarse
embarazo antes de prescribir isotretinoina. A los pacientes
deberén prescribirseles dosis de 0.5 a 1.0 mg/kg/dia en rela-
cion con la severidad. Para una mayor eficacia es necesa-
rio asegurar una dosis de 120 a 150 mg/kg, administrados
en un periodo de 16 a 20 semanas. Una de las causas de
recidiva del acné tratado previamente con este farmaco es
no haber completado la dosis total.*®

Las mujeres no deben embarazarse durante el tratamiento
con isotretinoina. Se debe utilizar un método anticoncepti-

vo eficaz, inicidndolo un ciclo antes de comenzar el trata-
miento, durante éste y un mes después de terminado. De-
beré consistir en un método combinado (oral-hormonal y
fisico de barrera).

Los participantes opinaron que ante embarazo deberé
suspenderse de inmediato el tratamiento y recomendarse
los siguientes monitoreos: una prueba de alfafetoproteina
(semanas 16 a 19 de gestacion), asi como un ultrasonido y
ecocardiograffa (semanas 20 a 21 de gestacion).2>?! Por
ser la isotretinoina un medicamento de categoria X, se le
deberd dar a conocer a la paciente la informacion disponi-
ble al respecto para que proceda a tomar la decision de
interrumpir o continuar con el embarazo.

Respecto al monitoreo de los pardmetros de laboratorio,
los expertos sugieren lo siguiente ante la posibilidad de
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efectos secundarios: la frecuencia de las pruebas de labo-
ratorio (sin contar la del embarazo) debera ser antes de
iniciar (basal), al mes y luego cada seis semanas si no se
presentan valores fuera de rango (cuadro VII).

Conclusiones

La isotretinoina es un medicamento excelente para el trata-
miento del acné noduloquistico severo y sus variantes. Su
empleo temprano puede evitar la formacion de cicatrices per-
manentes.

El prescriptor debe conocer perfectamente bien sus indica-
ciones aprobadas y no aprobadas, tal es el caso del fotoenve-
jecimiento (que no es una enfermedad), y se aconseja a quien
decida prescribirla a pesar de existir otras multiples alternati-
vas como los peelings de o-hidroxiacidos, &cido tricloroacético,
fotoprotectores, emolientes, materiales de relleno, tretinoina
topica, laser ablativo, luz intensa pulsada, toxina botulinica,
trasplante de grasa autologa, liftings, etcétera, conocer todos
los efectos adversos que se pueden presentar y efectuar la
farmacovigilancia adecuada, otorgando dicho tratamiento con
responsabilidad y conocimiento del farmaco.

Tanto a las pacientes de sexo femenino como a los pa-
cientes de sexo masculino se les debe proporcionar una co-
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