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RESUMEN

La isotretinoina es un retinoide sintético utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades der-
matologicas, de las cuales la mas frecuente es el acné inflamatorio severo. Desde el inicio de su
utilizacion se ha reportado un aumento de los casos de depresion e ideacion suicida en pacientes
tratados con este medicamento, aunque no se ha determinado si se trata de una relacion directa con
el medicamento o con la enfermedad de fondo en una poblacion especialmente susceptible. En esta
revision se analiza la informacién mas reciente acerca de la posibilidad de una relacion directa entre
el consumo de isotretinoina y el riesgo de intento de suicidio o suicidio consumado.
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SUMMARY

Isotretinoin is a synthetic retinoid used in the treatment of various skin diseases, especially for se-
vere inflammatory acne. Since the beginning of its use, there has been an increase in the number of
cases of depression and suicidal ideation in patients treated with this drug. Studies however, have
not precisely clarified if these symptoms are directly related to the drug or to underlying acne in a
particularly susceptible or vulnerable population. The present review examines the latest informa-
tion about the possibility of a direct link between the use of isotretinoin and the risk of attempted
or completed suicide.
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INTRODUCCION

a isotretinoina (acido 13-cis retinoico) es un retinoide sintético oral indicado en el tratamiento del

acné moderado resistente a tratamientos previos y del acné grave. Desde su introduccion en el merca-

do en la década de los ochenta, los resultados clinicos en el tratamiento del acné han sido excelentes,
lo que ha modificado por completo el curso de la enfermedad (Prevost y English, 2013).

El acné es una enfermedad muy comun entre adolescentes y puede afectar en forma negativa su bienes-
tar psicologico (Wolverton y Harper, 2013). Como se verd mas adelante, la depresion y la ideacion suicida
son relativamente comunes en pacientes con acné. Antes del uso de la isotretinoina existian muy pocas op-
ciones efectivas para el tratamiento de las formas severas; no obstante, a partir de su utilizacion el panorama
terapéutico ha cambiado completamente al lograrse la remision completa de los cuadros severos de esta
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afeccion; ello ha hecho que la isotretinoina sea el
tratamiento de eleccion en pacientes con acné in-
flamatorio severo o refractario a las tetraciclinas
(Rowe, Spelman y Oziemsky (2014).

Pese a ello, desde el comienzo de su utiliza-
cion la isotretinoina ha sido vinculada con diversos
efectos adversos, como xerosis, queilitis, artralgias,
mialgias, erupciones cutaneas y otros menos fre-
cuentes; igualmente, se le ha asociado con algunas
alteraciones de laboratorio, especialmente la eleva-
cion de triglicéridos y de transminasas, leucope-
nia, anemia y trombocitopenia (Rademaker, 2010)
y ademas con algunas alteraciones del sistema ner-
vioso central, como cefaleas, fotofobia, aumento
de la presion intracraneana, alteraciones del com-
portamiento y, en fecha mas reciente, con depresion
(Nevoralova y Dvorakova, 2013) e ideacion suici-
da (Ramio, Iglesias y Equileor, 2012).

El objetivo de esta revision fue hacer un anali-
sis detallado de la informacién mas reciente acerca
de la relacion entre el consumo cronico de isotre-
tinoina y el riesgo de suicidio como efecto adver-
so, directamente relacionado al medicamento y no
a la enfermedad de fondo en si (Misery, Feton-Da-
nou y Consoli, 2012).

Farmacologia de la isotretinoina
y su accion neurotrépica

La isotretinoina es un retinoide que se halla en
forma natural en el organismo. Los retinoides en
general son un grupo de moléculas derivadas de la
vitamina A que son esenciales en la regulacion de
la funcién de multiples 6rganos y sistemas en los
mamiferos adultos y en embriones (Berbis, 2010).

La mayor parte de sus efectos son producidos
por su metabolito, el acido transretinoico (RA), que
se une a los receptores de retinoides para controlar
la transcripcion genética. En el adulto, el RA actua
sobre el sistema urogenital, el epitelio intestinal y
respiratorio, el sistema 0seo, la piel y el sistema
inmunologico de diversas maneras (Dispenza, Wol-
pert y Gilliland, 2012). La isotretinoina es un is6-
mero del RA. En relacion al acné, la isotretinoina
inhibe la funcion de las glandulas sebaceas, dis-
minuye la queratinizacioén y suprime la respuesta
inflamatoria.

Desde hace muchos afios se ha conocido el
papel de los retinoides en el desarrollo embriolo-
gico del sistema nervioso central (Maden, 2001),
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pero recientemente se ha evidenciado su papel en el
cerebro adulto (Sakai, Crandall y Brodsky, 2004).
Se sabe que los retinoides se unen a sus recepto-
res especificos en el cerebro y ejercen sus efectos
sobre la transcripcion genética neuronal. Dichos re-
ceptores retinoides se concentran en areas propias
del sistema limbico a las cuales tradicionalmente se
les ha relacionado con los trastornos depresivos,
como la amigdala, la corteza prefrontal y el hipo-
campo (Ballester, De Unamuno y Agusti, 2012).

Los retinoides también actian sobre los sis-
temas neuroquimicos implicados en la depresion,
en particular en las vias de la dopamina, y en me-
nor grado en las de la serotonina y la norepinefti-
na. Ello explicaria —al menos tedricamente— la ra-
zon por la que la isotretinoina ha sido relacionada
con diversos efectos conductuales, entre los que se
incluyen ciertos sintomas de alteraciones afectivas
(Bremner, Fani y Ashraf, 2005).

Las evidencias disponibles hasta el momen-
to permiten establecer de forma relativamente in-
equivoca que la isotretinoina puede tener efectos
sobre los mecanismos neuroldgicos de la depresion.
Se piensa que no solamente actia sobre un sistema
en particular, sino que puede tener efectos diver-
sos, como la inhibicidén de neurotransmisores en el
cuerpo estriado y el hipocampo (particularmente
el sistema dopaminérgico), la supresion de la neu-
rogénesis en el hipocampo y, en cierto grado, la
interferencia con la funcién de la corteza prefron-
tal (Bremner y McCaftrery, 2008).

Alteraciones psicologicas y emocionales
en pacientes con acné

Lapiel es la imagen corporal que se ofrece al mun-
do. La piel esté sujeta a una serie de eventos que
definen lo que pensamos y sentimos y el modo en
que interactuamos con los demads. Asi, cualquier
enfermedad que la afecte puede alterar por lo tan-
to el desenvolvimiento social del individuo. El acné
es un ejemplo de esas enfermedades, sobre todo
tomando en cuenta que aparece cominmente en la
adolescencia, una edad particularmente sensible
desde el punto de vista psicoldgico y emocional
(Obedegbe y Henshaw, 2014).

Las cicatrices fisicas y emocionales extensas
del acné —especialmente en su forma inflamatoria
nodulo-quistica (McLane, 2001a)— pueden exten-
derse mucho mas alla de la adolescencia, hasta
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la cuarta o quinta década de la vida (Ritvo, Del
Rosso y Stillman, 2011), de manera que muchos
adolescentes experimentan un estrés severo y un
estado de animo asociado a una baja autoestima, a
una sensacion de no tener importancia en la vida
y a la pérdida general de interés en las actividades
diarias como consecuencia de esta afeccion, todo
lo cual se conoce como depresion mayor. La idea-
cion suicida es uno de sus efectos y un indicador
de estrés emocional, la cual tiende a manifestarse
en individuos que sufren ese tipo de depresion.
Halvorsen, Stern y Dalgard (2011), en un estudio
realizado en 3,775 pacientes de 18 y 19 afios con
acné severo, hallaron que la frecuencia de idea-
cion suicida fue de 25.5% en mujeres y de 22.6%
en hombres; sin embargo, existe cierta controver-
sia en relacion a la relacion del acné con los tras-
tornos afectivos.

Como se ha dicho lineas arriba, el acné pue-
de afectar en forma negativa la calidad de vida, la
autoestima y el estado de &nimo de los pacientes
(Barak, Wohl y Greenberg, 2006; Hassan, Grogan
y Clark-Carter, 2009), si bien hasta le fecha no se
ha estudiado con precision su relacion con otras
patologias psiquiatricas severas, como el trastor-
no bipolar, la esquizofrenia y la psicosis (Dunn,
O’Neill y Feldman, 2011; Ramrakha, Fergusson y
Horwood, 2015).

El suicidio consumado, por otra parte, es un
importante problema de salud que estd entre las
primeras cinco causas de muerte en la poblacion
adolescente (Yang, Tuy Hong, 2014).

En el mundo ocurre un aproximado de un
millon de fallecimientos como consecuencia del
suicidio, lo cual lo hace una de las causas principa-
les de mortalidad en adultos jovenes. Se ha obser-
vado que la prevalencia de ideacion suicida y de
riesgo de suicidio es mayor en pacientes con en-
fermedades cutaneas, entre las cuales se han sefia-
lado con especial énfasis la psoriasis, la dermatitis
atopica y el acné. El riesgo es mayor en aquellos
pacientes en los que su problema dermatolédgico se
asocia con un importante estrés emocional, cam-
bios en su imagen corporal, dificultad para esta-
blecer relaciones interpersonales y alteracion de
las actividades diarias (Kaymak, Kalay y Taner,
2006). Otros factores de riesgo pueden ser antece-
dentes de los intentos previos de suicidio, como
los problemas fisicos o mentales severos, el alco-
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holismo, el desempleo, la separacion conyugal y
el acceso a armas de fuego u otros instrumentos
potencialmente letales (Harth, Hillert y Hermes,
2008; Picardi, Lega y Tarolla, 2013).

Ademas del efecto fisico del acné en los pa-
cientes, puede haber un deterioro de sus relacio-
nes interpersonales y familiares. Los padres fre-
cuentemente se preocupan por las repercusiones a
corto y largo plazo que esta enfermedad puede
provocar en sus hijos, especialmente en relacion
a la formacion de cicatrices y al rechazo escolar y
laboral que pueden experimentar en su vida actual
y futura (Fried, Gupta y Gupta, 2006).

Relacion entre la isotretinoina y el suicidio

Desde el comienzo del uso de la isotretinoina en
1982, han aparecido diversos reportes de casos en
los que se relaciona esta sustancia con trastornos
afectivos de indole depresiva, asi como con un
mayor riesgo de ideacion suicida y suicidio consu-
mado (Berney, 2010). En 1998, la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos emiti6 una
advertencia a la comunidad médica acerca del po-
sible riesgo de depresion, psicosis e ideacion sui-
cida en pacientes tratados con isotretinoina.

La informacién inicial al respecto se baso en
reportes de casos. Entre 1982 y 2000, la FDA reci-
bi6 394 reportes de depresion asociados a la iso-
tretinoina, de los cuales 37 desembocaron en in-
tento suicida o suicidio consumado. Tomando esa
estadistica en cuenta, la isotretinoina seria el quin-
to farmaco mas comtinmente asociado a la depre-
sion y el décimo a la ideacion suicida. En Canada
se reportaron 56 casos de ideacion suicida o sui-
cidio consumado entre 1983 y 2003 en pacientes
bajo tratamiento con isotretinoina; en Inglaterra se
reportaron 42 casos de sintomatologia psiquiatri-
ca entre 1982 y 1998, y en Australia, entre 1995 y
1998, hubo 12 casos de depresion asociada al uso
de esta sustancia. En algunos de ellos, incluyendo
25 de los pacientes reportados a la FDA, la interrup-
cion del tratamiento se acompaid de una mejo-
ria de la sintomatologia depresiva y su posterior
reanudacion y, en otros, de recurrencia depresiva
(Jick, Kremers y Vasilakis, 2001).

Sin embargo, determinar la causalidad de un
efecto adverso atribuible a un medicamento debe
basarse en estudios controlados, prospectivos o
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retrospectivos, para evitar el sesgo que el repor-
te de casos implica (mala asociacion, mala docu-
mentacion del caso, factores acompaiiantes, etc.).

En el presente articulo se describe un metaa-
nalisis de los estudios clinicos realizados hasta
muy recientemente. Se incluyeron unicamente los
prospectivos y los retrospectivos de cohortes, en
idioma inglés, en los que hubiesen participado
pacientes a los que la isotretinoina hubiese sido in-
dicada para tratar el acné, utilizando las dosis con-
vencionales de 0.25-0.50 mg/kg/dia, con periodos
de seguimiento mayores a cuatro meses y en los
que se documentara con precision la frecuencia
relativa de ideacion suicida o intento suicida en
la poblacion estudiada.

Por ese motivo, se excluyeron del analisis el
reporte de casos, los articulos unicamente con re-
sumen (abstracts) y los de revision; asimismo, es-
tudios en los que la isotretinoina fuese usada como
tratamiento de otro padecimiento que no fuese el
acné, aquellos en los que se no se especificara la
dosis ni el tiempo de seguimiento, y otros en los que
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se estudiaran efectos adversos, pero que la idea-
cion suicida o el intento suicida no fuesen registra-
dos en forma precisa y especifica.

La busqueda se realizé en la base de datos
cientificos del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) usando como palabras de bus-
queda “isotretinoina”, “ideacion suicida”, “suici-
dio consumado” e “intento suicida” en diferentes
combinaciones.

RESULTADOS

Un total de catorce estudios cumplieron los cri-
terios de inclusion, formando un muestra total de
19,700 pacientes. Nueve de esos estudios fueron
prospectivos y cinco retrospectivos. El periodo de
estudio cubri0 los afios de 1984 a 2014.

Como se aprecia en la Tabla 1, en 13 de los
14 estudios incluidos no se encontré relacion al-
guna entre el consumo de isotretinoina y el aumen-
to del riesgo de ideacion o intento suicida.

Tabla 1. Estudios clinicos incluidos en el metanalisis.

Tipo Dosis y periodo Numero
Referencia po ¥ pet de Observaciones
de estudio de seguimiento .
pacientes
Bruno, Beacham Prospectivo 0.25-0.50 mg/kg/dia, 9 Depresion en 11%, no ideacion suicida
y Burnett (1984) p 12 semanas
Layton, Knaggs, Taylor . , No ideacion suicida
y Cunliffe (1993) Prospectivo | 0.50 mg/kg/dia, 16 semanas 88
Goulden, Layton . 0.5 mg/kg/dia, 16 sem, Depresion en tres pacientes,
y Cunliffe (1994) Prospectivo rev anual por 10 afios 720 no ideacion suicida
McElwee, Schumacher, . , No ideacion suicida
Johnson et al. (1991) Prospectivo | 0.25 mg/kg/dia, 16 sem 466
Jick, Kremers y Vasilakis Retrospectivo 0.25-0.5 mg/kg/dla, 7.195 No ideacion suicida
(2000) 16 semanas minimo
- - N . - .
21(1)1(1) 8]) Demkiw-Bartel Prospectivo | 0.5 mg/kg/dia, 16 semanas 189 Depresion en 4%, no ideacion suicida
McLane (2001a) Prospectivo | 0.25 mg/kg/dia, 16-20 semanas 67 No ideacion suicida
McLane (2001b) Prospectivo | 0.25 mg/kg/dia, 20 semanas 300 Depresion en 0.3%, no ideacion suicida
Hersom, Neary y Levaux Retrospectivo 0.'25'-0.50 mg/kg/dia, 2.821 No ideacion suicida
(2003) minimo 20 semanas
Rehn, Merininne Prospectivo 0.5 mg/kg/dia, 126 Ideacion suicida en 13.5% al inicio,
e Isometsa (2009) P Minimo 12 semanas y 7.1% a las doce semanas
Kaymak, Taner . , No ideacion suicida
y Taner (2009) Prospectivo | 0.5 mg/kg/dia, 16 semanas 37
Rademaker (2010) Retrospectivo 0.2’5_-0.5 mg/kg/dia, 1,743 No ideacion suicida
Minimo 12 semanas
101 0/ .
Sun.dst.rom, Alfredsson . 0.25-0.75 mg/ke/dia, Intento suicida en 2.2 %; SIR 1.57
y Sjollin (2010) Retrospectivo , 5,756 en pretx, 1.78 a seis mes tx,
Mas de 24 semanas ~
y 1.04 a tres aflos post tx.

Nevoralova y Dvorakova . , Depresion pre tx 6%, post tx 2%;
(2013) Prospectivo | 0.5 mg/kg/dia, 16-20 semanas 100 10 ideacién suicida
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De hecho, en uno de ellos (Nevoralova y Dvorako-
va, 2013), realizado en forma prospectiva en 100
pacientes, la frecuencia de ideacion suicida dismi-
nuy6 de 13.5% al inicio del tratamiento a 7.1% al
final del periodo de seguimiento. En los demas es-
tudios, que incluyeron a 13,944 pacientes en total,
no se observo ningun aumento de la frecuencia de
ideacion suicida en relaciéon a lo ya reportado en
pacientes con acné, independientemente del uso
concomitante de tratamiento sistémico o topico.

En la revision retrospectiva realizada por
Sundstrom, Alfredsson y Sjollin (2010), en el que
se incluyo a 5,756 pacientes, la frecuencia de in-
tento suicida fue de 2.2%, con un SIR (standardized
incidence ratio) de 1.57 al inicio del tratamiento,
de 1.78 a los seis meses y de 1.04 a los tres afos
de haber suspendido la isotretinoina.

CONCLUSIONES

El acné severo es una patologia dermatologica co-
mun en la poblacién adolescente. A partir de los
estudios realizados en los ultimos treinta anos, ha
quedado claro que patologias como el acné seve-
ro pueden afectar la calidad de vida y el estado
emocional y social en los pacientes, sobre todo
adolescentes.

La isotretinoina fue usada por primera vez
en 1982 para el tratamiento del acné inflamatorio
severo y se convirtié rapidamente en un partea-
guas en el tratamiento de pacientes para los que
no existian opciones eficaces. Sin embargo, casi al
mismo tiempo que el comienzo de su utilizacion
empezaron a aparecer reportes de casos acerca de
diversos efectos adversos, entre los cuales llamo
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