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Isotretinoina para el tratamiento del

acné en pediatria: ;qué es lo que los
pediatras deben saber?

Lucia Méndez', Daniela Bermudez?, Agustina Acosta3

Resumen

La isotretinoina o acido 13-cis-retinoico es un retinoide derivado de la vitamina A ampliamente
utilizado en el tratamiento de casos severos de acné y otras afecciones dermatoldgicas.

Este farmaco se distingue por su capacidad de actuar sobre multiples aspectos fisiopatolégicos
del acné, como la reduccién del tamafio y la actividad de las glandulas sebaceas, la disminucién de
la colonizacién por Cutibacterium acnes y la atenuacion de la inflamacién. Estas acciones no solo
logran un control significativo del acné durante el tratamiento, sino que también pueden ofrecer
un efecto sostenido a largo plazo debido a la remodelacién estructural de las glandulas sebdceas,
lo que disminuye la recurrencia.

El acné es una enfermedad que puede dejar cicatrices fisicas y psicoldgicas, por lo que el tra-
tamiento temprano y eficaz es fundamental para prevenir estas complicaciones, mejorando la
calidad de vida de los pacientes.

Si bien el tratamiento del acné moderado-severo habitualmente es conducido por el dermatdlo-
go, creemos importante que el pediatra esté familiarizado con este farmaco, sus indicaciones,
efectos adversos mds frecuentes, asi como con las complicaciones que puedan presentarse.
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Summary

Isotretinoin, or 13-cis-retinoic acid, is a retinoid derived from vitamin A widely used in the treatment
of severe cases of acne and other dermatological conditions.

This drug is distinguished by its ability to act on multiple pathophysiological aspects of acne, such
as reducing the size and activity of the sebaceous glands, reducing colonization by Cutibacterium
acnes and attenuating inflammation. These actions not only achieve significant acne control during
treatment, but may also offer a sustained long-term effect due to structural remodeling of the
sebaceous glands, which decreases recurrence.

Acne is a disease that can leave physical and psychological scars, so early and effective treatment
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is essential to prevent these complications,
improving the quality of life of these patients.
Although the treatment of moderate-severe
acne is usually conducted by a dermatologist,
acneisotretinoina we believe it is important that
pediatricians become familiar with this drug, its
indications, the most frequent adverse effects,
as well as the complications that may arise.
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Resumo

A isotretinoina, ou acido 13-cis-retindico, é um
retindide derivado da vitamina A amplamente
utilizado no tratamento de casos graves de acne
e outras condi¢bes dermatoldgicas.

Este medicamento distingue-se pela sua
capacidade de atuar em muiltiplos aspectos
fisiopatoldgicos da acne, como a reducdo do
tamanho e da atividade das glandulas sebaceas,
a redugao da colonizacao por Cutibacterium
acnés e a atenuagao da inflamagdo. Estas a¢bes
ndo sé alcancam um controle significativo
da acne durante o tratamento, mas também
podem oferecer um efeito sustentado a longo
prazo devido a remodelacao estrutural das
glandulas sebaceas, o que diminui a recorréncia.
A acne é uma doenca que pode deixar cicatrizes
fisicas e psicoldgicas, por isso o tratamento
precoce e eficaz é fundamental para prevenir
essas complicagdes, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes.

Embora o tratamento da acne moderada
a grave seja geralmente realizado por um
dermatologista, acreditamos ser importante
que o pediatra conheca este medicamento, suas
indicacdes, os efeitos adversos mais frequentes,
bem como as complica¢bes que podem surgir.
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Introduccion

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria créonica
de la piel que afecta la unidad pilosebacea. Se carac-
teriza clinicamente por presentar comedones abiertos
o cerrados, papulas, pustulas o nddulos en el rostro o
tronco que pueden causar dolor, eritema e hiperpig-
mentacion y cicatrices".

La isotretinoina es un retinoide derivado de la vita-
mina A que comunmente se utiliza para el tratamiento
de casos severos de acné y otras condiciones derma-
tolégicas como los trastornos de la queratinizacion,
hidradenitis supurativa, foliculitis decalvante, entre
otros®.

La isotretinoina estd indicada en el tratamiento del
acné moderado a severo que ha mostrado resistencia
o respuesta insuficiente a terapias convencionales.
Estas incluyen tratamientos topicos como retinoides
(adapaleno, tretinoina) en combinacion con perdxido
de benzoilo o antibidticos topicos, especialmente en
casos con componente inflamatorio. Asimismo, en
formas inflamatorias mas extensas, se recurre a anti-
bidticos orales, principalmente tetraciclinas, las cua-
les deben administrarse en conjunto con tratamientos
topicos para optimizar su eficacia y reducir el riesgo
de resistencia bacteriana®>. En ciertos casos pueden
estar indicados los anticonceptivos orales por su efec-
to antiandrogénico, particularmente en mujeres con
signos de hiperandrogenismo. Ademas de su indica-
cion clinica, el uso de isotretinoina cobra relevancia
en pacientes cuyo acné genera un impacto psicosocial
significativo, manifestado como alteracion de la auto-
estima, aislamiento social o la presencia de sintomas
depresivos, los cuales deben considerarse en la toma
de decisiones terapéuticas.

El acné es una patologia cutanea comun en adoles-
centes debido a los cambios que se producen a nivel
hormonal en esta etapa, por este motivo es frecuente
que el inicio del tratamiento con isotretinoina se ini-
cie en esta poblacion a pesar de que puede utilizarse a
cualquier edad.

Mecanismo de accion

Los retinoides estan involucrados en la regulacion de
diversas funciones biologicas. Afectan el crecimiento
celular, su diferenciacion y morfogénesis, inhiben el
desarrollo de tumores y crecimiento de células malig-
nas, ejercen acciones inmuno-moduladoras y alteran
la cohesion celular.

A nivel de la piel la isotretinoina actua sobre las
glandulas sebaceas disminuyendo su tamafio y la
produccion de sebo, regula la proliferacion celular y
disminuye la queratinizacion®. Es por esto que tiene
efecto beneficioso en el acné porque actia en todos los
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niveles de su patogenia.

Posologia

En pacientes con acné severo se recomienda iniciar el
tratamiento a una dosis de 0,5 mg/kg/dia, aumentando
la dosis hasta alcanzar 1 mg/kg/dia si se requiere luego
del primer mes de tratamiento.

Generalmente, iniciamos dosis de 20 mg/dia (1
comprimido/dia) y se ajusta la dosis segin efecto te-
rapéutico, tolerancia del paciente y efectos adversos™.
En Uruguay contamos con comprimidos de 20 mg, en
otros paises se encuentran disponibles dosis de 10 mg.

La isotretinoina es poco hidrosoluble, por lo que se
recomienda su administracion junto con las comidas
y con un vaso de agua de forma de evitar irritacion
esofagica.

Si los efectos adversos mucocutaneos no son bien
tolerados o existe una alteracion leve de la paraclinica
puede optarse por disminuir la dosis, el tratamiento
con dosis intermitentes no esta indicado®.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento va a depender de diversos
aspectos: la severidad del acné, la respuesta al trata-
miento y la dosis que recibe el paciente, como minimo
se requieren habitualmente seis meses y se ajustara se-
gun la respuesta clinica y los efectos adversos.

Si bien es posible observar una mejoria del acné a
los pocos meses de iniciado el tratamiento, el consen-
so de 2018 de la Global Alliance recomienda comple-
tar el tratamiento hasta que no se presenten lesiones
nuevas y continuarlo un mes mas tras la mejoria clini-
ca?. Otras escuelas recomiendan completar una dosis
objetivo de 120-150 mg/kg de la medicacion; es decir,
que si el paciente pesa 50 kg y toma 1 comprimido por
dia la dosis total acumulada necesaria para lograr me-
jora y estabilidad sera de 6000 mg, lo que llevara a 10
meses el tratamiento completo; en cambio, si toma 40
mg/dia (2 comprimidos) el tratamiento le puede llevar
cinco meses (sabiendo que a mas dosis aumentan los
efectos adversos).

Si el tratamiento no se realiza en forma completa o
se interrumpe frecuentemente, no se logra mejoria y
son habituales las recidivas del acné.

En las primeras 3 a 6 semanas de iniciado el trata-
miento puede producirse una exacerbacion de las le-
siones, luego de la cual se comienza a ver la mejoria.
Es importante aclarar esto a los pacientes, a fin de re-
ducir la incertidumbre y expectativas cuando se inicia
la medicacion.

La mejoria clinica habitualmente se logra en los
primeros meses, pero es necesario completar el trata-

miento para evitar las recidivas posteriores.

Efectos adversos

La isotretinoina es un farmaco seguro cuando se usa
adecuadamente y con las indicaciones y consideracio-
nes que indique el médico tratante.

Hay efectos adversos esperables y habituales, otros
predecibles a los que debemos estar atentos. Es im-
portante advertir o avisar al paciente y su familia, y
qué es lo esperable para minimizar las complicaciones
(Tabla 1).

Mucocutaneos
Son los efectos adversos mds frecuentes: sequedad de
piel, labios, mucosa nasal y ocular.

Es fundamental que durante el tratamiento se indi-
quen medidas para minimizarlos, como son el utilizar
limpiadores de tipo Syndet, no utilizar productos que
irriten la piel, los tratamientos topicos para el acné
muchas veces deben suspenderse por ser irritantes y
utilizar cremas hidratantes.

La sequedad de labios (queilitis) ocurre en el 90%-
100% de los pacientes y puede mejorar con la aplica-
cion de ungiientos a base de vaselina®.

La sequedad de mucosa nasal ocurre en el 30%-
50% de los pacientes y se recomienda aplicar ungiien-
tos a base de vaselina en las narinas; en ocasiones pue-
de llevar a epistaxis, que, en caso de ser mantenidas,
se debe considerar ajustar la dosis.

La sequedad ocular y la blefaroconjuntivitis se ob-
serva en el 14% de los pacientes y se manejan con
lubricantes oculares®”. Es habitual que solicitemos in-
terconsulta con oftalmoélogo para estos pacientes, en
especial los que utilizan lentes de contacto, donde la
sequedad ocular puede hacerse mas notoria.

Estos efectos adversos son frecuentes y son dosis
dependiente, reversibles y transitorios mejorando o
resolviéndose al bajar la dosis o suspender el trata-
miento-12),

Menos frecuentemente se observa alopecia, atrofia
cutanea, paroniquia y cicatrizacion hipertrofica.

Se ha visto que a pesar de que se ha documenta-
do retraso en la cicatrizacién en estos pacientes, la
realizacion de procedimientos cosmetoldgicos, como
limpiezas y peelings suaves o medios, asi como pro-
cedimientos con laser o depilacion o IPL, es segura en
manos de personal con experiencia.

El tratamiento de las cicatrices es posible durante
el tratamiento con laseres ablativos como el CO2 y
Erbium: YAG siempre que se maneje con profesiona-
les de la salud expertos en este tipo de técnica y estos
pacientes.
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Tabla 1. Efectos adversos segun frecuencia y manejo de éstos.
EFECTOS ADVERSOS FRECUENCIA MANEJO
Teratogenicidad Doble método anticonceptivo
. Limpieza facial, uso de cremas hidratantes.
Xerosis Uso de barras labiales hidratantes o vaselina.
Mucocutdneos Queilitis Muy frecuentes Aplicacion de vaselina en narinas.
Sequedad de mucosas Uso de lagrimas oftalmicas y evitar el uso de lentes
nasal, ocular de contacto.
Fotosensibilidad Utilizar fotoprotector y medidas de fotoproteccion.
Nauseas, vomitos, Poco frecuentes Tomar el comprimido con comidas
anorexia y vaso de agua.
Dieta baja en grasas, realizar ejercicio.
) Frecuentes Si aumento > 3 veces el valor basal, evaluar
Altera0191'{e§ del disminuir la dosis y agregar hipolipemiante. Si
Gastrointestinales perfil lipidico valores > 5 veces el valor normal, suspender
tratamiento.
No consumir alcohol durante el tratamiento, ni
) otros suplementos nutricionales o vitaminas.
Alteramone§ de Poco frecuentes Si aumento de 2-3 veces el valor bajar la dosis,
pruebas hepiticas repetir estudio en dos semanas, y si no mejora,
suspender.
Aumento de tres veces el valor: suspender.
) ) Por lo general, mejoran con el mantenimiento del
Musculares Miorartralgias Frecuentes tratamiento.
» Si aumenta cinco veces el valor, disminuir la
Elevacion de CPK Poco frecuentes actividad fisica o la dosis de isotretinoina.
Psiquidtricas Dep're.si'(’)n, Se ha desestimado la asociacion con isotretinoina,
suicidio de presentarse derivar con psiquiatria.
Gastrointestinales exige consentimiento informado, firmado por paciente

En ocasiones se puede ver intolerancia digestiva, la
cual mejora con la administracion de los comprimidos
junto con las comidas.

Se han reportado aumento de los valores de trigli-
céridos y colesterol total, y aumento de enzimas hepa-
ticas, por lo que se recomienda mantener una alimen-
tacion saludable baja en grasas y carbohidratos, que
incluya frutas y verduras, evitar el consumo de alcohol
y realizar ejercicio fisico durante el tratamiento!*!¥,

Teratogenicidad
El efecto adverso que mas preocupa es el potencial
teratogénico de la isotretinoina. Se debe descartar
embarazo previo al inicio del tratamiento y durante el
mismo, y se debe indicar doble método de anticoncep-
cién. No se ha vinculado el uso de isotretinoina con
alteraciones en la formacion o calidad del esperma ni
con infertilidad.

En Uruguay, el Ministerio de Salud Publica (MSP)
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o tutor, y por dermatologo tratante, en el que se deja
explicito que las mujeres en edad gestacional estan
en conocimiento del farmaco y sus indicaciones, asi
como sus efectos adversos, haciendo hincapié en su
potencial teratogénico y dejando por escrito el com-
promiso de la paciente de cumplir con el uso de dos
métodos anticonceptivos en forma complementaria
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento, durante
la duracion y cinco semanas después de finalizarlo, asi
como la realizacion de pruebas de deteccion de em-
barazo en forma mensual hasta luego de un mes de
finalizado el tratamiento, también establece la respon-
sabilidad del dermatélogo tratante de solicitar dicho
estudio’.

Musculoesqueléticos

En aquellos pacientes que realicen actividades depor-
tivas de alto rendimiento debe valorarse la creatin-
quinasa. Se debe tener en cuenta que pueden ocurrir
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mialgias y calambres musculares transitorios, dosis
dependiente, que no implican un aumento en los valo-
res de dicha enzima.

Psiquiatricos

El vinculo entre depresion y suicidio y el tratamiento
con isotretinoina ha sido motivo de estudio en el ulti-
mo tiempo.

La preocupacion y controversia sobre la potencial
asociacion con depresion y suicidio estd basada en es-
casos reportes de casos!'®!7,

El acné por si mismo causa depresion, ansiedad
y otras alteraciones de la esfera psiquiatrica’®!. Un
metaanalisis de 31 estudios controlados no encontr6
evidencia de un aumento en las tasas de suicidio y de-
presion durante el tratamiento con isotretinoina®®,

Se observd que los escores de depresion mejora-
ron con el tratamiento del acné, sin embargo, teniendo
en cuenta las posibles reacciones idiosincraticas indi-
viduales y el riesgo de depresion y suicidio en ado-
lescentes y jovenes adultos, es importante realizar el
screening de patologia psiquiatrica antes y durante el
tratamiento.

En caso de que el paciente curse un cuadro de de-
presion activa, el tratamiento se puede manejar en con-
junto con el psiquiatra tratante. En casos que surjan o
aumenten dichos sintomas durante el tratamiento, la
medicacion puede ser suspendida hasta la valoracion
por psiquiatria.

Cuidados generales en pacientes con acné
tratados con isotretinoina

El manejo integral de pacientes con acné modera-
do-severo no se limita tnicamente al uso de isotreti-
noina, sino que incluye una serie de cuidados gene-
rales para optimizar los resultados y minimizar las
complicaciones.

Cuidado de la piel

* Uso de limpiadores suaves y productos hidratantes
no comedogénicos para reducir la sequedad cutanea y
la irritacion causada por la isotretinoina.

* Proteccion solar diaria con filtros de amplio espectro,
ya que la isotretinoina causa fotosensibilidad.

* Evitar exfoliantes mecanicos o quimicos agresivos y
productos irritantes durante el tratamiento.

Apoyo psicolégico

¢ Evaluar de forma periddica el impacto emocional del
acné y del tratamiento, ya que esta condicion puede
generar sintomas de ansiedad, depresion o aislamiento
social.

¢ En casos necesarios, derivar al paciente a un psicolo-

£0 0 psiquiatra para un manejo especializado.

Tratamiento combinado

* En ciertos casos, la isotretinoina puede combinarse
con tratamientos topicos, como peroéxido de benzoilo,
en fases iniciales del tratamiento o para el manejo de
brotes leves.

* Para pacientes con riesgo elevado de cicatrizacion se
puede considerar la combinacién con procedimientos
dermatolédgicos, como peelings quimicos suaves, mi-
crodermoabrasion o laser.

* Estd contraindicado el uso de tetraciclinas durante
el tratamiento con isotretinoina debido al riesgo de
desarrollar hipertension intracraneal benigna (pseudo-
tumor cerebri); este efecto adverso es raro, pero po-
tencialmente grave. Se debe esperar al menos 14 dias
luego de suspender las tetraciclinas para el inicio de la
terapia con isotretinoina®".

Estos aspectos, ademas del tratamiento farmacologi-
co, son fundamentales para garantizar el bienestar fi-
sico y psicologico del paciente durante todo el proceso
terapéutico.

Controles clinicos

En el altimo tiempo se ha cuestionado la utilidad del
monitoreo continuo de parametros de laboratorio y
muchos expertos recomiendan obtener una valoracion
al inicio del tratamiento y al mes o dos meses de tra-
tamiento si es que el paciente no presenta factores de
riesgo.

En Uruguay, el MSP exige la solicitud de B-HCG
en sangre, perfil lipidico y funcional y enzimograma
hepatico previo al inicio del tratamiento y repetir la
B-HCG en forma mensual hasta un mes luego de fi-
nalizado el tratamiento y el funcional, enzimograma
hepatico y perfil lipidico a los tres meses y al finalizar
el tratamiento.

Sin embargo, la practica de solicitud de dichos ana-
lisis durante el control del tratamiento muchas veces
varia dependiendo de la institucion médica a la cual
pertenece el paciente y del médico tratante, en muchas
ocasiones es obligatorio realizar los controles en for-
ma mensual.

En cuanto a los controles clinicos, se valorara la
adherencia al tratamiento, la tolerancia al mismo, asi
como la mejoria clinica de la patologia, al inicio del
tratamiento se realizard en forma mensual y luego po-
dran espaciarse cada dos a tres meses.

Conclusiones

La isotretinoina es un farmaco seguro y efectivo para
el tratamiento del acné.
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Es importante contar con controles clinicos y para-
clinicos durante el tratamiento, asi como conocer los
efectos adversos frecuentes y previsibles de la medi-
cacion y estar atentos a los idiosincraticos.

Creemos que los pediatras en su funcion de médi-
cos de referencia deben estar familiarizados con las
indicaciones de este farmaco, asi como la forma de
prescripcion y su perfil de seguridad.
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