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Introduccion

Desde la época de Socrates, Aristoteles y Platon se hablé de Etica, sin embargo el concepto de
Bioética nace alrededor del afio 1970 ante los abusos de la ciencia en la investigacion con seres
humanos y en otros seres vivos. Esta no es mas que la aplicacion de la Etica en las ciencias de la
vida, planteada por Van Rensselaer Potter, razon por la que en Medicina existe un compromiso a
tener en cuenta dichos planteamientos, debido a que se trabaja con seres humanos.

Este pensamiento bioético surge de la interaccion de factores de caracter politico,
econdmico, social y cientifico-tecnologico. Su autor concibid la Bioética como la ciencia de la
supervivencia, con el fin de enfrentar la solucion de los problemas ecoldgicos del mundo actual.
Dentro de los principios bioéticos fundamentales para respetar la dignidad de la persona estan: la
beneficencia, autonomia, justicia y solidaridad.

La beneficencia hace referencia a obrar siempre buscando el bien, siendo éste siempre el
objetivo del médico. La autonomia esta relacionada con el derecho que tiene toda persona para
tomar decisiones sobre su estado de saludo y los tratamientos que requiera; asimismo este principio
tiene como nucleo esencial del respeto concreto a la autonomia del paciente, el consentimiento
informado, que lo lleva a tomar una decision libre y voluntaria. La justicia corresponde a que todo
paciente espera que siempre se le brinde una atencion consciente, diligente y conforme al estado
de los conocimientos médicos. Esta concepcion de la justicia en materia de salud parte de
reconocerla como un derecho humano, institucionalizado por la sociedad, reconocido en un marco
politico y juridico, y organizado de forma en que su practica y sus servicios permitan el acceso a
la poblacion. Y el principio de solidaridad es considerado como la contribucién a la construccién
de un humanismo que considere a todos los seres humanos en una perspectiva de justicia

equitativa.



En el area de la Dermatologia la Bioética ha cobrado tal importancia, que en el momento
actual, se cuenta con un Codigo de Etica Médica planteado por la Academia Americana de
Dermatologia. Este presenta ideales, en algunos casos, mas altos que los requeridos por la Ley. La
preocupacion por el bienestar del paciente y el apropiado comportamiento del médico son parte
del patrimonio de la medicina que se originaron con el codigo de Hammurabi (2000 AC). Las
guias para un comportamiento ético deben atender los requerimientos de la practica dermatolégica
contemporanea. La Academia Americana de Dermatologia desarroll6 el codigo de Etica Médica
para Dermato6logos fundamentalmente para el beneficio de los pacientes (American Academy of
Dermatology, 2014).

El cddigo recuerda a los miembros sus obligaciones éticas, provee estandares y guias para
su adherencia, y demuestra a la comunidad en general el compromiso de la academia y sus
miembros con los estandares éticos. Este documento es, en parte derivado de los principios de la
ética médica y de las opiniones corrientes del consejo de ética y asuntos judiciales de la AMA
(American Medical Association).

En Colombia a pesar de que no se cuenta dentro de la formacion académica de los
dermatologos, con una asignatura que les brinde herramientas para manejar situaciones de dilemas
éticos, este especialista debe enfrentar y manejar de la mejor manera posible, casos complejos de
personas que consultan por presentar alteraciones en de la piel. Tal es el caso del Acné, partiendo
de que es ésta una patologia que tiene una alta prevalencia dentro de la poblacion en general,
especialmente entre los jovenes. Esta revision se centra especificamente en la poblacion de
mujeres en edad fértil, que presentan acné severo y que requieren eventualmente de tratamiento
con medicamentos muy potentes, que han sido catalogados como teratdgenos, tal es el caso de la

Isotretinoina.



El acné es una alteracion de la piel que se presenta con mucha frecuencia en los
adolescentes; su tratamiento se lleva a cabo de manera ordinaria por el dermatologo. En muchos
casos evoluciona de manera positiva a medida que se avanza en la edad, razén por la que los
medicamentos requeridos son suspendidos de manera rapida. Sin embargo, en otros casos es de tal
magnitud su desarrollo, que llega a producir cambios en la imagen corporal de quien lo padece;
asimismo en estos casos, el tratamiento requerido es prolongado y exige que sea potente,
conduciendo a la aparicion de efectos secundarios que llegan a comprometer las esferas de la
persona: bioldgica, psico-social y espiritual.

La apariencia fisica es un factor importante en el trato social. La sociedad moderna,
refuerza la idea de que una apariencia cosmética aceptable esta inherentemente ligada al éxito
social (Cox & Coulson, 2010). El acné, como ya ha sido mencionado, compromete dicha
apariencia fisica; ademas se constituye como la primera causa de consulta en dermatologia, sobre
todo por el grupo poblacional constituido por mujeres en edad fértil, a pesar de que es un problema
de la piel que comUnmente se presenta mas en los hombres (Centro Dermatol6gico Federico Lleras
Acosta, ESE, 2016).

El acneé es una enfermedad inflamatoria cronica de las unidades pilosebaceas; se caracteriza
por la formacién de comedones abiertos y cerrados (espinillas), papulas y pustulas; en los casos
severos nédulos y quistes profundos que producen cicatrices. Esta alteracion de la piel usualmente
comienza en la adolescencia y se resuelve antes de los 25 afios; sin embargo, un 7 a un 17% de las
personas que la presentan, persisten con acné después de los 25 afios.

Existen factores genéticos que condicionan la aparicion del acné. La mayoria de las

personas que la presenten, tienen familiares quienes también han presentado la enfermedad.



Segun la severidad del acné, existen diferentes opciones terapéuticas que incluyen el uso
de antibioticos y retinoides topicos o antibidticos orales. Cuando los pacientes no responden a estas
terapias o son afectados con formas graves de acné, se considera indicado el inicio de isotretinoina
oral. (Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta, ESE, 2016) (Zeichner, 2013) (Prevost, 2013).

Este es un medicamento que, de acuerdo a la experiencia profesional del investigador y la
literatura consultada, presenta un efecto muy positivo en la solucién del acné. Sin embargo, es
importante comentar que también tiene efectos secundarios, dentro de los cuales el mas devastador
es la teratogenicidad. Esta corresponde a las malformaciones que sufre el feto, cuando una mujer
que la esta recibiendo, queda embarazada, constituyendo esta situacion uno de los mayores dilemas
éticos que debe enfrentar el dermatdlogo.

La gravedad del problema, la falta de formacién de los médicos dermat6logos en el area de
la Bioética y la alta prevalencia de la presencia de acné en mujeres en edad fértil, constituyeron
las razones que llevaron a la realizacion del presente estudio.

Metodologia

Para desarrollar el presente trabajo se realiz6 una revision bibliografica en la que se contemplaron
los temas relevantes como son el acné, los tratamientos existentes para el mismo, el caso especifico
del uso de la Isotretinoina y los dilemas éticos a los que se ve enfrentado el médico dermat6logo

encargado de atender a las mujeres en edad fértil, que presentan este problema de la piel.

Objetivos

Objetivo general



Proponer pautas de tratamiento del acné severo en mujeres en edad fértil, que minimicen
el riesgo de teratogenicidad.

Objetivos especificos

e Revisar la literatura mundial relacionada con el tratamiento del acné severo en mujeres en
edad fértil con Isotretinoina oral.
e Revisar las pautas de manejo establecidas a nivel nacional y local con relacién al tratamiento
del acné severo en mujeres en edad fértil con Isotretinoina oral.
e Disefar pautas de manejo que eviten la presencia de malformaciones congénitas en mujeres
en edad fértil que presenten acné severo que requieran el uso de Isotretinoina oral.
Contextualizacion y Justificacién
El acné es una enfermedad inflamatoria que afecta principalmente las areas del cuerpo donde las
glandulas que producen la grasa de la piel (glandulas sebaceas) son mas grandes y se encuentran
en mayor nimero: cara, cuello, térax, espalda y hombros (Wolff, Goldsmith, & Katz, 2009). Es
una afeccion muy compleja en la que estan involucrados diversos factores, como alteraciones en
la queratinizacion epidérmica asi como en la secrecidn, excrecion y composicion del sebo, la
colonizacidn de la luz folicular por la microflora y el desarrollo de fendémenos inflamatorios. Todos
ellos son subclinicos, hasta la instalacion clinica del cuadro.

Asi mismo el acne vulgar es considerado como una afeccion cronica que se presenta en la
gran mayoria de los adolescentes y jovenes adultos en el mundo; probablemente sea la mayor causa
de consulta médica, ya que genera un gran impacto social y en la calidad de vida. Ademas, suele
involucrar al grupo familiar tanto en su esfera afectiva como en la econémica. El pico de
prevalencia se registra entre los 12 y los 24 afios de edad (White, 1998). La incidencia es igual en

pacientes de todas las etnias; en blancos se observé que el acné noduloquistico del dorso es mas



severo que en los negros (Pochi, 1990). La edad de comienzo varia de 12 a 13 afios en las nifias a
13 a 14 afios en los varones, lo que es probable que se deba a que el inicio de la pubertad es mas
precoz en las primeras. El pico de severidad se registra a los 17 a 18 afios en mujeres y a los 19 a
21 afios en varones (Cunliffe & Gollnick, 2001). A veces en algunos nifios se observan lesiones
tempranas, del tipo de los comedones cerrados o abiertos, entre los 8 a 9 afios. En la mayoria de
los afectados el proceso se resuelve durante la adolescencia; sin embargo, en el 12% de las mujeres
y en el 3% de los hombres puede persistir hasta despues de los 44 afios de edad (Goulden, Stables,
& Cunliffe, 1999).

El 75- 95% de la poblacidn presenta acné en alguna etapa de su vida, sobre todo entre los
15 y 18 afios de edad; afortunadamente solo un pequefio porcentaje presenta aché severo y
desfigurante (Zeichner J. , 2013). Esta enfermedad impacta de manera significativa la calidad de
vida de quienes la padecen; se ha demostrado que el tratamiento mejora la autoestima. El paciente
se siente avergonzado y evita el contacto social; asimismo puede presentar depresién, ansiedad e
ira. Los sujetos jovenes con acné pueden ser sometidos a matoneo y estigmatizacion por parte de
sus comparieros. Comparado con otras enfermedades cronicas, los pacientes con acné tienen
dificultades para sus relaciones sociales y presentan alteraciones en su esfera psico-social,
similares a las reportadas en pacientes con “enfermedades mas graves” como asma, epilepsia,
diabetes, artritis, entre otras (Layton, Seukeran, & Cunliffe, 1997).

La literatura reporta estudios que han indagado los efectos psico-sociales especificos
producidos por el acné, los cuales comentan que muchos pacientes experimentan verglenza,
ansiedad, baja autoestima y desconfianza en si mismo. Esto afecta, de manera importante, el
establecimiento de relaciones interpersonales efectivas, consecucion de empleo, desarrollo

personal y profesional, y contribuye a la presencia de depresion y hasta ideacion suicida.
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I. Principio generales del tratamiento del acné

El manejo del acné se enfoca a aliviar los sintomas desvanecer las lesiones existentes y limitar la
actividad de la enfermedad para prevenir que se desarrollen nuevas lesiones y cicatrices y para
evitar un impacto negativo en la calidad de vida. La mayoria de los casos de acné mejoran
espontaneamente cuando el paciente llega a la edad adulta, sin embargo los casos leves pueden
durar de 4 a 6 afos y los casos severos pueden exceder los 12 afios.

El acné es tratado con frecuencia con antibidticos, tanto tépicos como orales, y por lo
general éstos constituyen el eje de la terapia. Los antibioticos orales estan indicados para las formas
moderadas y severas del acneé, asi como en las situaciones que aungque no son severas provocan
intranquilidad emocional en el paciente y disminuyen su autoestima. Los antibidticos que se
emplean en esta enfermedad no son muchos; sin embargo, y a pesar de que ya hace bastante tiempo
gue se usan, todavia son efectivos en el control del acné. Lamentablemente, P. acnes aprendi6 a
defenderse, surgieron cepas bacterianas resistentes que causaron fracasos terapéuticos y con ello
la busqueda de nuevos esquemas de tratamiento. Asimismo la terapia oral se utiliza para aché
moderado y severo con el empleo de antibi6ticos principalmente las tetraciclinas, hormonas e
Isotretinoina orales. Este estudio tiene como objetivo profundizar en el empleo de la Isotretinoina
oral en mujeres en edad fértil que presentan acné, partiendo de que es éste uno de los mas

importantes dilemas éticos que el médico dermatdélogo debe enfrentar.

I1. Isotretinoina (Acido 13 Cis Retinoico)
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La isotretinoina es un medicamento usado ampliamente en los casos severos de acné, es el primer
medicamento modificador de la enfermedad al actuar sobre los principales procesos que llevan a
la aparicion del acné.

La isotretinoina oral es un derivado sintético de la vitamina A; se sintetizo en 1955, pero
solo en 1973 se iniciaron los estudios sobre su uso clinico en psoriasis y otras alteraciones. En
forma paralela, alrededor de 1976, comenzo a probarse en Europa para el tratamiento del acné,
hasta que en el primer estudio, publicado en 1978, se demostraron resultados excelentes en el
tratamiento del acné nddulo-quistico, con remision completa (Peck, Yoder, & Olsen, 1978). En el
afio siguiente, en otra publicacion se informaron resultados positivos en 14 pacientes tratados para
acné con una dosis de 2 mg/kg/dia, durante 4 meses. En 1980 se obtuvieron resultados similares
en un estudio en el que la isotretinoina se utilizé con una dosis diaria de 0,1 a 1 mg/kg, también
por cuatro meses. No obstante, s6lo en 1982 se publico el primer estudio doble ciego, de seleccion
al azar, en el que efectivamente se demostré la eficacia de la isotretinoina oral con una dosis diaria
méaxima de 1,2 mg/kg, durante 4 meses, en 33 pacientes con formas severas de acné (Peck, Olsen,
& Butkus, 1982). Es muy efectiva para el acné nddulo-quistico severo; un ciclo de 3 a 4 meses de
isotretinoina en dosis de 1-2 mg por kg dia puede mejorar entre un 60-95%, las lesiones
inflamatorias caracteristicas de este tipo de acné.

Asi mismo la isotretinoina es el Unico tratamiento que produce a la vez disminucion de la
produccién de grasa y modifica la enfermedad al actuar sobre los principales procesos
fisiopatoldgicos del acné. La isotretinoina oral es el agente sebosupresor mas eficaz que
revoluciono el tratamiento del acné severo. Es el Unico farmaco disponible gque interactda con
todos los factores etiopatogénicos involucrados en esta afeccion (Hassun, 2000). Disminuye la

comedogénesis; reduce el tamafio de la glandula sebacea en méas del 90%; al disminuir la
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proliferacion de sebocitos basales, suprime la produccion de sebo e inhibe la diferenciacion del
sebocito terminal. Aunque no afecte en forma directa a Propionibacterium acnes, el efecto
inhibitorio sobre la secrecion sebacea lleva a alteraciones en el microambiente folicular, lo que
disminuye de manera indirecta la cantidad de bacterias, y reduce su capacidad de causar
inflamacion. Ademéas de estos efectos, ya se demostré que la isotretinoina oral reduce
significativamente la poblacion de P. acnes resistentes a 3 antibioticos: eritromicina, clindamicina
y tetraciclina (Sardana & Sehgal, 2003).

A) Farmacocinética
La isotretinoina alcanza su pico plasmatico en 2 a 4 horas, después de la administracion por via
oral, la que debe hacerse preferiblemente con las comidas. Se absorbe por la mucosa intestinal a
través del sistema venoso-porta y en el plasma se liga a la albdmina. EI metabolismo del 75% del
farmaco ingerido se produce en el higado, por medio de oxidacién a 4-oxo-isotretinoina y
glucoronidacion, dependientes del sistema P-450. Se han identificado cinco metabolitos: Acido
todo trans retinoico (tretinoina), Acido todo trans-4-oxo retinoico, Acido 13-cis-4-0xo retinoico,
Acido 9-cis-retinoico, Acido 9-cis-4-oxo retinoico (Vélez, Rojas, Borrero, & Restrepo, 2006).

También han sido descritas las principales propiedades farmacocinéticas de la isotretinoina
y sus metabolitos, dentro de ellas estan: La isotretinoina y sus metabolitos son compuestas
enddgenos; siempre se detectan concentraciones basales, incluso en pacientes no tratados y durante
el embarazo; por su lipofilicidad, su absorcion es muy variable; es muy sensible a la luz y el
oxigeno, caracteristica que dificulta el desarrollo de formulaciones estables.

Luego se produce la recirculacion enterohepética y la excrecion de la tretinoina y sus
metabolitos principales tanto por las heces como por la orina. Su vida media plasmaética es de 10

a 20 horas y no haber residuos en el higado, lo que hace que el riesgo de hepatotoxicidad es
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pequefio. Puede producirse elevacion de las enzimas hepaticas y aunque su mecanismo no esta
claro, debe ser semejante a los efectos observados en otros tejidos en los que los retinoides libres
alteran la sintesis de glucoproteinas o la expresion del genoma y provocan dafios inespecificos en
las membranas celulares.

La biodisponibilidad de la isotretinoina después de su administracion oral es del 25%,
puede aumentarse hasta dos veces mediante la alimentacion. Debido a su propiedad lip6fila, su
absorcion mejora si se administra con alimentos grasos. Después de 30 minutos el farmaco es
detectable en sangre y las concentraciones maximas se consiguen luego de 2 a 4 horas (Shalita, et
al., 2003).

Por lo anterior, el mecanismo de accién de este medicamento, se considera una prodroga
con efectos dependientes de sus metabolitos, sobre todo la 4-oxo-isotretinoina y el acido retinoico
todo trans. Este mecanismo se resume en: reduccién del tamafio de la glandula sebacea, supresion
de la secrecion sebacea a alrededor del 10% del nivel basal, que persiste después de la suspension
del farmaco, hasta por 80 semanas; interaccidn con el metabolismo de los retinoides enddgenos en
la epidermis y las glandulas sebaceas, que normaliza una supuesta deficiencia local del retinol,
interaccion con el metabolismo de los andrdgenos en las glandulas sebaceas; accion sobre los
macrofagos y los linfocitos T.

Las reacciones descritas explican la accién de la isotretinoina en los cuatro factores
involucrados en la patogenia del acné: sobre todo en la regulacion de la queratinizacién y la
hiperproliferacion celular en el infundibulo folicular, asi como en la reduccién de la secrecion
sebacea. Por otro lado, altera el ambiente folicular, lo que disminuye la colonizacion bacteriana y
la inflamacion.

B) Indicaciones
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La isotretinoina se indica en casos de acné: Nodulo-quistico (en estas condiciones puede ser
necesario mas de un ciclo de tratamiento; Papulo-pustuloso que no mejora con tratamientos
convencionales o que respondid bien en dos o tres ocasiones, pero que recidiva con rapidez al
suspender la terapéutica; Papulo-pustuloso severo en preadolescentes y adolescentes muy jovenes;
en mujeres con hiperandrogenismo; presencia de cicatrices o que pueden llegar a aparecer; Infantil:
papulo-pustuloso leve, moderado o severo que aparece entre los 6 y los 16 meses de vida;
predomina en el sexo masculino.

La isotretinoina oral puede utilizarse con buena tolerancia clinica y sin retardo en el
crecimiento, debido al periodo limitado de administracion, el que generalmente es de 4 meses. Esta
asociado con la enfermedad de los trayectos sinuosos (personal o familiar), con lesiones costrosas
0 hemorragicas, o similares al granuloma pidgeno y fulminante o inflamatorio muy severo (Zhanel,

et al., 2004).

C) Dosis y tiempo de tratamiento
En estudios clinicos realizados antes y después del inicio de la comercializacion de la isotretinoina
oral para el tratamiento del acné nédulo-quistico severo, con cicatrices. Para evitar esto, en los
casos mas graves se pueden asociar antibioticos, excepto tetraciclina por la interaccién
medicamentosa, y corticoides por via oral, hasta que se inicie la mejoria de las lesiones. En los
casos de acné severo, con antecedentes de acné de larga data y compromiso extrafacial (en
particular en dorso y torax anterior) pueden ser necesarios tratamientos mas prolongados o dosis

mas elevadas (Zouboulis & Piquero-Martin, 2003).

D) Efectos colaterales
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Existen numerosos estudios que presentan informacion acerca de los efectos colaterales de los
retinoides, en especial acerca de la isotretinoina. Las reacciones adversas a la isotretinoina no son
semejantes a las de la hipervitaminosis A. Por el contrario, algunas se asemejan a las de la
hipovitaminosis y pueden dividirse en dos tipos: a) efectos toxicos, que comprometen 6rganos y
sistemas donde no se espera efecto terapéutico, y b) efectos farmacoldgicos indeseables. Los
efectos toxicos comunes a los retinoides orales son imprevisibles y se producen en las primeras
semanas o el primer mes. Estos efectos pueden revertirse con lentitud al discontinuar el
tratamiento, dependen de la susceptibilidad individual y los factores predisponentes, y su
intensidad parece deberse a la dosis acumulada.

Los efectos farmacologicos indeseables mas comunes son los mucocutaneos. Son
previsibles, se observan con rapidez y se revierten tan pronto se discontinta el tratamiento. No
dejan secuelas y su intensidad es proporcional a la dosis diaria, 0 sea que son dependientes de la
dosis. La queilitis es la manifestacion mas comudn. Es importante orientar al paciente sobre estos
efectos, prevenirlos y tratarlos en etapa temprana, con el uso de un lubricante labial e hidratacion
de la piel y las mucosas nasal y conjuntival, asi como con la implementacion de proteccion solar
diaria para evitar que esos efectos adversos se tornen causa de abandono innecesario del
tratamiento. En la actualidad los dos efectos colaterales méas discutidos son la teratogenia y la
depresion (Sanchez, 2003; Saurat, 1992).

Segun Sulzberger y Zaidems (1948) “No hay otra enfermedad que en forma aislada
provoque mayor trauma psiquico, mayor inseguridad, sentimientos de inferioridad y mayor suma
de sufrimiento psiquico que el acné vulgar” (p. 670). Varios autores estudiaron la interaccion entre
acné y psiquismo, y concluyeron que pueden presentarse: Frustracion, agresividad y niveles

significativos de ansiedad y depresion; empeoramiento de factores emocionales habituales de la
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vida de las personas afectadas; deterioro de las funciones psicoldgicas y de la calidad de vida. El
acné es una enfermedad que puede causar gran dafio, tal vez hasta prolongado o persistente, en las
funciones emocionales, por eso debe tratarse de manera eficaz y en etapa temprana. La
isotretinoina oral se asocio, en general en relatos de casos, con el desencadenamiento de depresion,
ideas suicidas o tentativas de suicidio. La incidencia de depresion es rara, todos los casos relatados
correspondieron a una incidencia menor que el 1%. Sin embargo, en la mayoria de los estudios se
reporté que la asociacion entre depresion e isotretinoina, no se pudo comprobar. Por el contrario,
muchos demostraron una reduccidon de los sintomas depresivos en pacientes tratados con
isotretinoina oral. En un estudio en Canada, con una muestra de 7.195 sujetos tratados con
isotretinoina oral, y en el Reino Unido, con una muestra de 340 pacientes que utilizaron el
medicamento, comparados con los que recibieron antibiéticos orales, se concluyé que no hay
evidencias de que su empleo se relacione con riesgo aumentado de depresion, suicidio u otros
trastornos psiquiatricos (Yazici, Baz, & Yazici, 2004).

Se sabe que entre 1982, cuando se introdujo la isotretinoina oral en el tratamiento del acné
en los Estados Unidos, y 2000 la FDA recibi6 431 informes de depresion, ideas suicidas, tentativas
de suicidio y suicidios (37 casos), entre mas de dos millones de usuarios del farmaco. La
isotretinoina esta ubicada entre los 10 farmacos relacionados con el mayor nimero de casos de
depresion y tentativas de suicidio en los bancos de datos de la FDA. Por eso, desde 1998, su
prescripcion comenzo6 a incluir advertencias sobre estos riesgos. Sin embargo, en estudios
prospectivos epidemioldgicos aln no se ha demostrado alguna relacién directa entre depresion e
isotretinoina, a no ser como un efecto colateral raro, imprevisible e idiosincrasico. Hasta la

actualidad, tampoco hay una explicacién farmacoldgica para esta asociacion.
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En un estudio retrospectivo durante el periodo comprendido entre los afios 1999 y 2000 en
los Estados Unidos, en el que se utilizd el método de la simetria secuencial, se analizo la
prescripcidn de isotretinoina en 2.821 pacientes, con edades entre 12 y 49 afios, y la asociacion
con la indicacion posterior de antidepresivos, en comparacion con usuarios de minociclina (3.609
pacientes). Los resultados no mostraron evidencias de una posible asociacion entre el uso de
isotretinoina o0 minociclina y el desencadenamiento de depresion (Kaminsky, Ferahbas, Turan, &
Esel, 2004).

Luego de analizar los 431 informes recibidos por la FDA durante el periodo comprendido
entre 1982 y mayo de 2000 de depresion y/o ideas suicidas y/o tentativas de suicidio (394 casos)
y suicidio (37 casos) relacionados con la isotretinoina oral, los autores concluyeron que se
requieren mas estudios para determinar si el farmaco causa depresion e identificar a los individuos
susceptibles antes de iniciar el tratamiento. Otros autores estuvieron de acuerdo con esta
conclusion (Kaminsky, Ferahbas, Turan, & Esel, 2004).

En un estudio piloto prospectivo realizado por seleccion al azar, que involucré a 215
individuos, se evaluaron la aparicion de sintomas depresivos y la calidad de vida en pacientes con
acné en tratamiento con isotretinoina oral o con antibidticos orales asociados con antibidticos
topicos, y las observaciones encontradas no apoyaron la relacion directa entre depresion e
isotretinoina, incluso también sugirieron que puede ser un efecto colateral raro, imprevisible e
idiosincrasico.

Del mismo modo, en otro ensayo piloto prospectivo con 45 pacientes, no se detectd
asociacion entre el uso de isotretinoina oral y riesgo aumentado de ansiedad, depresion o

pensamientos suicidas. Kaminsky informé que durante los 22 afios de experiencia con el farmaco
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no observd paciente alguno con sintomas psiquicos atribuibles a la isotretinoina (Kaminsky,
Ferahbas, Turan, & Esel, 2004).

Sin embargo, aunque esta controversia no esta clara, los médicos deben informar a sus
pacientes y sus familiares sobre el riesgo de depresion, y orientarlos para que comuniquen cambios
en el estado de &nimo y sintomas sugerentes, como tristeza, llanto excesivo, falta de apetito, fatiga
y dificultad en la concentracion. En esas situaciones se debe evaluar al paciente de inmediato,
considerar la posibilidad de suspension temporal o definitiva del tratamiento, y derivar al individuo
a un psiquiatra. El tratamiento antidepresivo puede y debe asociarse con la isotretinoina.
I11. Teratogenicidad
La isotretinoina fue introducida en el afio 1982, en Estados Unidos se han registrado mas de 2000
embarazos cuyos fetos fueron expuestos a isotretinoina, cuyo desenlace fue un aborto espontaneo
0 inducido (Sladden & Harman, 2007). La Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU.,
afirma que la isotretinoina pertenece a la categoria X, esto es, esta incluida entre los farmacos que
tienen alto riesgo de causar dafio permanente en el feto y no debe emplearse en mujeres gestantes
0 que estén planeando quedar embarazadas. La teratogenia es el efecto adverso mas serio,
irreversible e incuestionable, ya que se demostrd desde los estudios en animales en la época en que
el farmaco tuvo uso clinico libre. Se cree que los retinoides interfieren con la actividad y la
migracion de las células de las crestas neurales craneanas durante el desarrollo, lo que causa
diversas malformaciones. Cualquier exposicion fetal a la isotretinoina, por via transplacentaria,
independiente de la dosis, en cualquier época de la gestacion, pero sobre todo en el primer
trimestre, puede ser teratogénica (Seek, Koren, & Nulman, 2013).

La eliminacion del farmaco se produce en 20 horas y el metabolito de eliminacion mas

lenta (4-oxo-isotretinoina) desaparece en 2 semanas; por lo tanto, el periodo de contracepcién
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recomendado después de la suspension del tratamiento es de un mes. El riesgo estimado para el
primer trimestre de gestacion es del 28% y para la gestacion que se produce en el primer mes
después de finalizado el tratamiento, es del 4% (Seek, Koren, & Nulman, 2013).
IV. Isotretinoina y bioética
La revision bibliografica presentada acerca del acne, sus tipos de tratamiento, la isotretinoina como
tratamiento mas efectivo para el acné severo, asi como los aspectos éticos a tener en cuenta con el
uso de este medicamento en mujeres en edad fértil, implica ser complementada con la aplicacién
de la bioética en el campo de la dermatologia, especificamente en el empleo de la isotretinoina.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento hay un alto riesgo de aborto espontaneo;
en caso de que éste no ocurra, el feto podra presentar malformaciones graves, tales como
alteraciones craneofaciales (defectos auriculares, dismorfismos, paladar hendido, depresion del
puente nasal, hipertelorismo), del timo (ectopia, hipoplasia, aplasia), cardiovasculares
(transposicion de grandes vasos, tetralogia de Fallot, defectos septales como comunicacion
interventricular, hipoplasia del arco aortico), del sistema nervioso central (hidrocefalia,
microcefalia, trastornos cerebelares y corticales, pardlisis del nervio facial), ente otras como espina
bifida y acortamiento de extremidades. (Dai, Labraico, & Stern, 1992)

El servicio de informacion nacional de teratologia del Reino Unido (Sladden & Harman,
2007), estima que de los fetos expuestos a isotretinoina, el 30% de los infantes sin malformaciones
aparentes, presentan retardo mental, y hasta el 60% tienen funcion neuropsicoldgica deteriorada.

La teratogenicidad es bien conocida y se ve como uno de los mas serios eventos adversos
potenciales del medicamento del que se viene hablando; el 50% de los embarazos presentan
abortos espontaneos, y de la mitad restante 50% de los nifios nacen con trastornos cardiovasculares

y deformidades esqueléticas.
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Dai, et al (1992) analizaron los efectos fetales de la exposicion fetal a isotretinoina de 151
embarazos de los cuales, 48% fueron normales, 47% presentaron malformaciones congénitas y 5%
presentaron anormalidades diferentes a malformaciones. (IC 95%). En otro estudio (Lammer, y
otros, 1985) de 36 embarazos con exposicion fetal a isotretinoina se encontré que 8 de ellos
finalizaron en abortos espontaneos, 23 fueron nacimientos sin complicaciones y 5 presentaron
malformaciones congeénitas.

La isotretinoina no altera la espermatogénesis, por lo tanto, no hay riesgo de uso en
pacientes del sexo masculino. Al prescribir isotretinoina a mujeres en edad fértil es de vital
importancia explicar con cuidado el riesgo de teratogenia. En la historia clinica se debe obtener
la firma de la paciente del consentimiento informado y del instructivo que indique que entendid
bien todos los riesgos; si se trata de una menor de edad, la firma debe ser de la persona responsable.
Antes de iniciar el tratamiento se debe solicitar una prueba de embarazo y para comenzarlo, es
preciso esperar la menstruacion.

Debido al grave problema de la teratogenia, se han desarrollado programas aprobados por
la FDA: Pregnancy Prevention Program (P.P.P. 1998-2001) y System to manage Accutane Related
Teratogenicity Program 2001-2005 (S.M.A.R.T) que establecen normas para la prescripcién de
este farmaco. En agosto de 2005 la FDA aprob6 un nuevo programa de “manejo reforzado del
riesgo” (Strengthened Risk Management Program) llamado “iPLEDGE”, que entrd en vigencia a
partir del 31 de diciembre de 2005. Se trata de un sistema electronico que vincula, a través de un
sitio web, a todos los involucrados en el proceso de la utilizacidn de la isotretinoina. A su vez la
European Directive (Directiva Europea) busca asegurar que la prescripcion de la isotretinoina
sistémica sea “armonizada”, esto es, igual para los genéricos en todos los paises de la Unidén

Europea (EU harmonization). Desde el momento en que este medicamento salié al mercado, el
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inserto de la caja contiene advertencias de posibles malformaciones congénitas producidas por la
exposicion in-Utero de la isotretinoina (“embriopatia por isotretinoina”) (Maloney & Stone, 2011;
US Food and Drug Administration, 2015; Huber, 2004).

Para entender el potencial dafio que un medicamento puede producir en una persona que
es fruto de una concepcion, es importante conocer la clasificacion que la FDA realizo por primera
vez en 1979, y que en la actualidad es continta siendo utilizada con algunas modificaciones en
todo el mundo, para conocer los potenciales efectos teratogénicos de los medicamentos:

Tabla 1

Clasificacion del riesgo de los farmacos en el embarazo.

A: Estudios controlados realizados con el medicamento no han demostrado riesgos para el feto.

B: Estudios en animales no han demostrado riesgo teratogénico aunque no se disponen de
estudios controlados en embarazadas.

C: Medicamentos que deben administrarse solo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial

para el feto

D: ElI medicamento tiene una clara evidencia de riesgo teratogénico aunque los beneficios pueden
hacerlo aceptable a pesar del riesgo que comporta su uso en el embarazo.

X: El riesgo que comporta el uso de estos medicamentos en embarazadas supera claramente el

beneficio que puedan producir a la mujer que los ingiere.

Nota: Adaptado de FDA.

La FDA anuncid que las mujeres que iniciaran isotretinoina oral, fueran matriculadas en el
registro nacional iPLEDGE: I pledge significa “yo prometo”; si el paciente no cumple con los
requisitos planteados no podra volver a recibir el medicamento. Las mujeres en edad fértil deben
tener dos pruebas de embarazo negativas antes de recibir la prescripcion inicial. Debe realizar
mensualmente una prueba de embarazo durante el tratamiento y debe utilizar, segin este

documento, dos métodos anticonceptivos simultaneamente durante toda la terapia y hasta 30 dias
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después de finalizada. Todas las pacientes firman un documento en el cual estan advertidos de los
efectos adversos que pueda tener el tratamiento, las recomendaciones sugieren que la isotretinoina
no debe volver a ser utilizada como una terapia de primera linea para el acné, y no debe ser utilizada
en menores de 12 afios (US Food and Drug Administration, 2015).

Una consecuencia que los dermatologos consideran desafortunada es la de que este régimen
estricto puede llevar a la reduccion del uso de la isotretinoina, lo cual perjudicaria a muchos
pacientes que requirieren este tratamiento tan efectivo y que podrian, a pesar de ser mujeres en
edad fértil, tener acceso a tan eficaz medicina (Stern, 1989; Bloom & Bercovitch, 2012)

El afio anterior al inicio de SMART se notificaron 127 embarazos expuestos a isotretinoina
en comparacion con 120 el afio después de su lanzamiento, vemos con este ejemplo que no hubo
un gran impacto de este programa (Huber, 2004).

Aunqgue cada uno de estos tres programas de manejo del riesgo tenia establecida la meta de
eliminar la exposicion in-Utero a Isotretinoina (Accutane), estd claro que aunque deseable esta
meta, es probablemente inalcanzable. A pesar de las regulaciones estrictas, hay reportes continuos
de exposicidn a isotretinoina en embriones en los Estados Unidos. El primer estudio reportd 900
embarazos en un periodo de 10 afios, de los cuales aproximadamente 38 al 40% de las mujeres en
edad reproductiva, habian elegido matricularse en el Boston University Accutane Survey (Centers
for Disease Control and Prevention, 2000).

Tabla 2

Componentes esenciales del programa iPLEDGE

Las pacientes que reciben isotretinoina oral deben estar registrados en el sistema

iPLEDGE con un niimero Unico de identificacion.
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El médico tratante y el dispensador de la farmacia deben registrar en el sistema

IPLEDGE, cuando se prescribe o se dispensa la isotretinoina

Cada paciente debe tener un consentimiento informado para recibir isotretinoina

Las pacientes deben ser formulados mensualmente en la cita control, no pueden donar

sangre, no deben compartir su medicacion con otras personas.

Las mujeres en edad fértil deben completar una cita mensual via online o telefonica
donde aseguran el entendimiento de los riesgos del embarazo y confirmar al proveedor el uso

adecuado de doble método de anticoncepcién aceptado por iPLEDGE.

Las mujeres en edad fértil tienen un periodo de 30 dias después del registro en el cual
deben usar doble método de anticoncepcidn, incluso antes de empezar la isotretinoina. Deben

tener dos pruebas de embarazo negativas previas al inicio de isotretinoina

La anticoncepcion debe continuarse por 1 mes después de la Gltima dosis y se debe

reportar al sistema iPLEDGE una prueba de embarazo de seguimiento.

Nota: Adaptado de Bloom & Bercovitch (2012).

A pesar de la deseada meta de reducir la exposicion del embrién a la isotretinoina, los
métodos adoptados han levantado algunas preocupaciones éticas mayores y han sido criticados.
La restriccion de la autonomia del paciente, las regulaciones aplicadas en forma desigual,
problemas de confidencialidad y la objecion de conciencia del médico, son cuatro de los puntos
gue se han planteado a los programas de manejo de riesgo de isotretinoina.

IPLEDGE restringe la autonomia reproductiva del paciente, las mujeres que

potencialmente pueden quedar en embarazo deben estar de acuerdo en practicar la abstinencia o
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por lo menos dos formas de anticoncepcion si son sexualmente activas. Adicionalmente, los
pacientes deben tener dos pruebas de embarazo negativas previas al inicio de isotretinoina y
realizar una prueba de embarazo mensual mientras reciben el medicamento (Bloom & Bercovitch,
2012).

Imponer estas restricciones en las decisiones reproductivas de un paciente puede ser visto
como una interferencia inapropiada en la autonomia del paciente. Doshi comentaba que los
laboratorios que fabrican isotretinoina y la FDA, estan obligadas a asegurar que las mujeres reciban
suficiente informacion para que puedan tomar decisiones reproductivas, pero el mandar cierto
comportamiento reproductivo puede ser dificil de justificar (Doshi, 2007).

Asimismo las agencias reguladoras tienen un interés legitimo en prevenir malformaciones
congénitas severas. Restringir la autonomia para prevenir dafio a un tercero, en este caso, el
embrion en desarrollo, es un argumento para algunos inquebrantable. Solo algunos estados
ordenan que los motociclistas usen cascos y que los nifios tengan asientos especiales en los carros,
IPLEDGE podria estar justificado para reducir cargas sociales de los defectos de nacimiento
(Bloom & Bercovitch, 2012).

Mientras que la decision de usar el medicamento se debe dar entre el médico y el paciente
un programa de prevencion del embarazo como iPLEDGE permite ser usado bajo condiciones que
minimicen el riesgo de exposicion embrionaria al medicamento. Imponer tal programa con una
carga desproporcionada en mujeres en edad fértil, permite que el medicamento permanezca a
disposicién de todos los que lo necesiten. Aunque no es una solucion perfecta y equitativa provee
un gran beneficio social, aseguran los defensores de IPLEDGE (US Food and Drug

Administration, 2015).
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Una segunda preocupacion ética de sus defensores, es que el programa iPLEDGE limita el
acceso a la isotretinoina en varias maneras. Estas regulaciones son injustas porque imponen
significativamente mas restricciones en mujeres en edad reproductiva que en otros pacientes.
Adicionalmente los requerimientos de alfabetismo de iPLEDGE (para entender y seguir el
programa) practicando dos formas de anticoncepcion y del acceso a un médico registrado en
IPLEDGE, pueden injustamente bloquear a los individuos de bajos recursos, a quienes se
encuentran en lugares remotos y a los que tienen bajo nivel de educacion, del beneficio de la
isotretinoina (US Food and Drug Administration, 2015; Bloom & Bercovitch, 2012).

Es razonable regular la isotretinoina debido a que la exposicion in-Gtero del medicamento,
representa un problema significativo. El uso de Talidomida, un medicamento utilizado en el
tratamiento de la reaccion tipo Il de lepra (eritema nodoso leproso, mieloma maultiple y algunas
enfermedades del tejido conectivo), ha sido regulado en mujeres en edad fértil por un programa,
en el que iPLEDGE se ha modelado; semejante es la situacion del Acitretin, otra droga categoria
X durante el embarazo, aunque su complicacion es baja, debido a que el nimero de expuestos es
menor, ya que se formula menos que Isotretinoina.

Un tercer grupo de preocupaciones éticas con respecto a iPLEDGE, compromete la
confidencialidad. EI acné nodulo-quistico recalcitrante puede afectar a menores de edad; el uso de
isotretinoina por parte de un menor, requiere consentimiento informado de los padres y
asentimiento informado del menor (Bloom & Bercovitch, 2012).

Una conversacion abierta sobre actividad sexual puede ser dificil de lograr cuando un padre
estd presente con un menor. Determinar el balance correcto entre la participacion de los padres y
la confidencialidad de la relacion médico paciente, puede ser éticamente desafiante; el

interrogatorio completo para pacientes menores sobre isotretinoina es complejo.
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Otra preocupacion importante es la objecion de conciencia del médico. Este derecho
consagrado en la ley permite al médico rechazar el cuidado de una paciente basado en sus creencias
personales; en el caso de isotretinoina algunos medicos pueden escoger no prescribir Isotretinoina
debido a sus creencias acerca de la contracepcion o del aborto y no lo harian en mujeres que tengan
una pareja estable y que vayan a planificar con métodos artificiales. Este derecho es bien
reconocido, pero a veces el médico no puede convencer a un paciente de que no debe utilizar dicho
medicamento. A pesar de que estas situaciones han sido analizadas, la obligacion del médico a
referir al paciente a otro dermat6logo para que prescriba el medicamento, no esta definida
claramente.

En este trabajo se revisaron las conductas para prevenir el embarazo en dos paises europeos
(Holanda y Espafia) y se encontrd que no son diferentes al programa SMART de los Estados
Unidos, pero que aun no han llegado a la complejidad del iPLEDGE (Teichert, y otros, 2010;

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 2015).

V. Conclusiones

Luego de revisar la literatura relacionada con el empleo de la isotretinoina como tratamiento de
primera linea en el acné severo, en mujeres en edad fértil, se pudieron identificar aspectos éticos
que deben ser conocidos y tenidos en cuenta por los médicos dermatologos encargados de atender
estas situaciones. Sin embargo, es bien conocido que en muchos casos se carece de la formacion
suficiente para enfrentarlas, razén que motivo a la realizacion de este estudio, con el que se llega

a las siguientes conclusiones.
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Las acciones eficaces para que se reduzcan al maximo los efectos teratogénicos de la
Isotretinoina no estan cifradas en la aplicacion rigurosa de protocolos como iPledge que
recomienda el uso de doble método de planificacion a todas las pacientes en edad fértil, entre otras
medidas coercitivas que atentan contra el principio de autonomia de las pacientes, sino que estriba
en que la Isotretinoina no se utilice en mujeres que potencialmente pudieran quedar embarazadas,
y que tengan un acné de leve a moderado. Una enfermedad como la rosacea, que, en muchos
casos, es susceptible de recibir otros tratamientos razén por la que no debe administrarsele
isotretinoina como primera opcién. Se deben seleccionar muy bien casos de acné severo y
recalcitrante en mujeres que no han respondido a otros tratamientos asociandose, si se quiere, a un
doble método de planificacion natural como lo es el sintotérmico y la medicion de progesterona
para no ir en contra de los fines del acto sexual humano, los cuales son el unitivo y procreativo.

Es importante también saber que existe un grupo de mujeres que realmente “planifican”
con la abstinencia y que no se debe pensar que son personas que engafian sistematicamente al
médico y que por tanto quedarian embarazadas, en cualquier momento, dandole al médico, el
derecho de imponerles un método anticonceptivo artificial para formularles isotretinoina en casos
de acne severo.

Ante la pregunta que surge cuando se recomienda que se recurra a la anticoncepcion, para
evitar el tener que realizar un aborto si la mujer queda embarazada tomando Isotretinoina, es
importante anotar lo que dice Sgreccia: Ante el dafio temido de un aborto se sabe que una
costumbre negativa (anticoncepcion ), nunca es el remedio para prevenir una situacion peor sino,
mas bien, que el habito mental de considerar el embarazo como algo negativo, es el mejor camino
para fomentar el aborto (Sgreccia, 2014, Cap. IX, p. 502), lo que dice Juan Pablo Il en la Enciclica

Evangelium vitae con otras palabras:
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En efecto, puede ser que se recurra a los anticonceptivos incluso para evitar después la
tentacion del aborto. Pero los contravalores inherentes a la mentalidad anticonceptiva, son
tales que hacen precisamente mas fuerte esa tentacion, ante la eventual concepcion de una
vida no deseada. A pesar de la diversa naturaleza y peso moral, la anticoncepcion vy el
aborto muy a menudo estan intimamente relacionados, como frutos de una misma planta

(Juan Pablo 11, 1995, parr. 13).

En Colombia se procede al aborto con autorizacién legal para impedir el nacimiento de un
sujeto malformado a fin de impedir, segun se dice, que este sujeto inicie una vida no humana. Se
conoce a esa forma de aborto, un aborto eugenésico en el cual se considera licito aniquilar en el
seno de la madre, la vida de una criatura que va a venir al mundo con una carga hereditaria de taras
0 enfermedades.

V1. Recomendaciones

e Evitar sisteméaticamente la formulacion de Isotretinoina a mujeres en edad fértil, con acné
leve a moderado.

e Evitar sistematicamente la formulacidén de Isotretinoina a mujeres en edad fértil, con
enfermedades de la piel, en las que este medicamento tenga una indicacién off label:
rosacea, liquen plano, psoriasis, foto envejecimiento, etc.

e Establecer dentro de la formacion de los médicos dermat6logos, una asignatura transversal,
en la que se desarrollen contenidos relacionados con la Etica y Bioética, en la que se reciban
herramientas que contribuyan a que en su ejercicio profesional, tengan presente el trato de
la persona que es el paciente que consulta, respetando los principios de la bioética como

son la beneficencia, autonomia, justicia y no maleficencia.
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e En el caso de una mujer en edad fértil con acné severo, refractario a tratamiento
convencional, con gran compromiso de la paciente se formulard Isotretinoina con dos
métodos de planificacién natural; ejemplo: temperatura y moco cervical mas mediciones

de progesterona, para determinar de una manera mas exacta la ovulacion.
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Anexo

LISTA DE CHEQUEO ISOTRETINOINA EN MUJERES DE UNA IPS DE

BOGOTA*
1. Prueba de embarazo negativa registrada en la H.C
2. Método de Planificacién ya iniciado, usar doble método
3. Consentimiento informado diligenciado firmado y entregado, dejar en el
Sistema.

4. FUR actualizada

5. Examenes generales revisados registrados

6. Asesoria farmacoldgica

7. Antecedentes Psiquiatricos

8. Sea pertinente el tratamiento con Isotretinoina
9. Conciliacién medicamentosa

* Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta E.S.E
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