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Isotretinoina: mitos y realidades

Dermatologia

Revisto mexic

Isotretinoin: Myths and realities.

Eduardo David Poletti

Resumen

La isotretinoina es un retinoide sistémico del que se informaron mundialmente sus
logros en acné vulgar desde 1979 y se encuentra a disposicién en el comercio desde
1982. Las controversias que destacaron respecto al papel putativo de la isotretinoina
fueron depresién y suicidio, enfermedad inflamatoria intestinal y programas de pre-
vencion informales del embarazo, que han influido desde entonces para mitificar este
atil farmaco hasta la actualidad. Muiltiples estudios controlados en realidad sugieren
un efecto muy favorable de la isotretinoina en la depresién y la ansiedad, tan comunes
en la vasta poblacién que la requiere. Su dosificacién se ha modificado a través del
tiempo y ha ponderado, ante todo, la disminucidon de los efectos secundarios espera-
bles y reversibles. La incidencia real de asociacién con efectos secundarios graves es
sorprendentemente baja. Queda como reto futuro y principal, la construccion socio-
médica del mejor programa de prevencién del embarazo y el de un adecuado control
médico-legal de la expedicién de las recetas.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar; isotretinoina; retinoides.
Abstract

Isotretinoin is a systemic retinoid whose achievements in acne vulgaris have been
reported worldwide since 1979 and has been available on the commerce since 1982.
Controversies that highlighted the putative role of isotretinoin were depression and
suicide, inflammatory bowel disease and prevention of pregnancy, which has influenced
since then to mythify this useful drug to this day. Multiple controlled studies suggest a
very favorable effect of isotretinoin on depression and anxiety; so common in the vast
population that requires it. Its dosage has been modified over time and has, above all,
weighted the decrease in expected and reversible side effects. The actual incidence of
association with serious side effects is surprisingly low. The future and main challenge is
the socio-medical construction, the best pregnancy prevention program and the proper
medical-legal control to issue the prescriptions.

KEYWORDS: Acne vulgaris; Isotretinoin; Retinoid.

www.nietoeditores.com.mx

Medicina Interna, Dermatologia y Der-
matologia pediatrica. Aguascalientes,
Ags. México.

Recibido: julio 2018
Aceptado: noviembre 2018

Correspondencia
Eduardo David Poletti
drpoletti@dermanorte.com.mx

Este articulo debe citarse como
Poletti ED. Isotretinoina: mitos
y realidades. Dermatol Rev Mex.
2019;63(Supl. 1):561-574.

S61



$62

Dermatologia Revista mexicana

“La ciencia es un mito, y cuando pretende
decir que esta mas alla del mito,

esta mintiendo”.

ANTONIO ESCOHOTADO

ANTECEDENTES

Es evidente que en el mundo médico contem-
poraneo, la crisis del paradigma clasico de la
ética de la profesion médica fundamentado en
el paternalismo ha comenzado a redibujarse
con uno nuevo que se apoya en el respeto a la
libertad para elegir qué quiere uno hacer con
su cuerpo y su salud. La toma de decisiones
pasé a un plano “de horizontalidad”, es de-
cir, de decisiones compartidas, ya caducé la
idea paternalista de aceptar como “dogma de
fe” lo que indicaba un médico (verticalidad).
Surge un mundo informativo que se plaga de
“mitos”, que a su vez origina un conflicto entre
lo establecido y la aparicion de nuevas circuns-
tancias y posibilidades que ponen en cuestién
la operatividad de lo que se venia haciendo,
planteando su modificacion en algunos casos o
su desaparicién en otro. Esto solamente se logra
por el camino de la experiencia que se respalda
bajo rigor cientifico (realidad). Se redimensionan
los postulados éticos que “alivian” de peso el
sentido médico-vocacional y dota, cada vez
mas, de una justa reglamentacién conductual.
Se crea a su vez, una ética médica prescriptiva
desde criterios civiles (y no religiosos), que se
muestra mas pluralista, participativa, delibera-
tiva, basada en la responsabilidad, autonoma,
racional y universal.

En los ultimos afios, se ha profundizado en la
estadificacion y la clasificacién del acné, con
vistas a actualizar su tratamiento. Estas iniciativas
son necesarias, porque se considera que desde la
introduccion de la isotretinoina, hace mas de 30
anos, no se han desarrollado nuevos tratamientos
sistémicos. En la actualidad se utilizan distintas
clasificaciones y algoritmos de tratamiento, sin
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que ninguno de ellos sea valido de forma global
en la prdactica habitual. Todo ello dificulta la
elecciéon del tratamiento y la comparacion de
los resultados de los distintos estudios de la te-
rapéutica del acné. Asimismo, la comunicacion
es critica para la atencion médica adecuada.
Con frecuencia los pacientes salen de consulta
con instrucciones inadecuadas o expectativas
inapropiadas. Pueden tener problemas para tole-
rar el tratamiento o alarmarse sobradamente por
los efectos secundarios esperables. La pertinente
aclaracion de su plan de manejo es imposter-
gable. Después de una visita al consultorio, los
pacientes nos buscan por todos los medios y
redes sociales para obtener informacién adicio-
nal o confrontar nueva informacién extraoficial
que han recibido. Tales “lagunas” en la atencion
del paciente son perjudiciales para el flujo de la
practica clinica y también contribuyen a que el
paciente esté cada vez menos satisfecho.

El objetivo central de este articulo es actualizar
las principales controversias a través de desglosar
y debatir los mitos y las realidades isotretinoi-
nicas mas comunes. Hasta la recepcionista que
colabora en el registro de pacientes recibe casi
a diario las siguientes preguntas (aunque fueron
abordadas durante la consulta o se adjuntaron en
un escrito a la receta): xerodermia, prurito (pa-
cientes con didtesis atpica) o exacerbacion de
eccema previo (dermatitis retinoidica), queilitis
o herpes simple labial mas frecuente, seque-
dad o prurito oculares, ingesta concomitante
de alcohol, coito exclusivo con preservativo,
fatiga, sintomas parecidos a los de la gripe,
palpitaciones, hemorragia nasal, estrefiimiento,
hemorragia gastrointestinal, adelgazamiento del
cabello, cambios de humor, dolor de cabeza,
muscular y lumbar. Es prudente aclarar y educar
con mucha empatia a las asistentes, enfermeras y
colegas no dermatélogos de que la mayor parte
de los efectos secundarios indeseables (muco-
cutdneos y toxico-sistémicos) son predecibles,
dosis-dependientes y resolubles.’®
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Mito

Es necesaria la dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia hasta
alcanzar una dosis total de 120-150 mg/kg.
;Qué es mas importante la dosis diaria o la
acumulativa?

Realidad

Como isébmero que es la isotretinoina del aci-
do retinoico (13-cis-retinoico), disminuye la
actividad, diferenciacién y proliferacién de los
sebocitos basales y estimula la apoptosis, lo que
lleva a la normalizacién de la queratinizacion
y la inhibicién de la generacién de comedones
por disminucién de la produccién de sebo.
Es un farmaco, prodroga, sumamente efectivo
en pacientes con acné nédulo-quistico y acné
moderado a severo resistente al tratamiento
convencional. En la practica habitual actual se
prescriben con frecuencia dosis mds bajas en
casos menos graves porque la eficacia de di-
ferentes dosis diarias para alcanzar la remisién
completa es similar, siempre y cuando el farmaco
se mantenga durante un periodo suficiente para
controlar a largo plazo la inflamacién cutédnea
(reduccion/abolicién de células madre para el
sebocito). Ya pasaron 40 afos desde aquél in-
forme inicial de Gary Peck y colaboradores (N
Engl ] Med, 1979) en el que mostraron al mun-
do sus informes en los primeros 14 pacientes,
administrando dosis variables hasta de 3 mg/
kg/dia. Ahora, un estudio sugiere significativa-
mente que las dosis mas altas y acumulativas
de isotretinoina (a razén de 220 mg/kg/dosis)
son efectivas para el tratamiento del acné y el
aumento de la reduccién de la frecuencia sin
aumentar los efectos adversos, argumentando
incluso reduccion del costo operativo. A 12
meses de seguimiento de esos pacientes, 97%
de ellos no mostraban recaida (aunque no se
detallan los efectos secundarios). Sin embargo,
en oposicion a esto, la eficacia y perfil favora-
ble de efectos secundarios apoya fuertemente
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el tratamiento con dosis bajas de isotretinoina,
10-20 mg/dia, incluso como tratamiento de pri-
mera linea contra el acné conglobata o el acné
fulminante y en combinacién con un curso a
corto plazo de corticoesteroides orales. Otro
esquema efectivo propone isotretinoina a dosis
fija de 20 mg en dias alternos (aproximadamente
entre 0.15 y 0.28 mg/kg/dia) para seis meses con
clindamicina tépica en gel, en las primeras ocho
semanas, con buena remision. La recaida del
padecimiento sigue siendo un problema, pero
se reconoce que se relaciona mas con el tamano
de la glandula sebacea que con la dosis acumu-
lativa. Otros factores importantes a considerar y
que influyen de manera importante son: patrén
macrocomedénico predominante, tabaquismo
y edades extremas o muy jovenes (menores de
14 afios) o mayores (mas de 25 anos). La remi-
sién a largo plazo se puede lograr en 70 a 80%
de los pacientes con un solo curso. Ahora es
importante considerar la administracién de una
dosis diaria mas baja durante un periodo mas
prolongado (antes cuatro a seis meses, ahora es
de 8 a 12 meses).

Aun asf, las definiciones de curacién, remision y
recurrencia en el acné son vagas e inconsistentes,
por lo que la dosis acumulativa varia siempre
en relacién con la severidad de cada caso. Las
variantes genéticas de los componentes de la
cascada de sefalizacién apoptéstica, como
los polimorfismos RARs-a/y podrian explicar
las variaciones de la magnitud de respuesta
interindividual inducida por isotretinoina y
aparentemente esto permitird identificar sub-
grupos de pacientes que experimenten efectos
adversos mas fuertes o muestren resistencia al
tratamiento.'7-2

Mito
El tratamiento con isotretinoina origina “piel

sensible” y modifica el microbioma cutaneo de
por vida.
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Realidad

Los trabajos bacteriol6gicos han demostrado
que la isotretinoina reduce P. acnes a pesar de
que no es un antibidtico. El tratamiento cam-
bia la comunidad de organismos prevalentes
en piel acneica (microbioma del acné) para
asemejarla a la comunidad de organismos
en la piel sana (microbioma normal), que
representan cambios en vias bioquimicas mi-
crobianas con los consecuentes en el entorno
del huésped. Esa accién quiza sea en cepas es-
pecificas de P. acnes. Algunas investigaciones
demuestran que el efecto de isotretinoina en
la alteracién de la flora fecal no es significa-
tivamente diferente del grupo de antibidticos.
La xerosis cutdnea y de la mucosa durante el
tratamiento con isotretinoina origina elimina-
cion de bacterias gramnegativas de las narinas
anteriores, las axilas y la cara. En los pacientes
que habiendo tenido foliculitis por bacterias
gramnegativas secundaria a la administracién
crénica de antibiéticos la mejor opcién es
administrar isotretinoina. Hay incremento in-
testinal relativo (tres veces mds del normal) de
firmicutes en pacientes con acné, pero no en
actinobacterias ni proteobacterias. Staphylo-
coccus, como “nuevo actor” etiopatolégico,
es notablemente mas abundante en la super-
ficie de comedones, papulas y pustulas, mas
que en la piel no lesional. La identificacién
del genoma completo, su secuenciacién vy las
investigaciones metabolémicas de estas cepas
asi como las de P. acnes estan actualmente en
curso. Esta metabol6mica permitira establecer
las correlaciones entre el genotipo microbiano
y fenotipos metabdlicos mejorables con isotre-
tinoina que precisard, a su vez, la futura terapia
dirigida hacia la microbiota.?*3°

Mito

La isotretinoina provoca alergias graves.

2019 Suplemento 1;63

Realidad

Es comun que los pacientes denominen alergia
a la erupcién retinoidica esperable en aproxi-
madamente 30% de los pacientes que toman
isotretinoina. Las Gnicas reacciones de hipersen-
sibilidad que se reportan son al cacahuate y al
aceite de soya refinado y son muy infrecuentes.
Ambos alimentos son miembros de la familia
de las leguminosas y por estudios de laboratorio
(usando ELISA y Western Blot) muestran reactivi-
dad cruzada en alrededor de 30%; en términos
clinicos, cerca de 5% de los pacientes padecen
sintomas de alergia después de ingerir soya; sin
embargo, ningln estudio clinico ha determina-
do con exactitud la incidencia a isotretinoina
o con alitretinoina. Esa prueba especifica esta
conformada por un espectro de anticuerpos
IgE con proteinas homodlogas al polen y otras
plantas, reconocidas como Gly m4, Gly m5 y
Gly m6, estas dos ultimas beta conglicinina y
glicinina se asocian con reacciones mds severas.
Por Gltimo, para algunos, la supuesta hipersensi-
bilidad a isotretinoina es un riesgo mas tedrico
que practico.’'-*?

Mito
La isotretinoina es hepatotoxica.
Realidad

En pacientes sanos con resultados normales en
el panel lipidico basal y la funcién hepatica, la
repeticion de los estudios deben realizarse des-
pués de dos meses de terapia con isotretinoina.
Detectar “transaminitis” de tres o mas veces los
valores normales es motivo para suspenderla
una semana y luego reiniciar a la mitad de la
dosis. Hoy dia, se sugiere evaluar mas con-
sistentemente gamma glutamil transpeptidasa
(GGT, que se eleva en 75% de los alcohélicos),
que dara una mejor idea de higado graso no
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alcohdlico (obesidad) o de la existencia de
alcoholismo subrepticio. Si los hallazgos son
normales, no se requiere repetir estas pruebas,
excepto si el enfermo requiriese por otro motivo
farmacos de eliminacién selectivamente hepa-
tica (por ejemplo, rifampicinas, suplementos
androgénicos —clembuterol-, de consumo
comun en atletas) y elevacién concomitante
de fosfatasa alcalina.®>-

Mito
La isotretinoina origina dislipidemia persistente.
Realidad

El 20 a 45% de los pacientes padece hipertri-
gliceridemia en las primeras ocho semanas y
30% desarrolla elevacién del colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad. Es la modifica-
cién mas comun de laboratorio al administrar
isotretinoina. En algunos casos, puede haber
disminucién de las concentraciones de lipopro-
teinas de alta densidad. Los factores de riesgo
de estas anomalias lipidicas incluyen: obesi-
dad troncal, hiperinsulinemia, existencia de
gen apoE y un padre con hipertrigliceridemia.
Asimismo, los pacientes con anormalidades
lipidicas durante el tratamiento estan en riesgo
de sindrome metabdlico en el futuro (adver-
tencia oportuna). El antecedente personal de
hipertrigliceridemia, diabetes y consumo de
alcohol cuentan de forma adversa. Los escasos
reportes de pancreatitis reportados, secundarios
a hipertrigliceridemia, han sido los que tienen
cifras en suero mayores de 800 mg/dL y fac-
tores asociados de riesgo (alcoholismo, etc.).
La administracién complementaria de acidos
grasos ®-3FA y ciprofibrato son terapéutica
adjunta dtil; estudios prospectivos futuros, con
distribucién al azar, controlados versus placebo
definiran sus dosis estandar y mejor formula-
cién concomitante para prevenir este frecuente
efecto dislipidémico.*-°

Dermatologia

Mito

Deben realizarse exdmenes de laboratorio men-
suales durante el tratamiento con isotretinoina.

Realidad

Desde su presencia en las prescripciones
habituales por el dermat6logo, ha sido fuente
de preocupacién y debate la periodicidad y
el tipo de exdmenes de laboratorio a solici-
tar en pacientes que reciben isotretinoina. A
través de las décadas recorridas, queda claro
que los cambios de laboratorio en cuanto a
leucocitos (y su diferencial), hemoglobina y
plaquetas son insignificantes y poco frecuen-
tes. La hipertransaminasemia es eventual y la
dislipidemia es ocasional. Es conveniente con-
tar con un examen basal, que incluya prueba
para descartar embarazo. A los dos meses, se
repiten y si éstos no muestran alteraciones,
es suficiente. Razonablemente, el paciente
debera relatarnos si estd ingiriendo alcohol o
farmacos de forma subrepticia y ello hara que
se realice una pesquisa por laboratorio mas
pormenorizada. Merece la pena mencionar
que se estan realizando investigaciones para
saber si razonablemente y en funcién de los
costos operativos que significa, proceden la
determinacion de creatina fosfocinasa (CPK)-
fraccién muscular, creatinina sérica, examen
general de orina y proteinas en orina de 24
horas (la isotretinoina puede desencadenar un
sindrome nefrético secundario a glomerulone-
fritis de cambios minimos, especialmente en
pacientes jovenes).

Si el paciente tiene carga heredofamiliar im-
portante de diabetes, hipertensién arterial,
cardiopatias o sindrome de resistencia a la
insulina, debe considerarse la conveniencia
de investigar hiperhomocisteinemia, en con-
centraciones por encima del rango normal
(10 mmol/L). La gravedad de los pacientes
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con acné se correlaciond positivamente con
concentraciones séricas altas de hiperhomocis-
tefna. La hiperhomocisteinemia puede ser un
factor de riesgo independiente de acné vulgar.
Se ha informado en muchos estudios que la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
de cardiopatia coronaria y se asocia con dafo
endotelial y fenémenos vasculares oxidativos.
Esta hiperhomocisteinemia podria estar vincu-
lada con mayor riesgo de enfermedad vascular
oclusiva prematura en pacientes que reciben
isotretinoina. Un estudio de la importancia del
acido félico y la vitamina B, en la reduccién
del riesgo de enfermedad vascular revelé que
la administracién complementaria de ambos
proporciona una forma mds segura de reducir
la hiperhomocisteinemia.

Mito

La isotretinoina origina discapacidad en atletas
de alto rendimiento o en vigoréxicos.

Realidad

El musculo estriado y la isotretinoina pueden
tener accién sinérgica. Se recibe como queja
esporadica que los atletas de alto rendimiento
pueden padecer mialgias, miastenia y menor
capacidad dindmica en su rutina habitual de
ejercicios. Debe considerarse que la elevacion
de CPK-fracciéon muscular marcada es un fené-
meno benigno (limites normales: 26-192 UI/L),
por tanto, es légico reservar la medicion
rutinaria de las concentraciones de CPK, asi
como las pruebas renales en casos con dolor
muscular severo o en estricta sospecha de rab-
domiélisis con o sin mioglobinuria. Diversos
estudios han evaluado la incidencia, el curso
y la significacién clinica de hipercaliemia a
concentraciones muy altas, para saber si debe
0 no continuar la terapia con isotretinoina.
Debido a que el grupo de edad en el que la
isotretinoina es mas cominmente recetada
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es mds propenso a participar en el ejercicio
fisico y las implicaciones potenciales de una
factible complicacion, es imperativa la aseso-
ria al paciente, por cuanto a no sobreexigirse
(no modificar o hacer cambio inusual de su
rutina de ejercicios) y hacer conciencia que
de persistir las molestias se solicitaran los mar-
cadores especificos de muisculo y abstinencia
del ejercicio por 10 dias. Es logico reservar la
medicion de las concentraciones de CPK, asi
como las pruebas renales en pacientes con do-
lor muscular severo. Aun ante concentraciones
de CPK mayores de 5000 UI/L acompafiados
de mialgia, los valores deben retornar a la nor-
malidad en las dos semanas subsecuentes. Los
sintomas musculares son dependientes de la
dosis y en la actualidad siguen considerandose
un fenémeno benigno.*->4

Mito

La isotretinoina esta contraindicada en pacientes
que cursan con enfermedad inflamatoria crénica
intestinal.

Realidad

Desde el primer caso reportado en 1986 hasta
la fecha, se ha insistido en comprobar los casos
de detonacién o agravamiento de enfermedad
inflamatoria crénica intestinal (colitis ulcerosa
crénica inespecifica, enfermedad de Crohn).
Hoy dia se concluye que el farmaco puede ser
prescrito, aunque se recomienda iniciar a menor
dosis, no agrava la enfermedad aunque ésta se
encuentre activa e, incluso, el riesgo poblacional
de enfermedad de Crohn se ve reducido gracias
al farmaco.*>*8

Mito
La isotretinoina es el origen de cambios del es-

tado de animo, depresion e ideacion o tentativa
suicida.
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Realidad

El acné, por si solo, es factor de riesgo de depre-
sion. Sulzberger sostuvo desde 1948 que es suma
de sufrimientos psiquicos en el adolescente. Ha
sido laborioso y preocupante explicar el deterioro
de las funciones psicoldgicas y de la calidad de
vida, sin dejar de inculpar a la isotretinoina en su
desencadenamiento o exacerbacién. Se ha abusa-
do desmedidamente del vilipendio en este sentido,
hasta con tintes amarillistas (mitoteros). Sin embar-
go, hasta el presente, los estudios epidemioldgicos
no muestran relacion o conexion causal entre la
administracién del farmaco y depresion, suicidio
o ambos. La incidencia es menor a 1% en quienes
la ingieren. La mejoria consistente y notable en la
bateria de pruebas neuropsiquiatricas ha mostra-
do, al comparar con el grupo de control, posibles
efectos de la isotretinoina en la neuromodulacion,
plasticidad sindptica o ambas y efectos favorables
en las funciones afectivas. A pesar del aumento
de las puntuaciones para medir depresién clini-
camente significativa, no se detect6 en ninguno
de los pacientes y no fue necesario prescribir un
tratamiento neuropsiquiatrico formalmente. Es
ideal contar en breve, para la comunidad latina,
con un cuestionario completo, equivalente al
PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2), que
es, a “ojo critico” de muchos, el mejor que se
ha disefiado para precaver y anticipar acciones
médicas en los pacientes limitrofes que deban
recibir isotretinoina. No hay una contraindicacién
psiquiatrica absoluta que proscriba isotretinoina.
Es mas, los clinicos prescriptores también hemos
comprobado, después de mas de tres décadas, que
el estado de animo del paciente acneico mejora
ostensiblemente al comparar el inicio de la toma
del farmaco vy las caracteristicas psicoafectivas
meses y anos después.>-°

Mito

La isotretinoina no debe prescribirse a paciente
con antecedente de pseudotumor cerebral.

Dermatologia

Realidad

La eventual manifestacién de este fendmeno
debe considerarse en cualquier paciente que
acuse cefalea opresiva frontal o con caracteris-
ticas migranosas (dolor palpitante y terebrante,
fotosensibilidad, nduseas, vémitos y oscure-
cimiento transitorio de la vision —fotopsias y
miodesopsias— en uno o ambos ojos, de segun-
dos de duracioén, o que se produzca cuando el
paciente se incline o gire sus 0jos). Lo inmediato
es que se busque papiledema y puntos ciegos
en el campo visual. Descartado ese fenémeno,
lo sugerible es que el paciente sea revisado por
oftalmologia y abstenerse cuando menos siete
dias (periodo de lavado) luego de la adminis-
tracion de tetraciclinas de primera generacion
y de las de segunda generacion: minociclina,
doxiciclina u otro compuesto que contenga
vitamina A (complementos alimentarios) para
poder iniciar isotretinoina porque un episodio
previo de pseudotumor cerebral no contraindica
la administracion de ésta.>%”

Mito

Es suficiente el uso de preservativo como método
anticonceptivo Unico.

Realidad

En la actualidad se considera muy recomenda-
ble doble proteccion: anticonceptivo hormonal
y preservativo. En torno al sistema iPLEDGE y
la desobediencia civil se ha argumentado que
existen leyes injustas; podremos estar contentos
de obedecerlas o ser revolucionarios y ;acatar-
las hasta lograr éxito o podemos transgredirlas
siempre a nuestra conveniencia?¢®%

Mito

El tiempo de espera para intentar el embarazo
es de seis meses luego de suspender el formaco.
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Realidad

El embarazo esta autorizado luego de compro-
barse la dltima menstruacion y que hayan pasado
seis semanas y una prueba negativa de embara-
zo. Por tanto, es recomendable la administracion
de anticonceptivos orales un mes antes de iniciar
isotretinoina y evitar el embarazo seis semanas
después de completar el tratamiento.*%

Mito
La isotretinoina no es teratogena.
Realidad

La isotretinoina incrementa el riesgo de abor-
tos espontaneos y mortinatos en 40% de los
embarazos con exposicién al medicamento
durante el primer trimestre y el riesgo de em-
briopatia es de 35% si es expuesto mas alla
de la segunda semana de la concepcién. La
teratogenicidad (embriopatia) ocurre en cual-
quier momento del embarazo (categoria X).
Se ha demostrado aumento en la apoptosis
en las células de la cresta neural, generando
dismorfias crdneo-faciales y alteraciones
cardiovasculares. Los nuevos planes de far-
macovigilancia intensiva tienen como sistema
mas evolucionado el denominado iPLEDGE.
Su objetivo es eliminar la exposicion fetal a la
isotretinoina a través de un programa especial
de distribucion restringida e incluye a todos
los pacientes hombres y mujeres. Esto requie-
re verificaciones mensuales de las pruebas
de embarazo y requiere el uso de métodos
anticonceptivos que incluyen anticoncep-
tivos hormonales, dispositivo intrauterino,
esterilizacion tubdrica o vasectomia de la
pareja. Cada mes, las mujeres con potencial
de maternidad deben iniciar sesién en el sis-
tema iPLEDGE basado en la red informatica
y documentar dos formas de anticoncepcién
antes de surtir su receta mensual en farmacia.
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Hace poco se audité en cuatro continentes la
efectividad de este programa para prevenir la
administracion de isotretinoina durante el emba-
razo. En efecto, en Australia, Europa, Singapur,
Nueva Zelandia y Estados Unidos, la eficacia
de estos programas y los factores que conducen
a la exposicién de isotretinoina se analizaron
criticamente a fin de informar la direccién futura
con respecto al diseno del programa regulador
ideal (2018). Se concluy6 que esta supervision
puede no ser efectiva para reducir los riesgos de
exposicion fetal a la isotretinoina cuando se usa
sola. Hay pruebas de que tal regulacién vigorosa
resulta en el aumento del miedo a los riesgos
teratogénicos, pero no se traduce en una tasa re-
ducida de embarazos expuestos a la isotretinoina.
Un programa exitoso debe, ante todo, priorizar
la educacion en la anticoncepcion efectiva.*®

Mito

La isotretinoina origina en el hombre trastornos
en la espermatogénesis y repercute en su ferti-
lidad futura.

Realidad

Los diversos resultados sugieren que los efectos
en el epitelio masculino germinal pueden ser
tnicos, especificos y diferentes a los modelos
animales. Se ha observado aumento de la mo-
tilidad espermética y en su concentracion en
pacientes con acné conglobata a dosis de T mg/
kg/dia durante seis meses. Hubo aumento esta-
disticamente significativo de la densidad media
espermatica que regresa a lo normal al afo. El
volumen de medicacién transferido a la pareja
femenina es muy baja, aproximadamente un
millén de veces mas bajo (aun a dosis de 40 mg/
dia). Por tanto, no se requiere la interrupcién en
los hombres que tengan proyecto de fecunda-
cién. Se requieren mas estudios que precisen
el riesgo de transminacién de semen paterno al
feto en coito intraembarazo.?'-#
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Mito

La administracién de isotretinoina esta con-
traindicada a la par de cualquier tratamiento
intervencionista durante cuando menos seis
meses a un ano.

Realidad

Un dogma que cada vez se desvanece mas. La
mayor parte de los estudios determinan que la
realizacién de procedimientos como la depi-
lacién laser, laseres fraccionados para tratar el
envejecimiento y cicatrices de acné, laseres
para tratar las lesiones cutaneas pigmentadas,
radiofrecuencia fraccionaria, quimioexfolia-
cion (peelings) superficial y de profundidad
media, microdermoabrasién (con o sin punta
de diamante o hidrico), dermaroller, biopsias
incisionales o por escisién, subsciciones, ra-
diofrecuencia ablativa, aplicacion de rellenos
o toxina botulinica e instalacién de hilos tenso-
res, es segura en pacientes con administracion
concurrente o en inicio reciente de isotreti-
noina. Esta recomendacion fue aceptada e
influenciada en sus inicios probablemente mas
por preocupaciones médico-legales que por
los estudios basados en la evidencia y propicié
que los pacientes con cicatrices de acné tar-
daran en recibir tratamientos intervencionistas
tempranos y efectivos por dermatélogos. En
cuanto a la realizacién de tatuajes (médico o
[ddico), existen varios reportes que previenen
acerca del retardo en la cicatrizacion de la
herida en el periodo intratratamiento, con
posibles ulceraciones de dificil cicatrizacion
o, bien, con reacciones sarcoidales y tendencia
queloide.84"

Mito

Los efectos mucocutaneos desaparecen si se
ingiere concomitantemente vitamina E oral.

Dermatologia

Realidad

Luego de un entusiasmo desmedido inicial para
administrar una dosis fija de 800 Ul/dia de vita-
mina E, durante 20 semanas, en pacientes que
tomaban isotretinoina a razén de 1 mg/kg por
dia, se logré comprobar (jal afio siguiente!) que
no reducia la incidencia, severidad o duracién
de los efectos secundarios (por ejemplo, ojos y
labios secos). Por el momento, para tratar tales
efectos secundarios tan comunes, se propone
que antes de la prescripcion de isotretinoina, el
clinico indague si el paciente ya padecia xeroftal-
mia o xerostomia previas (cosa no infrecuente).
Por ultimo, hasta la actualidad, se recomienda
que continuemos con el manejo tradicional de
tales manifestaciones con lagrimas artificiales
y un lapiz labial con hidrocortisona a 1%.92%

Mito

La isotretinoina puede tomarse a cualquier hora

del dia.
Realidad

La formulacién innovadora de la Isosupra-lidose
es bioequivalente a la formulacién clasica con
respecto a su perfil farmacocinético, pero entrega
el doble de isotretinoina y 4-oxo-isotretinoina
cuando es tomada en ayunas. Las consecuencias
de la disminucion de la variabilidad en la absor-
cién poscomida principal, como se sugiere hasta
hoy en la prescripcion tradicional y en estado de
ayuno con la Isosupra-lidose, tendran que estable-
cerse en estudios futuros. Para comodidad y eficaz
cumplimiento en un adolescente, serd ideal que
se implemente la nueva presentacién.?%°

Mito

La isotretinoina con dieta reducida en carbo-
hidratos como tratamiento Gnico... sfunciona?
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Realidad

La influencia de una dieta occidental sobrees-
timula el conductor clave del metabolismo, la
cinasa sensible a los factores de crecimiento y
crecimiento m-TORCT1. Se ha detectado aumento
de la actividad de m-TORCT en la piel lesionada
y en las glandulas sebdceas de pacientes con
acné en comparacién con controles sin acné. Ese
aumento de la senalizacién de m-TORC1 es un
rasgo caracteristico del acné vulgar, la resistencia
ala insulina, la obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
cancery enfermedades neurodegenerativas. Los es-
tudios apuntan a que es una dupla promisoria.'%0-102

Mito

La causa mas comdn del abandono del trata-
miento son los efectos secundarios.

Realidad

Los pacientes mas jovenes tienen mas probabi-
lidades de completar el tratamiento propuesto,
tal vez debido a mayor participacion (“supervi-
sion sinergista”) de los padres en el cuidado de
la salud de ellos. Por ultimo, dada la alta tasa
de abandono durante el primer mes de terapia,
la mejor deteccién del paciente y atencién
especial a la primera programacion de citas de
seguimiento pueden ser criticas para aumentar
el apego al tratamiento. Considérese un efecto
secundario indeseable el exceso de informacién-
desinformacion del paciente, propiciada por
comentarios del vulgo, del familiar o de un mal
seleccionado link conseguido inoportunamente
en internet y todas las variantes de redes sociales.
El colega médico puede fungir reflexivamente
como un participante esencial del proyecto de
rehabilitar a un paciente acneico, al favorecer
que el paciente que acuda a él con motivo de
un efecto adverso sea referido al prescriptor res-
ponsable, evitando innecesarias confrontaciones
o indebidas sobreespeculaciones.'®"”
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Los mitos que adolece la isotretinoina son ge-
nerados por “lagunas” en la comunicacién lo
suficientemente amplias como para requerir que
los pacientes reclamen mas apoyo y se relacionan
con sintomas percibidos (frecuentemente de forma
exagerada) como efectos secundarios de la medica-
cion. La falta de apego a la isotretinoina prevalece
entre los pacientes adolescentes con acné sin
poderse comparar al apego a los medicamentos
topicos, que tiende a disminuir con el tiempo.

La existencia y prevalencia de mitos respalda la
necesidad de proporcionar a los pacientes mayor
informacion prospectiva y real del tratamiento
como alta prioridad. No basta la informacién
que el paciente adquiere por propia cuenta,
sino que debe ser dialogada a cada consulta.
Los padres del enfermo temen que contraiga un
severo dafio hepatico o la paciente no desea usar
método anticonceptivo formal o bebe alcohol
inmoderadamente, pero no desea abandonar el
tratamiento porque su caracter ha mejorado y
recobr6 seguridad y teme dejar la isotretinoina.
Para el dermatdlogo enterado al dia respecto a esta
enfermedad va quedando cada vez mas claro que
el crecimiento de los sebocitos proinflamatorios
y la sefializacion a través de los cada vez mejor
identificados mediadores inflamatorios que re-
vierten, a su vez, mediante la sefalizacion de la
isotretinoina proapoptdsica (prodroga y nuevos
metabolitos activos), y casi esta por dilucidarse una
vacuna y una mas especifica terapéutica desde la
etapa prepuberal en pacientes con mas riesgo. El
empoderamiento (empower = dar poder, hacer
poderoso) del paciente se refiere a un proceso
que facilita su cambio conductual, favorece la res-
ponsabilidad y la toma de decisiones informadas
para alcanzar objetivos terapéuticos. Se orienta a
fomentar el autocuidado en salud y la autoeficacia.
Es tarea de los profesionales de la salud facilitar los
mejores conocimientos y habilidades para que el
paciente sea capaz de escoger entre las opciones
que tiene al alcance y actuar en consecuencia.
En la respuesta empatica que abate mitos (parte
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del sistema de creencias de una cultura o de una
comunidad, que los considera historias verdade-
ras), el dermatélogo, quien es Unico especialista
que por razones éticas, médico-legales y de mayor
experiencia para tratar el acné, debe seleccionar
o descartar a los pacientes que puedan recibir
isotretinoina, conoce a detalle los efectos secunda-
rios esperables y sabe como resolverlos, distingue
claramente entre sus emociones y las del enfermo,
pero hace el esfuerzo de ponerse en su lugar y
entender sus sentimientos. No lo confunde con el
“mito” de la cordialidad, que es mera cuestién de
modales o de elemental educacion.

La empatia clinica no es ya adorno ni comple-
mento, sino una competencia médica esencial
y una actitud humanisticamente imprescindible
antes de prescribir. Brilla con luz propia la ca-
pacidad de comunicarse y de comprender al
paciente, como elemento esencial de la calidad
asistencial, asociado indefectiblemente con
la satisfaccién y compromiso responsable del
paciente y el apego al tratamiento, y anticipa
menores quejas por mala praxis e insustentable
creacion de nuevos mitos.

Concluiremos, en asertivas palabras del autor ya
aludido al inicio de este escrito, Antonio Esco-
hotado: “La ciencia es un mito, sélo que es el
mito mas hermoso, el Gnico generalizable a toda
la especie y quiza el més digno de respetarse”.
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