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Alerta Farmacovigilancia
IsotretinoinaV: Introduccion de nuevas medidas de seguridad, incluida
la supervisiéon adicional del inicio del tratamiento para pacientes

menores de 18 afos

Asist. Dr. Angel Leal, Asist. QF. Irene Wood

A raiz de las recomendaciones implementadas en el afo 2023 por el Grupo de Trabajo de
Expertos en lIsotretinoina (de su sigla en inglés IEWG) en el Reino Unido, se han
formulado nuevas recomendaciones para reforzar la seguridad del tratamiento en un
grupo etario especifico, que comprende pacientes pediatricos y adolescentes (1).

Isotretinoina, codigo ATC D10BAO1, es un retinoide derivado de la vitamina A,
estereoisdmero del acido holo-transretinoico (tretinoina) (2). Su efecto terapéutico se debe
a que suprime la actividad y el tamafio de las glandulas sebaceas, disminuyendo asi la
cantidad de sebo y consecuentemente el crecimiento de Propionibacterium acnes, un
microorganismo responsable de la descamacion anormal de la piel y la produccion de
comedones. Posee efecto antiinflamatorio dérmico.

Su indicacion aprobada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) es para tratar formas graves de acné (nodular, conglobado o con riesgo de
cicatrices permanentes) en casos resistentes a tratamientos estandar por vias topica y
sistémica (2).

En Uruguay se comercializa isotretinoina en capsulas de 10 y 20 mg para administracion
por via oral y sus indicaciones en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) son
similares a las descritas por las agencias reguladoras europeas, su prescripcion debe ser
realizada por un médico especialista en asistencia ambulatoria y su venta requiere receta
profesional (3,4).

En cuanto a sus propiedades farmacocinéticas, su absorcion en el tracto gastrointestinal
es variable y guarda una relacion lineal con la dosis en todo el intervalo terapéutico. Su
biodisponibilidad es dos veces mayor con alimentos. Muestra una extensa union a
proteinas plasmaticas, principalmente albumina (99,9%). Las concentraciones en la
epidermis son solo la mitad de las séricas. Después de su administracion aparecen en el
plasma 3 metabolitos activos principales: 4-oxo-isotretinoina, tretinoina y 4-oxo-tretinoina.
La circulacidon enterohepatica desempefia un papel importante y sus metabolitos no
afectan de forma significativa a la actividad CYP. Se elimina en orina y heces en
proporciones practicamente iguales con una semivida de eliminacion de 19 horas a 29
horas segun el metabolito (5).


https://www.zotero.org/google-docs/?3heGb4
https://www.zotero.org/google-docs/?xokk5P
https://www.zotero.org/google-docs/?hc8MdD
https://www.zotero.org/google-docs/?LIhuQn

Unidad de Farmacovigilancia
Departamento de Farmacologia y Terapéutica
Universidad de la Republica Oriental del Uruguay
Prof. Dr. Gustavo Tamosiunas

Debe ser prescrita unicamente bajo la supervision de un médico con experiencia en la
administracion de tratamientos retinoides para el acné grave, con una total comprension
de los riesgos y las necesidades de vigilancia terapéutica. Las reacciones adversas son
dosis dependiente por lo que es necesario ajustar individualmente la dosis. Se debe
empezar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y para la mayoria de los pacientes, la dosis
adecuada de mantenimiento se encuentra entre 0,5y 1 mg/kg por dia (2,5).

Entre las reacciones adversas de mayor frecuencia (>1/10) destacan anemia,
trombocitopenia, queilitis, dermatitis, sequedad cutanea, exfoliaciéon localizada, prurito,
erupcion eritematosa, fragilidad cutanea, artralgia, mialgia, dorsalgia, hipertrigliceridemia y
disminucion de HDL. Ademas, se han emitido advertencias en la esfera psiquatrica
(apariciéon de depresién, ansiedad, sintomas psicéticos y suicidio), por lo que puede ser
necesaria una evaluacion por salud mental antes de iniciar el tratamiento. Respecto a las
reacciones adversas asociadas a la disfuncidon sexual, incluyen disfuncién eréctil,
disminucion de la libido, sequedad vulvovaginal, dificultades en el orgasmo e hipoestesia
genital (2,5).

No debe usarse para el tratamiento del acné prepuberal, no se recomienda en nifos
menores de 12 afios y en pacientes con enfermedad renal, se recomienda tratamiento a
dosis bajas. Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad documentada, insuficiencia
hepatica, dislipemia severa, hipervitaminosis A, coadministracion de vitamina A vy
tetraciclinas. Posee potencial teratogénico y las pacientes de género femenino en deseo
de embarazo, deben suspender el tratamiento al menos durante un mes antes de la
concepcion. No se recomienda en pacientes en periodo de lactancia (2,5).

Considerando lo anterior e incluyendo informacion de pacientes y familiares, el IEWG
concluyé que, en Reino Unido, debe realizarse farmacovigilancia adicional haciendo
hincapié en reacciones adversas psiquiatricas y sexuales a corto o largo plazo (1,6,7).
Cabe mencionar que en nuestro pais se realiza farmacovigilancia activa de este farmaco
(Ordenanza N° 435/2015) y se debe solicitar consentimiento informado previo a su
prescripcion (8,9).

La seguridad asociada al uso de isotretinoina tiene una larga historia. Su comercializacion
se produce en 1982 y ya en 1984, la agencia reguladora estadounidense Food and Drugs
Administration (FDA) establecié un programa de manejo de riesgos asociados para
minimizar su riesgo teratogénico, previniendo la exposicién fetal al farmaco e informando
a prescriptores, farmacéuticos y pacientes sobre los riesgos y las condiciones seguras de
uso (10). Entre los afos 1982 y 2000 la FDA recibié 431 reportes de casos de depresion,
suicidios e intentos de suicidios, en pacientes tratados con isotretinoina. Entre ellos, 37
pacientes cometieron suicidios mientras usaban isotretinoina o al cesar el tratamiento, la
mediana de edad de estos pacientes fue 17 anos (rango 13 - 32) (11). En 2005 la FDA
emitié una alerta sobre pensamientos o acciones suicidas (12). A partir de alli, se realizo
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un estudio a partir de una base de datos de la FDA sobre los eventos adversos
psiquiatricos en pacientes que toman isotretinoina entre 1997 y 2017 (13).

En la Union Europea (UE) se recomendd modificar y armonizar los programas de uso de
isotretinoina y actualizar la informacion de los trastornos neuropsiquiatricos en la ficha
técnica y prospecto de los retinoides administrados por via oral, ademas de alertar sobre
el riesgo de malformaciones congénitas (coloboma, atresia de coanas, genitales
anoémalos, malformaciones auriculares y/o sordera) y los datos de sus programas de
prevencion en embarazos (14). Asi mismo, en Espafia, la AEMPS comunicd en 2021
sobre trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y uretritis asociados (15). En el
Reino Unido cambiaron algunas pautas para su prescripcion en la poblacién pediatrica
donde el inicio del tratamiento en pacientes menores de 18 afios requerira el consenso de
dos prescriptores donde el prescriptor principal, quien toma la decision de iniciar el
tratamiento debe ser un médico dermatdlogo o cualquier prescriptor previamente avalado
y supervisado por el IEWG. Respecto al segundo prescriptor, tendra las funciones de
garante. Previo a la indicacion del medicamento, se debe otorgar al paciente un
consentimiento informado. En caso de presentar reacciones adversas, las mismas deben
ser registradas en la “tarjeta amarilla” via electrénica (1).

En Uruguay no hay alertas sobre el uso de isotretinoina. Sin embargo, en el afo 2017
familiares de una paciente quien recibié el farmaco, demandaron al laboratorio Roche® por
no informar la posible asociacién de su uso con aplasia medular (16). En el afo 2022,
hubo falta de stock debido a que la materia prima estaba por debajo del estandar de
calidad aceptado pudiéndose resolver las semanas siguientes (17).

En suma,

Las herramientas de farmacovigilancia activa y adicional son componentes cruciales en el
monitoreo de la seguridad de los medicamentos. En el caso especifico de isotretinoina, un
farmaco utilizado en el tratamiento del acné severo, esta vigilancia es de particular
importancia ya que permite hacer seguimiento de reacciones adversas, potencial
teratogenicidad, monitoreo de efectividad e identificacion de nuevas sefiales de seguridad.
La farmacovigilancia asociada al uso de isotretinoina permitira, a través de la informacion
recopilada, tomar decisiones informadas sobre la continuidad, restricciones o
modificaciones en el uso de isotretinoina para garantizar la seguridad de los pacientes.

En caso de aparicién de una reaccioén adversa medicamentosa, recordar notificar al
MSP a través del siguiente enlace:

https://www.gub.uy/tramites/notificacion-reacciones-adversas-medicamentos
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