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DERMATOLOGIA ALTAMENTE ESPECIALIZADA

 Elacné es una enfermedad muy frecuente,
genera importante impacto psicologico y
social en los pacientes.

 Elacné severo y recalcitrante es
tipicamente tratado con isotretinoina.

e Laisotretinoina es la opcién terapéutica
gue ha mostrado mayor efectividad en el
tratamiento del acné.

A pesar de su efectividad son muy bien
conocidos sus eventos adversos y se le ha
asociado con depresion, intentos de
suicidio, enfermedad inflamatoria
intestinal y teratogenicidad.

J Pediatr Adolesc Gynecol. 2013 Oct;26(5):290-3. Isotretinoin: update on controversial issues. Prevost N, English JC.
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Isotretinoina

Acido 13-cis-Retinoico en 1955 para desdrdenes de queratinizacion
folicular (Ictiosis, Enfermedad de Darier y Psoriasis).

Uso clinico 70’s
Aprobacion FDA 1982 para Acné Noduloquistico — Accutane ®
Capsulas 10y 20 mg

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/vw3d/vw3d.cgi?c
md=img&reqid=194466953008372128
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Notas de la presentación
Historia: La vitamina A es una vitamina liposoluble importante entre otros para el crecimiento y diferenciación del tejido epitelial, su déficit produce cambios en el epitelio e hiperqueratosis (queratosis folicular), lo que puede revertirse con el uso del ácido retinoico derivado de la vitamina A. Por la similitud entre la queratosis folicular con otros desordenes de la queratinización se asocio a estos su déficit y se empezó a utilizar la vitamina A para el manejo de enfermedades como Ictiosis, Enfermedad de Darier y Psoriasis, sin embargo se requerían dosis altas que se asociaron con efectos tóxicos secundarios importantes y el ácido retinoico tópico no era práctico para utilizarse en gran extensión, además del efecto de irritación en la piel; se inició entonces la búsqueda de sustitutos para la vitamina A menos tóxicos dando origen a los Retinoides a los que se hace alguna modificación en la molécula de vitamina A. El primer Retinoide sintetizado en1955 fue el ácido 13-cis retinoico o Isotretinoina (retinoide de 1ª generación) la cual fue inicialmente formulada para Psoriasis en 1973 e ictiosis lamelar en 1976, notando como efecto secundario una dramática mejoría de pacientes con acné, lo que condujo a varios ensayos clínicos en USA y finalmente fue aprobado en 1982 para su uso en acné noduloquístico, distribuido inicialmente por La Roche con el nombre comercial de Accutane. 
Peck GL, Yoder FW: Treatment of lamellar ichthyosis and other keratinising dermatoses with an oral synthetic retinoid. Lancet 2: 1172-4, 1976.
Peck GL: Prolonged remissions of cystic acne with 13-cis-retinoic acid. N Engl J Med 300: 329, 1979.

Estructuralmente , las moléculas de retinoides contienen un grupo cíclico terminal, ya sea anillo de ciclohexenilo o anillo aromático, unidos a una cadena de polieno  y terminando en un grupo carboxilo.

Debido a su lipofilia, atraviesan fácilmente membranas plasmáticas y su biodisponibilidad oral aumenta cuando se administra con alimentos, sobre todo grasos. 

Eliminación por vía renal y/o biliar. 

La 4-oxoisotretinoína constituye su metabolito principal

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/

" Isotretinoina

1. Reduce tamano y forma de la glandula sebacea, disminuye proliferacion
de sebocitos, disminucion 22 de produccion de sebo.

2. Disminuye la queratinizacion folicular en un 50%.

3. Reduce P. acnes, via directa, indirecta o por induccion de mecanismos
del huésped. Reduce inflamacion.

4. Inhibe la migracion de PMIN y MOS a la piel.

5. Disminuye Expresion del Factor de Crecimiento Insulinico IGF-1 /
Activacion de Receptores Androgénicos

AM Nelson, KL Gilliland, Z Cong, DM Thiboutot: 13-cis Retinoic Acid Induces Apoptosis and Cell Cycle Arrest in Human SEB-1 Sebocytes. Journal of Investigative Dermatology (2006)
126:2178-2189
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Los Retinoides controlan el proceso de  proliferación, diferenciación y apoptosis en un organismo. En la proliferación los retinoides influencian el conjunto de proteínas llamadas ciclinas involucradas en el ciclo celular, causando así una detención en el crecimiento celular. Aunque no se conoce con exactitud su mecanismo y se sabe que no tiene afinidad por los receptores RAR como el ácido todo trans retinoico o el 9-cis-AR, la Isotretinoina logra actuar sobre los cuatro factores patogénicos del acné, :
Producción de sebo: reduce drásticamente el tamaño y forma de la glándula sebácea y secundariamente la disminución en la producción de sebo más que por un efecto directo. Se ha demostrado la disminución de la proliferación de sebocitos en la glándula sebácea con el uso de isotretinoina, pero no se han realizado estudios para determinar el mecanismo de este efecto. Estos cambios son dosis y tiempo-dependientes. 
Hiperqueratinización folicular: Disminuye la queratinización folicular en un 50%, no se sabe cómo, pero si se sabe que no afecta la actividad metabólica del queratinocito folicular
Colonización bacteriana del folículo: reducción del P.acnés, no se sabe como pero puede ser efecto directo sobre la bacteria, indirecto al reducir la cantidad de sebo o incrementando los mecanismos de defensa del huésped.
Inflamación: inhibe la migración de polimorfonucleares y monocitos a la piel. Al reducir P.acnes disminuye el estímulo para la activación de complemento y también hay una reducción en la liberación de enzimas líticas y sustancias proinflamatorias. 

La Isotretinoina puede disminuir la expresión del Factor de Crecimiento Insulinico IGF-1,  el cual se ha sugerido que interactúa con la activación de receptores androgénicos y de esa manera ejercer un efecto adicional contra el acné. 

Dimberg A, Oberg F: Retinoic acid-induced cell cycle arrest of human myeloid cell lines. Leuk Lymphoma 44: 1641-50, 2003.
Plewig G, Dressel H, Pfleger M, Michelsen S, Kligman AM: Low dose isotretinoin combined with tretinoin is effective to correct abnormalities of acne. J Dtsch Dermatol Ges 2: 31-45, 2004.  
Coates P, Vyakrnam S, Ravenscroft JC, Stables GI, Cunliffe WJ, Leyden JJ, et al: Efficacy of oral isotretinoin in the control of skin and nasal colonization by antibiotic-resistant
propionibacteria in patients with acne. Br J Dermatol 153: 1126-36, 2005.
Wozel G, Chang A, Zultak M, Czarnetzki BM, Happle R, Barth J, et al: The effect of topical retinoids on the leukotriene-B4-induced migration of polymorphonuclear leukocytes into human skin. Arch Dermatol Res 283: 158-61, 1991.
Megan Brelsford and Trisha Clarke Beute: Preventing and Managing the Side Effects of Isotretinoin. Semin Cutan Med Surg 27:197-206, 2008.
AM Nelson, KL Gilliland, Z Cong, DM Thiboutot: 13-cis Retinoic Acid Induces Apoptosis and Cell Cycle Arrest in Human SEB-1 Sebocytes. Journal of Investigative Dermatology (2006) 126: 2178-2189
Amir Feily MDa and Mohammad R. Namazi MD.: Decrease of Insulin Growth Factor-1 as a Novel Mechanism for Anti-Androgen Effect of Isotretinoin and Its Reported Association With Depression in Some Cases. July 2011 | Volume 10 | Issue 7 
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Otras Indicaciones

v" Foliculitis por Gram (-) v" Neuroblastoma Juvenil de alto
v Dermatitis Perioral riesgo.

v Rosacea severa v Leucemia Promieloctica Aguda
v Pioderma facial

v Desordenes severos de la

queratinizacion (Ictiosis Lamelar,
Enfermedad de Darier,
Queratoderma palmoplantar,
Pitiriasis Rubra Pilaris)

v' Xeroderma Pigmentoso

v’ Linfoma Cutdneo de Células T
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Kraemer KH1, DiGiovanna JJ.: Forty years of research on xeroderma pigmentosum at the US National Institutes of Health. Photochem Photobiol. 2015 Mar-Apr;91(2):452-9
Mokos ZB, Kummer A, Mosler EL, Čeović R, Basta-Juzbašić A.: PERIORAL DERMATITIS: STILL A THERAPEUTIC CHALLENGE. Acta Clin Croat. 2015 Jun;54(2):179-85.
van Zuuren EJ1, Fedorowicz Z, Carter B, van der Linden MM, Charland L.: Interventions for rosacea. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Apr 28;4
Udayashankar C1, Nath AK, Anuradha P.: Extensive Darier's disease with pityriasis amiantacea, alopecia and congenital facial nerve palsy. Dermatol Online J. 2013 Jun 15;19(6):18574.
Masetti R1, Biagi C, Zama D, Vendemini F, Martoni A, Morello W, Gasperini P, Pession A.: Retinoids in pediatric onco-hematology: the model of acute promyelocytic leukemia and neuroblastoma. Adv Ther. 2012 Sep;29(9):747-62. 


Eventos adversos conocidos

Resequedad de piel y mucosas
Teratogenicidad.

Alteracion en metabolismo de lipidos.
Alteracion de enzimas hepaticas.
Dolores musculares



Teratogenicidad



El riesgo de malformaciones
congénitas en mujeres
expuestas a isotretinoina
durante el primer trimestre del
embarazo se estima en 30%
comparado contra el riesgo
basal en mujeres no expuestas
de 3-5%.

Malformaciones craneofaciales
y cardiacas, alteraciones en el
timo y SNC.




Teratogenicidad

Prevenir embarazos en mujeres tomando isotretinoina es un reto.

En USA se crearon sistemas de monitorizacion como SMART (System to
Manage Accutane-Related Teratogenicity) y iPLEDGE.

Sin embargo, los embarazos siguen ocurriendo y las pacientes tienen muy
poco conocimiento de los diferentes métodos anticonceptivos y su
eficacia.

Los dermatdlogos jugamos un rol importante en la educacién de éstos
pacientes.



Research

Original Investigation

Promoting Safe Use of Isotretinoin
by Increasing Contraceptive Knowledge

Carly A. Werner, MD; Melissa 1. Papic, BS; Laura K. Ferris, MD, PhD; Eleanor B. Schwarz, MD, MS

= Invited Commentary page 393

IMPORTANCE |sotretinoin, a known teratogen, is strictly regulated through the iPLEDGE e e o
program. However, isotretinoin-exposed pregnancies continue to occur. jamadermatology.com

OBJECTIVE To evaluate an information sheet's effect on women's contraceptive knowledge.

DESIGN. SETTING. AND PARTICIPANTS Women aged 18 to 45 years visiting a dermatology

practice complet . ~ .
errectivenessori  cONClUYEron que dedicar una pequeia cantidad de

informationshee  tiempo durante la consulta dermatolégica para
fnf;f:“at‘;zth?fﬂ: explicar la necesidad y opciones de anticoncepcion,
puede prevenir defectos de nacimiento inducidos

dermatology clin

consecutive sam por isotretinoina.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE A contraceptive information sheet can significantly improve
patients’ contraceptive knowledge and may be a useful addition to efforts to prevent
isotretinoin-induced birth defects.
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PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND DRUG SAFETY (2012)
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/pds.3200

ORIGINAL REPORT

Prescriptive contraceptive use among isotretinoin users in the
Netherlands in comparison with non-users: a drug utilisation study

Hubertina J.M.J. Crijns'**, Nienke van Rein', Christine C. Gispen-de Wied”, Sabine M. Straus™ and
Lolkje T.W. de Jong-van den Berg'

University of Groningen, Departiment of Pharmacoepidemiology & Pharmacoeconomics, Groningen, the Netherlands

2 b :
Medicines Evaluation Board, The Hague, the Netherlands
3Department of Medical Informatics, Erasmus Medical Center, Rotterdam, the Netherlands

La adherencia al uso de anticonceptivos orales
durante el tratamiento con isotretinoina es 52 -64%
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Purpose To assess the compliance with the isotretinoin Pregnancy Prevention Programme (PPP) by evaluating the use of prescribed contraceptives among isotretinoin users. The PPP contains a requirement for the use of contraceptive methods for women of childbearing potential.
Methods A drug utilisation study was performed using data from a drug prescription database (containing Dutch community pharmacy data) covering a population of 500 000 patients. Contraceptive use in female isotretinoin users and in a reference group of female nonisotretinoin users (aged 15–49 years) was compared using data from 1999 until 2006 in 2-year periods. Descriptive statistics were used.
Results Of the female isotretinoin users (n = 651), 52%–54% filled prescriptions on contraceptives in strict accordance to the PPP, used before, during, and after discontinuation of isotretinoin, compared with 39%–46% in the reference group. A more liberal approach of a minimum of one prescription for a contraceptive method showed 61%–64% use of contraceptives among isotretinoin users. Similar patterns were seen when data were broken down in age groups. Furthermore, a higher proportion of female patients using isotretinoin prescribed by general practitioners used prescribed contraceptives compared with those receiving isotretinoin by specialists.
Conclusion Compliance with the contraceptive use according to a PPP for a teratogenic drug such as isotretinoin is 52%–64%, which is lower than anticipated. Reasons for the low compliance will need to be clarified before further measures can be taken.


Open Access Research

BM) Open Isotretinoin exposure during pregnancy:
a population-based study in
The Netherlands

Ingeborg M Zomerdijk, " Rikje Ruiter,>* Leanne M A Houweling,®> Ron M C Herings,’

Miriam C J M Sturkenboom,’ Sabine M J M Straus, 2 Bruno H Stricker>®

Conclusions: Although a PPP was already implemented
in 1988, we showed that isotretinoin exposed pregnancies
and adverse fetal and neonatal events potentially related to
the exposure still occur. These findings from the
Netherlands add to the evidence that there is no full
compliance to the isotretinoin PPP in many Western
countries. Given the limited success of iPLEDGE, the
question is which further measures are able to improve
compliance.



Eventos adversos con relacion
probable

Alteraciones psiquiatricas
Enfermedad inflamatoria intestinal
Alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

Inhibicion de la actividad de osteoblastos y
osteoclastos 7/ Cierre prematuro de epifisis-
Hiperostosis.

Alteraciones plaquetarias



Comorbilidad Psiquiatrica



Hipervitaminosis A

e Piel seca

e Caida del cabello

 Dolores musculares y articulares
e Letargo, Irritabilidad

e Cefalea

e Delirio

e Nauseas

* Diplopia, Punto ciego

e Paralisis del VI par



La isotretinoina es un compuesto liposoluble lo que le permite cruzar
la barrera hematoencefalica y actuar sobre los receptores retinoides
presentes (Hipocampo, corteza prefrontal y nucleo estriado).

Los retinoides modulan un amplio espectro de expresidon génica y por
lo tanto interfieren con la funcion de multiples neuronas
dopaminérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas involucradas en la
regulacion del afecto y la emocion.

Blanco de accidon de antidepresivos

ODonnell J. Polar hysteria: an expression of hypervitaminosis A. Am J Ther 2004; 11: 507-516



Borovaya el al.
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1042 Review [soirolinodn and deprassion



Moderador
Notas de la presentación
Within the neuron, isotretinoin (13-cis-retinoic acid [13c-RA]) undergoes isomerization to all-trans-retinoic acid (ATRA) and binds to a member of the human cellular retinoic acid binding proteins (CRABPs). ATRA is transported into the nucleus, where it binds to the respective retinoic acid receptor (RXR/RAR heterodimer) and starts a complex process of gene transcription. As a result, isotretinoin increases the expression of post-synaptic D2 dopamine receptors and simultaneously activates the transcription of tyrosine hydroxylase (Tyr-OHase, which plays a role in dopamine synthesis) and the transcription of monoamine oxidase-B (MAO, which deactivates dopamine after reuptake into the cell). As a consequence, a relative dopamine deficiency develops in the affected neural networks. Furthermore, ATRA stabilizes the mRNA and inhibits the degradation of the 5-HT1A receptor, thereby increasing its presynaptic concentration, enhancing serotonin reuptake and causing inhibition of serotonin secretion. In addition, isotretinoin increases the intracellular concentration of serotonin transporter (SERT) by both stabilizing its mRNA and inducing the expression of relevant genes. The SERT takes part in the reuptake of synaptic serotonin. In combination, these processes decrease serotonin signaling


e Aumenta la expresion de receptores
postsinapticos de Dopamina D2

e Activa la transcripcién de Tirosina Hidroxilasa
(Sintesis de Dopamina)

e Activa la transcripcion de MAO B (Impide la
recaptacion de Dopamina por la célula)



e Aumenta la concentracion intracelular de
transportadores de Serotonina.

e Aumenta la Expresion del receptor para Serotonina
en la membrana neuronal presinaptica.

e Aumenta los niveles intracelulares de Serotoninay
Disminuye su disponibilidad Sinaptica.



Evidencia Actual

e Hay mas de 20 publicaciones en donde se evalua la asociacidon entre
isotretinoina y trastornos ansioso-depresivos.

e Los estudios son muy variables en cuanto a poblacién, duracion vy
metodologia.

e En 6 de ellos se menciona un asociacion posible.

e En 17 estudios no se encontro asociacion.



Retinoic Acid and Affective Disorders: The Evidence for an Association
J. Douglas Bremner, MD; Kirsty D. Shearer, PhD; and Peter J. McCaffery, PhD

J Clin Psychiatry 2012;73(1):37-50
© Copyright 2011 Physicians Postgraduate Press, Inc.
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Figure 3. The Influence of Isotretinoin on Brain Glucose

Metabolism Measured by Positron Emission Tomography
Fluorodeoxyglucose®

l//mblmfmmal Cnnu\l

Pre-isotretinoin Post-isotretinoin

n . . .

Isotretinoina enlentece el metabolismo de la glucosa
en la corteza orbitofrontal, lo cual esta relacionado
con sintomas depresivos.

[ 4 r
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'Centre for Pharmacoepidemiology,
Karolinska Institute, Karolinska
University Hospital T2, 171 76
Stockholm, Sweden

“Medical Products Agency, 751 03
Uppsala, Sweden

*Division of Clinical Pharmacology,
Karolinska Institute

Hnstitute of Environmental
Medicine, Karolinska Institute

“Department of Clinical
Neuroscience, Psychiatry Section,
Karolinska Institute

Correspondence to: A Sundstrom
Anders.Sundstrom@Ki.se

Cite this as: BMJ 2010;341.c5812
doi:10.1136/bmj.c5812

Association of suicide attempts with acne and treatment
with isotretinoin: retrospective Swedish cohort study

Anders Sundstrém, pharmacoepidemiologist,* Lars Alfredsson, professor in epidemiology,* Gunilla Sjélin-
Forsberg, dermatologist and clinical pharmacologist,? Barbro Gerdén, dermatologist, senior expert,? UIf
Bergman, clinical pharmacologist,” visiting professor,' Jussi Jokinen, senior psychiatrist®

Conclusiones: Un riesgo incrementado de intentos de suicidio
fue aparente hasta 6 meses después de haber suspendido el
tratamiento con isotretinoina. Se requiere monitorizacion
permanente de estos pacientes.
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Conclusions An increased risk of attempted suicide was apparent up to six months after the end of treatment with isotretinoin, which motivates a close monitoring of patients for suicidal behaviour for up to a year after treatment has ended. However, the risk of attempted suicide was already rising before treatment, so an additional risk due to the isotretinoin treatment cannot be established. As patients with a history of suicide attempts before treatment made new attempts to a lesser extent than did patients who started such behaviour in connection with treatment, patients with severe acne should not automatically have isotretinoin treatment withheld because of a history of attempted suicide.


Acta Derm Venereol 2013: 93: 701-706

CLINICAL REPORT

Anxiety, Depression, Quality of Life and Patient Satisfaction in
Acne Patients Treated with Oral Isotretinoin

Servando E. MARRON'?, Lucia TOMAS-ARAGONES*® and Santiago BOIRA?
1Department of Dermatology, Alcafiiz Hospital, Alcariiz, *Department of Psychology and Sociology, University of Zaragoza, and *Aragon Health Sciences

Institute, Zaragoza, Spain

Conclusiones: No se encontré ningun sintoma
depresivo o ideacidn suicida asociada a Isotretinoina.
Los pacientes deben ser informados del riesgo.


Moderador
Notas de la presentación
The aim of this study was to determine if the use of oral isotretinoin in total accumulated doses of 120 mg/kg in a sample of 346 patients with moderate acne was useful in controlling symptoms of anxiety and/or depression and improving quality of life. A further objective was to ascertain the level of patient satisfaction with the treatment. After 30 weeks, there was a significant reduction in clinical symptoms (p < 0.001). The negative impact on quality of life, measured with the Dermatology Life Quality Index and the Health Survey Short-Form-36 (p < 0.001), showed a significant reduction, as did the Hospital Anxiety and Depression Scale scores for anxiety (p < 0.001) and depression (p < 0.005).

Conclusions We did not find any depressive symptoms or suicide risk caused by isotretinoin. On the contrary, a statistically significant improvement of BDI-II scores was found. In our opinion, patients have to be informed about the risk of depression but emphasizing the fact that it is very rare.


International Journal of

Dermatology

Review
Does isotretinoin therapy of acne cure or cause depression?

Alena Borovaya"*, MD, Olga Olisova’, MD, PhD, Thomas Ruzicka®, MD, and
Miklés Sardy®, MD, PhD

International Joumal of Dermatology 2013, 52, 10401052

* Independientemente del tratamiento el acné es un factor de riesgo para la ideacion
suicida especialmente en nifos.

* En diferentes estudios revisados se encontré una relacion entre un 1 —11 % con

trastornos depresivos.

*La depresion inducida por retinoides es dosis dependiente.
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Notas de la presentación
Independientemente del tratamiento el acné es un factor de riesgo para la ideación suicida especialmente en niños.
En diferentes estudios revisados se encontró una relación entre un 1 – 11 % con trastornos depresivos.
La depresión inducida por retinoides es dosis dependiente
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Psychopharmacology (2012) 221:667—674
DOI 10.1007/s00213-011-2611-y

ORIGINAL INVESTIGATION

Influence of isotretinoin on hippocampal-based learning
in human subjects

Anthony D. Ormerod - Chamandeep K. Thind -
Shantini A. Rice - Ian C. Reid -+ Justin H. G. Williams -
Peter J. A. McCaffery

Received: 23 September 2011 /Accepted: 5 December 2011 /Published online: 24 December 2011
© The Author(s) 2011. This article is published with open access at Springerlink.com




El acido retinoico se sintetiza endégenonamente a partir de la vitamina Ay
actua para regular la proliferacién y diferenciacion celular en la mayoria de
los organos principalmente en sistema 6seo, cardiovascular, inmune y
reproductivo (Sporn et al. 1994).

Se ha estudiado también su participacion en el desarrollo del sistema
nervioso central (McCaffery et al. 2003)(Bremner and McCaffery 2008).



El hipocampo es una de las pocas regiones en las cuales la sefializacion de
acido retinoico se mantiene tanto en el periodo embrionario como en Ia
vida adulta (Misner et al. 2001).

El hipocampo es esencial para la generacion de la memoria episddica y
espacial , plasticidad neuronal y neurogénesis (McCaffery et al. 2006)



Estudio prospectivo observacional.

Evaluaron Coeficiente intelectual, test CANTAB de cognicion, memoria
espacial, memoria a corto plazoy Beck’s Depression Inventory Test.; en
distintos momentos durante el tratamiento con isotretinoina oral en
pacientes con acné severo.

Concluyeron que la isotretinoina no reduce la memoria ni capacidad de
aprendizaje.



Existe un riesgo muy bajo de depresion e ideacidn suicida secundaria
al uso de Isotretinoina, dichos sintomas generalmente desaparecen
entre 2 y 7 dias después de haber suspendido el medicamento.
(efecto reversible)

Debido a que la Isotretinoina se elimina del torrente sanguineo
maximo 2 semanas después de haber suspendido su toma es muy
poco probable que los casos que se presentan 6 meses después de
haber suspendido tratamiento tengan una relacion causal.



Los estudios experimentales en animales y células humanas
demuestran la accion metabdlica de la isotretinoina en el sistema
psicoemocional, lo cual provee una base para la hipotesis patogénica.

Sin embargo, los resultados de los estudios clinicos no han encontrado
asociacion fuerte entre el uso de isotretinoina y el desarrollo de
depresion hasta la fecha.

Se recomienda utilizarlos con precaucion en pacientes con patologias
psiquiatricas conocidas previamente.



cQueé debemos hacer los dermatologos si un
paciente en control refiere sintomas depresivos?




Valoracion por psiquiatria para adecuado diagnodstico vy
manejo (especial atencion a poblacion adolescente).

Considerar disminuir la dosis de la isotretinoina.

Si los sintomas psiquiatricos son muy severos e
incapacitantes, considerar suspender el medicamento.



cComo debemos abordar un paciente con antecedente
de depresion e indicacion de isotretinoina?




Interconsulta por psiquiatria.

Iniciar isotretinoina a 0.5mg/kg y monitorizar los primeros
dos meses, si no aparecen sintomas depresivos se
recomienda aumentar dosis segun necesidad.

Si el paciente tiene historia de intentos de suicidio se sugiere
manejo interdisciplinario con psiquiatria, pero no es
contraindicacion absoluta para iniciar tratamiento con
isotretinoina.
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INVIMao

Irevkiurio Necora dle Viglenois de Modcamenk y Akmemion

INFORMACION PARA PROFESIONALES DE LA SALUD

DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
GRUPO DE PROGRAMAS ESPECIALES — FARMACOVIGILANCIA

ISOTRETINOINA:

Con base en las recomendaciones publicadas por parte de la Agencia Regulatona de Medicamentos y
Productos para el Cuidado de la Salud (MHRA) del Reino Unido, con respecto al riesgo de Trastomos
psiquiatricos asociados al consumo de Isotretinoina, el INVIMA informa a los profesionales de la salud:

= Se recomienda a los profesionales de |a salud que |sotretinoina sea prescrnia bajo la supervision de un
médico con expenencia en el uso de retinoides sistémicos para el tratamiento del acné severo, quien

analice la pertinencia del tratamiento teniendo en cuenta los nesgos.

*« [Es necesano que los pacientes y familiares sean informados y tengan en cuenia gue Isotretinoina puede
causar frastomos psiquiatricos como depresion, ansiedad, y en raros casos pensamienios suicidas.
Informaries que deben estar atentos a los sintomas gue se presenten e informar cualquier evento a su
médico tratante.




No Olvidar!!

e Detectar coomorbilidad psiquiatrica antes del
tratamiento.

e Si hay cambios del estado animico consulta
psiquiatrica.

e La depresion inducida por retinoides se
acompafa con cefalea severa o frecuente



Enfermedad Inflamatoria
Intestinal
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Isotretinoin Use and the Risk of Inflammatory
Bowel Disease: A Population-Based Cohort Study

Raed O. Alhusayen'~**, David N. Juurlink?3>® Muhammad M. Mamdani®*®7, Richard L. Morrow?,
Neil H. Shear'*>%'? and Colin R. Dormuth® for the Canadian Drug Safety and Effectiveness Research
Network

Limited evidence suggests that isotretinoin may be associated with inflammatory bowel disease (IBD). To explore
this association, we conducted a retrospective population-based cohort study in British Columbia, Canada,
among participants who were newly treated with isotretinoin or topical acne medications. The entire population
of untreated provincial residents aged 12-29 years served as the reference group. During the 12-year study
period, we identified 46,922 participants treated with isotretinoin, 184,824 treated with a topical acne medication,
and 1,526,946 untreated individuals. Compared with untreated individuals, we observed no significant association
between isotretinoin use and IBD (rate ratio (RR) 1.14; 95% confidence interval (Cl) 0.92-1.41). As expected, we
found no association with topical acne medications (RR 1.11; 95% CI 0.99-1.24). In prespecified secondary
analyses, isotretinoin was associated with IBD among individuals aged 12-19 years (RR 1.39; 95% CI 1.03-1.87) and
topical acne medlf_atlons were assouated with ulcerative colitis (RR 1.19; 95% CI 1.00-1.42). Our primary analyses
found no association between isotretinoin and IBD. In prespecified secondary analyses, some evidence was
found of associations W|th isotretinoin as well as toplml acne medications, suggesting a possible association
between IBD and acne itself. Additional research is needed to explore this possibility.

Journal of Investigative Dermatology (2013) 133, 907-912; doi:10.10384id.2012.387; published online 25 Octaber 2012



Moderador
Notas de la presentación
In this population-based cohort study of nearly 50,000 isotretinoin-treated patients, we found that the isotretinoin therapy was not associated with physician visits or hospital admissions for IBD, although a weak but significant association was apparent in a prespecified analysis among subjects aged 12–19 years. However, we also found an association
between topical acne medications and UC, suggesting that IBD may be associated with acne itself, rather than its treatment.


EVIDENCE-BASED DERMATOLOGY: STUDY

SECTION EDITOR: MICHAEL BIGBY, MD; ASSISTANT SECTION EDITORS: OLIVIER CHOSIDOW, MD, PhD;
ROBERT P. DELLAVALLE, MD, PhD, MSPH; DATHUNG DO, MD; URBA GONZALEZ, MD, PhD; CATALIN M. POPESCU, MD, PhD;
HYWEL WILLIAMS, MSc, PhD, FRCP

Isotretinoin and Risk for Inflammatory
Bowel Disease

A Nested Case-Control Study and Meta-analysis of Published
and Unpublished Data

Mahyar Etminan, PharmD, MSc; Steven T. Bird, PharmD, MS; Joseph A. Delaney, PhD;
Brian Bressler, MSc, MD; James M. Brophy, MD, PhD

Conclusions: The results of this study do not suggest
an increase in the risk for IBD, including UC or CD, with
use of isotretinoin. Because inflammatory acne in chil-
dren and adolescents carries a high psychological bur-
den, clinicians should not be discouraged from prescrib-
ing this drug owing to a putative association with IBD.

JAMA Dermatol. 2013;149(2):216-220


Moderador
Notas de la presentación
Results: In the case-control study, we identified 2159 IBD cases (1056 withUCand 1103 with CD) and matched them with 43 180 controls. Only 10 cases (0.46%) and 191 controls (0.44%) were exposed to isotretinoin. The adjusted RR for IBD was 0.99 (95% CI, 0.52-1.90). The RRs for UC and CD were 1.10 (95% CI, 0.44-2.70) and 0.91 (0.37-2.25), respectively. For the meta-analysis, the pooled RR for IBD for the 5 studies was 0.94 (95% CI, 0.65-1.36).


Isotretinoin and Risk of Inflammatory Bowel Disease:
A French Nationwide Study

Antoine Racine, MD*?, Anne Cuerq, MSc?, Anne Bijon, MSc?, Philippe Ricordeau, MD?, Alain Weill, MD?, Hubert Allemand, MD, PhD?,
Olivier Chosidow, MD, PhD*, Marie-Christine Boutron-Ruault, MD? and Franck Carbonnel, MD, PhD!

CONCLUSIONS: In this population-based case—control study, isotretinoin use was not associated with increased UC
risk but was associated with a decreased CD risk. This study provides reassuring data for people

using isotretinoin.
Am ] Gastroenterol 2014; 109:563-569; doi:10.1038/ajg.2014.8; published online 18 February 2014



Moderador
Notas de la presentación
We used information from the National Health Insurance system for all French people covered by the general scheme between 1 January 2008 and 31 December 2010, totaling over 50 million individuals (i.e., 76 % of the whole French population). All incident claims for UC and CD and all medical drug reimbursements were automatically recorded in the database. For each case, four controls were matched on age, gender, year of enrollment, and follow-up duration. The association between isotretinoin use and UC or CD claim was estimated by conditional logistic regression.


Es la evidencia publicada hasta la fecha es la
ultima palabra ?

Puede haber sesgos en la informacion con que contamos?

e Dificilmente la industria patrocina un estudio que
demerite su producto.

e Los dermatdlogos nos involucramos poco en la
investigacion.

e Sesgo de Publicacion.
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Programa de prevencion de riesgos asociados a
isotretinoina



Programa de prevencion de riesgos asociados a
isotretinoina

e

fy Pacientes |E! &= !E_| §§_|\
&} Insertando Programa = _@' =

Progama de Prevencion de Riesgos asociados & lsofrelinging

Facientz:  LAURA DANIELA, CHAPARRO REYES Piely Muesas i

Femenino  Edad: 26 YRS Pruriio: m Perdida Adaptacion Yision Moctume: m
Fedorat [ 2 Keresis ffio ] Perdida Adaptacion Visiori a Color. [Ho »]
Fecha: ]—éﬁiﬁ Tipo Consuka ﬁ Dusiitiz: m Opacidad de la Comea: m

Laboratirics

L i | Djp Seca 1No ¥ )
eucocitos: -
Epistass: 1N0 = —Gastiotesiinal

Plaquelas: E .
Evarce Lesiones: jNo v ) i
alznincaminot anslerasa: il En. Inflamatoria Intesiinal: Mo »

-Dateomuscular-
Aspatatoaminoranslerasa; | b {N—-—_‘ |
; 0w
Cofestero Total: Alrakgas ’m_ﬂ ~Heurlogico- = o
Trighcesidos: Hipesoistasi; m Cefalea:
Creafinha: Pseudotumor Cerebea
~Perfil Hepatico- e L
Prugba Embarazo:
leeni ,-—- Elevacitn trarsamnasas: (No ~
emia:

: ~Emocionales o Psiquiairicos - LI 4
Dosi TotCaleuiads: [ 0 Perfl L pidicr | Fluchyacion en estsda de arim:
Dosis Digriz 0 Elevacidn bigicaridos: (Mo~ Iritebiiad:

Dicsis TatAzumulada: 0 Elevacidn Coks Tatsh— [No +] Tiisteza:

=
=)
A

=
=)
A

=
O
=

Elevacidn LDL: Mo = o
[™ Esteriizacion Tubaica [~ Pasja'assctomizada [ Dispostivo Inrautering — Dapresion:
™ &nliconcentvos Orales sin progestrona ~Hematologico g |deacion olrtento Sucids Ho v =
[ Ariiconzentios Orales con progesterona | ectopanie ,N_o_ﬂ D..hos: ]
— I™ InyeccionHomonal - | Dispositivos homorales implantables L
o Trombockoperia; Mo x| |
[ Welodods Barera [ Ahsfirensia Sesual Totd
(o Metado: | :]

[ Cerer Histeria \/'DK }( Cancear

Tr o
.<




ISOTRETINOINA

Folleto
Informativo

para Pacientes Lo que debes saber

de la ISOTRETINOINA

e
W

4




ANTICONCEPTIVOS ORALES

Consentimiento
informado

dermosaiud-

COMNSENTIMIENTO INFORMADO

USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES DURANTE EL TRATAMIENTO CON
ISOTRETINOINA ORAL

El acné es una enfermedad crdnica inflamatoria muy frecuente en personas entre los 11y los
30 afios de edad. En el caso de los hombres tiende a resolverse entre los 20 — 25 afios,
mientras que en las mujeres puede persistir hasta los 30-40 afios.

El acné que se presenta después de los 25 afios se denomima “acne de |la mujer adulta™y se
puede © no asociar a hiperandrogenismo  (aumento en la accidn bioldgica de los
andrdgenos). La terapia hormonal es el tratamiento indicado en la mayoria de los casos.

Existen varias causas de hiperandrogenismo como el sindrome de ovario poliquistico,
tumores ovaricos, falla de las glandulas suprarenales.

Los andrégenos son hormonas sexuales circulantes, que afectan las funciones de la piel,
tales como el crecimiento de las glandulas sebaceas, el crecimiento de pelo v el proceso de
reparacion de heridas. Por lo anterior, niveles altos de andrégencs aumentan la produccion
de grasa en la piel.

Paor otro lado, 1as hormonas sexuales femeninas como la progesterona v los estrogenos
tienen un efecto contrario sobre el foliculo piloso, en dosis controladas disminuyen 13
produccidn de grasa en las glandulas sebaceas.

Por gué formulamos anticonceptivos orales a mujeres con diagndstico de aché?

El objetivo del tratamiento con anficonceptivos orales en las padentes con acné, es reducir 1a
produccidn v accion de los andrdgenos, v de esta manera disminuir el estimulo homonal
sobre las glandulas sebaceas evitando la producddn de grasa. Adicionalmente, se
recomienda su uso como método anticonceptivo en pacientes en manejo con isotretinoina
aral por el riesgo de malformaciones congénitas que este medicamento conlleva.




Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en
pacientes con diagnostico de acné tratados de Mayo
de 2015 a Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Morales, Claudia; Chaparro, Daniela; Calderdn, Jorge; Forero, Olga;
Paredes, Moénica; Torres, Paola; Merlo, Eliana; Gil, Natalia.




cQué es Adherencia?

Segun la OMS:

“... El grado en que el comportamiento de una persona -
tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y
ejecutar cambios del modo de vida - se corresponde con

las recomendaciones acordadas de un prestador
de asistencia sanitaria..”

Adherence to Long-term Therapies: Evidence for Action, WHO 2003, ISBN 92 4 154599 2
http://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf



I @ I lm;_.

"Los medicamentos no funcionan en los
pacilentes qgue no se los administran”

Dr. Everet Koop




Dimensiones de la Adherencia
Terapéutica

Factores relacionados

mn_e! sistema o el Factores
equipo de

asistencia sanitaria socioeconomicos

Factores Factores
relacionados con relacionados

la enfermedad con el
tratamiento

Factores
relacionados con
el paciente




Organizacion Mundial de la Salud

 La pobre adherencia al tratamiento de enfermedades crdnicas es un
problema mundial, se estima que en los paises en desarrollo esta
alrededor del 50%.

e Las consecuencias a largo plazo de la pobre adherencia son:
morbimortalidad elevada e incremento en los costos de salud.

 Mejorar la adherencia mejora la seguridad del paciente.

Adherence to Long-term Therapies: Evidence for Action, WHO 2003, ISBN 92 4 154599 2
http://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_full_report.pdf



Mala
adherencia
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Perdida de confianza Resultado subdptimo
en el tratamiento del tratamiento
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Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Objetivo del Estudio:

Evaluar la adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes con
diagnostico de acné tratados en la Clinica del Acné de DERMOSALUD del 15
de Mayo de 2015 al 15 de Noviembre de 2016.



Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Objetivo Especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes antendidos
en la clinica de acne de dermosalud con indicacion de manejo con
isotretinoina oral segun criterio de dermatologo tratante.

1. Identificar la adherencia a recomendacion de anticoncepcion durante
tratamiento con isotretinoina en mujeres.

1. Documentar la adherencia a recomendacion de NO consumo de alcohol
durante tratamiento con isotretinoina.



Objetivo Especificos:

4. Evaluar que factores se asocian con mala adherencia a la toma de
medicamentos y recomendaciones de dermatdlogo tratante en
pacientes con diagnostico de acne tratados con isotretinoina oral.

4. Describir los eventos adversos presentados durante el tratamiento con
Isotretinoina.

4. Documentar las indicaciones para inicio de isotretinoina oral en
pacientes con diagnostico de acné en la Clinica del Acné de
DERMOSALUD.

5. Evaluar la percepcion del paciente en cuanto a la atencion brindada por
su dermatologo tratante.



almdw

Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Metodologia:

e Estudio Corte transversal.

* Muestreo por conveniencia.

 Tiempo de reclutamiento esperado: 18 Meses
« Consentimiento informado.

 Recoleccion de datos: Encuestas al momento del ingreso al estudio y al
menos dos meses después de haber iniciado tratamiento.



DERMATOLOGIA ALTAMENTE ESPECIALIZADA

Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Escala de Morisky (MMAS-8)

Adherencia Alta 0
Adherencia Media 1-2
Adherencia Baja 3-8



almdw

Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Criterios de Inclusion:

» Pacientes con diagnostico de Acné tratados en la Clinica del Acné
de DERMOSALUD y quienes por concepto de dermatologo tratante
sean candidatos a manejo con isotretinoina oral.
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Resultados Parciales

Pacientes que
cumplieron criterios

de inclusion al
estudio (n= 46)

¢Aceptaron participar en el
estudio y firmaron —
consentimiento informado?

Del 15 de Mayo de 2015 al 31 Octubre de 2015.


Moderador
Notas de la presentación
Paciente reclutados de 15 de Mayo de 2015 a 31 Octubre de 2015.



Resultados Parciales
Promedio Valor Minimo | Valor Maximo
n=45 (ahos) (anos) (anos)
Edad Actual 24,7 14 37
Edad Inicio de
Acné 16,2 11 30
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Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

Sex

BMujer
BHombre

45

>
I




I @ I Im;_.
DERMATOLOGIA ALTAMENTE ESPECIALIZADA

Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

EstadoCivil

B soitero

@ Union libre
[JCasado

M separado
Oviudo
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Adherencia al tratamiento con isotretinoina oral en pacientes
con diagnostico de acné tratados de Mayo de 2015 a
Noviembre de 2016 en DERMOSALUD

20
154
2 n=45
c
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g 10
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35.56%
13
28.89%
11
5 24.44%
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Estrato Socioecondmico



Recuento

Adherencia Alta Adherencia Media Adherencia Baja

MMAS
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¢Ha consumido Alcohol Desde que inicio tratamiento con
[sotretinoina?

Consumo
de
Alcohol

.Nu
Esi
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¢ Esta utilizando algun método anticonceptivo desde que empezo
a tomar Isotretinoina?

1alny




¢Ha experimentado algun evento secundario desde que inicio
tratamiento con Isotretinoina?




DERMATOLOGIA ALTAMENTE ESPECIALIZADA

¢Ha experimentado algun evento secundario desde que inicio
tratamiento con Isotretinoina?

Recuento

Reseque_d?.d en la Resequedad labios [rritacidn Ocular Dolor muscular Epistaxis
pie

Eventos Secundarios



Nuestro aporte a la medicina basada en la evidencia,
mds que un derecho es un deber.



OPORTUNIDADES DE INVESTIGACION

» El tratamiento concomitante de isotretinoina con vitamina E, ;puede
disminuir las complicaciones en piel?

» ¢El tratamiento con isotretinoina representa riesgo para desarrollar
diabetes mellitus?

» Medicamentos biologicos como opcion terapeutica en acne
recalcitrante.

» (Se debe suspender la Isotretinoina previo a un procedimiento
quirurgico?

} 2013 Jun 1;16(11):548-50. Efficacy of vitamin E to prevent dermal complications of isotretinoin. l n 2,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24498826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goforoushan%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24498826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azimi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24498826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldust%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24498826

S

DERMATOLOGIA ALTAMENTE ESPECIALIZADA



	Número de diapositiva 1
	Número de diapositiva 2
	Isotretinoína
	Isotretinoína
	Otras Indicaciones
	Eventos adversos conocidos
	Teratogenicidad�
	Teratogenicidad
	Teratogenicidad
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Eventos adversos con relación probable
	Comorbilidad Psiquiátrica�
	Hipervitaminosis A
	Número de diapositiva 16
	Número de diapositiva 17
	Número de diapositiva 18
	Número de diapositiva 19
	Evidencia Actual
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	Número de diapositiva 30
	Número de diapositiva 31
	¿Qué debemos hacer los dermatólogos si un paciente en control refiere síntomas depresivos?
	Número de diapositiva 33
	¿Cómo debemos abordar un paciente con antecedente de depresión e indicación de isotretinoína?
	Número de diapositiva 35
	Número de diapositiva 36
	No Olvidar!!
	Enfermedad Inflamatoria Intestinal�
	Número de diapositiva 39
	Número de diapositiva 40
	Número de diapositiva 41
	Número de diapositiva 42
	Es la evidencia publicada hasta la fecha es la última palabra ?�
	Número de diapositiva 44
	Número de diapositiva 45
	Programa de prevención de riesgos asociados a isotretinoína�
	Número de diapositiva 47
	Número de diapositiva 48
	Adherencia al tratamiento con isotretinoína oral en pacientes con diagnóstico de acné tratados de Mayo de 2015 a Noviembre de 2016 en DERMOSALUD�
	¿Qué es Adherencia?
	Adherencia
	Dimensiones de la Adherencia Terapéutica
	Organización Mundial de la Salud
	Número de diapositiva 54
	Adherencia al tratamiento con isotretinoína oral en pacientes con diagnóstico de acné tratados de Mayo de 2015 a Noviembre de 2016 en DERMOSALUD
	Adherencia al tratamiento con isotretinoína oral en pacientes con diagnóstico de acné tratados de Mayo de 2015 a Noviembre de 2016 en DERMOSALUD
	Número de diapositiva 57
	Adherencia al tratamiento con isotretinoína oral en pacientes con diagnóstico de acné tratados de Mayo de 2015 a Noviembre de 2016 en DERMOSALUD
	Número de diapositiva 59
	Número de diapositiva 60
	Resultados Parciales
	Resultados Parciales
	Número de diapositiva 63
	Número de diapositiva 64
	Número de diapositiva 65
	Escala Morisky
	¿Ha consumido Alcohol Desde que inicio tratamiento con Isotretinoína?  
	¿Está utilizando algún método anticonceptivo desde que empezó a tomar Isotretinoína?
	¿Ha experimentado algún evento secundario desde que inició tratamiento con Isotretinoína?
	¿Ha experimentado algún evento secundario desde que inició tratamiento con Isotretinoína?
	Número de diapositiva 71
	OPORTUNIDADES DE INVESTIGACIÓN
	Número de diapositiva 73

