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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo determinar la adherencia al tratamiento de acné
severo con isotretinoina y su correlacion a los efectos adversos en el Centro de la Piel “CEPI” en

el periodo de mayo 2010 a mayo 2011.

Tipo de estudio. Estudio analitico prospectivo longitudinal

Muestra. Muestreo intencionado total de 114 pacientes, con un analisis final de 88.

Materiales y Métodos. Se utilizd un minicuestionario que valora la adherencia, tomado del
trabajo de Pawin H, titulado “Creation of a tooltoassessadherencetotreatmentsforacne”, el
cual se sometid a un proceso de traduccion retrotraduccién con una busqueda de equivalencia
semantica; y, un instrumento disefiado por los autores que recolecta informacién de los
efectos adversos en el seguimiento del tratamiento, e informacidon demografica. Los mismos
que seran aplicados por parte del personal de salud en cada consulta a los pacientes de Acné
Severo. Durante el estudio, en cada consulta, se compard las caracteristicas de grupos
adherentes y no adherentes usando para variables de cantidad o puntaje la prueba t cuando es
normal y U Mann-Whitney en caso de no ser normal; para variables cualitativas se utilizé una
CHI Cuadrada. Para establecer la correlacion de las mismas con la adherencia se utilizé el

Coeficiente de Correlacidn Intraclase (ICC).

Resultados. En el andlisis global, la adherencia presenté un 38,6% en el primer control y 53,4%

en el segundo con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05). El efecto adverso mas



importante fue la queilitis presente en el 93,18% de los pacientes y con una intensidad media
de 4,19 / 9. La Xerosis y eritema facial representaron un 70,45% y un 59,09% respectivamente
con una intensidad media de 1,94/9 y 2,17/9. Ademas se alcanzé un 62,5% de sequedad de
mucosas y un 58% de conjuntivitis. El 51,1% de los pacientes reportaron que el costo del
tratamiento mensual era muy elevado, y este no tuvo influencia sobre la adherencia en el
primero y en el segundo control; asi como ninguno de las molestias evaluadas en la
investigacion. Ningun efecto adverso ni molestia presentd correlacién significativa con la

adherencia en ninguno de los controles.

Conclusiones. La queilitis fue el efecto adverso mas frecuente y mds grave, una mejor
adherencia al tratamiento implica un incremento de la gravedad de la misma. El costo tiene
una influencia negativa en el retorno a control de los pacientes. Ni la edad, ni el sexo, ni la
instruccion modifican la adherencia en los pacientes. La adherencia cambia del primero al
segundo control, en base a una evolucién favorable de la enfermedad en los pacientes con
acné severo tratados con isotretinoina en el Centro de la Piel CEPI.

Palabras Claves: Acné severo, adherencia, isotretinoina, efectos adversos, molestias al

tratamiento.



ABSTRACT

The present study aims to determine adherence to treatment of severe acne with isotretinoin
and its correlation to adverse effects in the Skin Center "CEPI" during the period between May

2010 and May 2011.

Type of study. Longitudinal prospective analytical study

Sample.Intentional sampling total of 114 patients, with a final analysis of 88.

Materials and Methods. We used a mini-questionnaire that assesses adherence, taken from
the work of Pawin H, entitled "Creation of a Tool to Assess Adherence to Treatments for Acne",
which underwent a back-translation process with a search for semantic equivalence, and an
instrument designed by the authors that collected information to monitor effects of the
treatment, and demographic information. These procedures and tools were applied by health
staff at each visit of the patients with severe acne. During the study, at each visit, we compared
the characteristics of adherent and non-adherent groups using for quantity or score variables
the t-test when normal and the Mann-Whitney U test when not normal; for qualitative
variables we used a CHI Square. To establish the correlation of these variables with the

adherence to treatment, we used an Intra-class Correlation Coefficient (ICC).

Results. In the overall analysis, adherence was observed with a rate of 38.6 percent in the first
control and 53.4 percent in the second control with a statistically significant difference (p
<0.05). The most important adverse effect cheilitis was observed in 93.18 percent of the

patients with an average intensity of 4.19/9. Xerosis and facial erythema accounted for 70.45



percent and 59.09 percent respectively with an average intensity of 1.94/9 and 2.17/9. In
addition, 62.5 percent reached dry mucous membranes and 58 percent of conjunctivitis. 51.1
percent of patients reported that the monthly cost of treatment was very high, and this had no
influence on adherence in the first and second control, and in none of the ailments evaluated in
this research. No adverse effects or discomfort were significantly correlated with adherence in

any of the controls.

Conclusions.Cheilitis was the most frequent and serious side effect; better adherence to
treatment implies an increase in the severity of cheilitis. The cost of treatment has a negative
influence on the patients return to the clinic for further treatment. Age, sex, and treatment
instruction do not modify adherence in patients. Adherence changes from the first to second
control. This last result is based on a favorable evolution of the disease in patients with severe

acne treated with isotretinoin in the Skin Center CEPI.

Keywords: Severe acne, adhesion, isotretinoin, adverse effects, discomfort during treatment.



CAPITULO 1 INTRODUCCION

El acné es una enfermedad muy frecuente en la consulta dermatoldgica; afecta al 80% de los
adolescentes. El pico de incidencia varia por sexo, siendo 14-17 afios en mujeres y 16-19 en
hombres' llegando hasta a un 95%; se resuelve espontdneamente en la mayor parte de los
casos, en varones a los 25 afios, y en mujeres mas tardiamente a los 30 anos, siendo mas
severo en los primeros®. Su impacto en la calidad de vida es altamente significativo, el mismo
que ha sido confirmado por Solis en su disertacién “Calidad de vida relacionada con salud y
acné en pacientes adolescentes que asisten a consulta externa del Hospital Dermatoldgico
Gonzalo Gonzales en Quito”, con gran efecto negativo sobre las emociones y la interaccién
social**,que puede provocar alteraciones en la conducta observdndose este efecto
mayormente en el sexo femenino. Entre los pacientes que lo padecen solo la tercera parte

busca atencion médica y el 74% de los mismos tarda 1 afio en asistir a la consulta.

El presente estudio se enfoca en el Acné Severo, el mismo que se caracteriza por la presencia
de nédulos y quistes inflamatorios, ademas de comedones, papulas y pustulas’; también se lo
puede diagnosticar cuando se presentan Ulceras, cicatrices y comedones supurativos®. Las
secuelas que genera se producen a partir de un proceso inflamatorio descontrolado, el cual
produce dafios irreversibles a nivel local; es asi que el objetivo del tratamiento es prevenir su

aparicion. La Global AlliancetolmproveOutcomes in Acne recomienda para este tipo de acné
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un tratamiento sistémico a base de derivados retinoides, usandose en nuestro medio la

isotretinoina, aprobada con este fin, desde 1982, por la FDA.

El esquema usado se basa en la eficacia, que es de alrededor del 85%, probada por dosis
acumulativa a 20-24 semanas, el objetivo es lograr 120-150mg/kg al final del tratamiento con
una dosis diaria de 1mg/kg, también se ha ensayado con 0.5mg/kg, aunque dificilmente se

logra el objetivo de dosis acumulada en ese tiempo’, °.

La isotretinoina es un medicamento altamente efectivo, pero presenta efectos adversos que
pueden modificar su adherencia; entre los principales tenemos: queilitis (95%), sequedad de
mucosa nasal y epistaxis (50%), Eritema y/o dermatitis facial (40%), Prurito (25%)””,
conjuntivitis (30%)° y sistémicas como mialgias, artralgias, cefalea y constipacion’>. Se ha
descrito también una relacién con depresidén, aunque este punto se encuentra en discusién
pues no se ha podido demostrar como agente etioldgico’, y solo se lo sefiala en casos

aislados™*®

. Por otro lado se debe tener presente la posible elevacién de las transaminasas y
dislipidemia, especificamente la alteracién de colesterol y triglicéridos’, y la molestia del

paciente por la puncidn venosa que se debe realizar, o también la recomendacién de evitar

ingesta de alcohol o embarazos mientras dure el tratamiento’.

En ultimo término, la eficacia de un tratamiento estd determinada por la adherencia a este,
siempre establecido por una decision autdnoma en base a creencias de la causa de la
enfermedad y como hacerle frente para seguir o no las recomendaciones médicas. A nivel
global se ha confirmado que tan solo la mitad de las personas siguen adecuadamente
indicaciones que corresponden a farmacos y solo el 30% en cuanto a cambios de habitos o

estilos de vida'. En el ambito de la dermatologia esta varia entre un 55%-66% y

11



especificamente para el acné representa de un 57% a un 65%'. Existe un gran nimero de
factores relacionados con la falta de adherencia al tratamiento entre los cuales destacan edad
temprana, sexo masculino, ingesta de alcohol tabaco, desempleo, depresién, duracién del
tratamiento™ y los efectos adversos del mismo, que no siempre correlacionan su gravedad, con
su capacidad de evitar que el paciente continle con las recomendaciones que emitid el
facultativo, siendo asi que efectos transitorios pero visibles pueden ser mds importantes para

el paciente que otros mucho mas graves pero también silentes.

La adherencia no tiene un Unico participante, el paciente, es en realidad una alianza entre el
médico y este, quien es integrado al proceso, como miembro activo, desde donde su
comportamiento va acorde, voluntariamente, a un plan que ayudd a definir en base a

decisiones acerca de su propia salud.”>

12



CAPITULO 2 REVISION BIBLIOGRAFICA

UNIDAD PILOSEBACEA
La unidad pilosebacea comprende a la glandula sebdcea, conducto sebdceo, y al canal folicular.
Se relaciona con el aparato folicular que a su vez esta formado por el tallo piloso alojado en el

fondo del canal folicular. Todos los foliculos pilosos poseen glandulas sebaceas.

Existen tres tipos segln sus caracteristicas y ubicacién:

Foliculos terminales, son los que dan origen al pelo terminal y su glandula sebdcea es
relativamente pequefia. El pelo es grueso y sirve para evitar su obstruccidn y facilita la salida de
sebo.”

Foliculos vellosos, con pelos muy finos que cubren toda la superficie cutanea, con una glandula
adyacente mas voluminosa y un pequefio ostium.*

Foliculos sebdceos, presentan un elemento pilar muy corto, un conducto que puede alcanzar
los 2,5mm de didmetro, y las glandulas sebaceas que desembocan son grandes y generalmente
multilobuladas, dotadas de varios conductos sebaceos, siendo el eje del foliculo. Se encuentran

. 1
en el cuero cabelludo, cara, zona preesternal e interescapular. >

13



llustracion 1. Unidad Pilosebacea, Anatomia

. — Ostium
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» Glandulasebéacea

» Dermis

Grafico realizado por los autores.

Glandula sebacea

Son glandulas especificas de los mamiferos que se encuentran en toda la superficie cutdnea
con excepcion de las palmas, plantas, y dorso de los pies. Se desarrollan en asociacion con los
foliculos pilosos, a los cuales desembocan, y se encuentran en la dermis media. Poseenldbulos
formados a su vez por acinos celulares, que convergen mediante ductos independientes hacia
un ducto excretor comun, que se une al foliculo piloso en la unién entre el itsmo vy el

infundibulo folicular.™ 3

Cada acino contiene células que se diferencian progresivamente
desde la periferia hacia el centro: células indiferenciadas, diferenciadas y maduras; que
componen una secrecion holdcrina, y su tiempo medio de transito es de 21-24 dias. En su
maduracién las células acumulan lipidos en vacuolas dentro de su citoplasma, hasta que la

misma se rompe y vierte todo su contenido en la luz de la glandula. 3
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llustracion 2. Histologia de la Glandula Sebacea.
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ada ciada

Secrecién holdcrina

Gréfico realizado por los autores.

La densidad y tamaio de las glandulas sebaceas depende de su ubicacion, y puede ser de 400-

900 glandulas/cm® en cara y cuello, hasta 50 glandulas/cm® en tronco superior y

extremidades.”

Conducto sebaceo

Es un tubo corto recubierto por epitelio de células espinosas en 4 o 5 capas con capa granulosa
en la mitad externa; forma una capa cérnea laminar que en lugar de descamarse hacia la luz,

. . .7 s . . . , 1
reviste y tapiza a la secrecién de la glandula y emigra con este hacia el infundibulo.”
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Canal folicular

Es un conducto a través del cual pasan el tallo piloso y el sebo. Se divide en acroinfundibulo que
es la parte que atraviesa la epidermis, y el infrainfundibulo, desde la desembocadura del
conducto sebaceo hasta el limite inferior de la epidermis. El acroinfundibulo presenta una
estructura epitelial idéntica a la epidermis, pero el infrainfundibulo presenta una capa cérnea

no compacta que se elimina rapidamente con el sebo.”> **

EMBRIOLOGIA

La unidad pilosebacea deriva del ectodermo, cuyo esbozo es reconocible hacia la décima
semana de desarrollo embrionario, como una invaginacién epitelial que penetra en la
epidermis con un eje mayor oblicuo con respecto a la superficie de la piel. En la décimo tercera
semana aparecen protrusiones en la porcidn posterior del botén folicular, que corresponden a
la insercidon del musculo erector del pelo, a la futura glandula sebdacea, y a la futura glandula
sudoripara apdcrina. En las glandulas sebaceas, las células, que inicialmente contienen
glucdgeno, lo sustituyen por lipidos y en la semana 17 se observan vacuolas lipidicas de gran
tamafio. La secrecién sebacea se comienza a manifestar contribuyendo a la formaciéon de

vermix caseoso con gran actividad en el tercer trimestre de gestacion.” *®

SEBO

El sebo estd constituido por lipidos sebdceos y células sebaceas maduras. La estructura lipidica
de superficie es el resultado de dos fuentes de produccion, epidérmico y glandular que varian
dependiendo de la edad del individuo y de la localizacién del cuerpo.

En zonas como tronco o extremidades se produce 5-10pg/cm? de lipidos en tres horas, y en

lugares como la frente se produce 150-300pg/cm? en el mismo periodo de tiempo.
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En cuanto a la composicién lipidica, el producido por la epidermis consta de ceramidas,
colesterol, sus ésteres, y acidos grasos libres; el sebo humano, se constituye de triglicéridos,
ésteres de cera y escualeno™, el cual es Unico para los seres humanos. (Tabla 1).** *°

Durante la salida del sebo por el canal folicular, el Propionibacterium acnes y
Staphylococcusepidermidis por medio de enzimas lipoliticasconvierte los triglicéridos en acidos

grasos libres y oxidan el escualeno."

Tabla 1. Composicion de los lipidos de la epidermis y de la glandula sebacea

Composicidn de lipidos Composicidn lipidos de
epidermis glandula sebacea

Ceramidas 45% -

Colesterol 25% 1.5%

Acidos grasos 10% -

Esteres de colesterol 12% 3%
Triglicéridos 3% 57.5%

Esteres de la cera - 26%
Escualeno - 12%

Modificado de: ORLANDI, Maria Cecilia. Piel sanay manto 4cido. Folia Dermatol., mayo/ago. 2004, vol.15, no.2,
p.121-124. ISSN 1029-1733.

La funcién exacta del sebo se desconoce, pero pudiera tener una funcién de barrera en la piel
pues regula el crecimiento de algunos microorganismos, asi como capacidades fungistaticas.”

Las glandulas sebaceas tienen un control eminentemente hormonal, siendo los andrégenos los
participes mas importantes, porque las células sebaceas indiferenciadas contienen la enzima 5
a-reductasa que puede convertir andrégenos de baja potencia en otros de alta como
estimuladores sebdceos, es decir de dehidroepiandrosterona yandrostenodiona, en
testosterona y dihidrotestosterona. Estos andrégenos actian por medio de receptores que se
los han identificado en sebocitos de la capa basal, en sebocitos diferenciados y en los

queratinocitos del infrainfundibulo. Por otro lado los estrogenos tienen la capacidad producir
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un efecto inhibidor sobre la glandula sebacea, y los progestagenos no producen cambios en la

misma.*>

MICROBIOLOGIA

Cocos: Staphylococcus epidermidis, coco gram positivo aerobio, se localiza cercano a la
superficie de los foliculos, en el acroinfundibulo y en orificios de las glandulas sudoriparas.”
Pityrosporum: Malasseziafurfures la fase filamentosa de este género.Seubica en las capas
externas de las células de la cérnea en el acroinfundibulo. *’

Propionibacterium: P. acnés bacteria gram positiva, no moévil, pleomorfa, anaerobia pero
aerotolerante, con capacidad de fermentar azlcares. Se encuentran en los foliculos sebaceos
en especial a partir de la pubertad y su comportamiento varia segin el microambiente que se
genere dentro de los foliculos. Se ha planteado que esta bacteria habita dentro de la unidad
pilosebdcea en un espacio designado biofilm, que consiste en poblaciones adherentes de la
misma, formado por una secrecidn de polisacaridos extracelulares en forma de glucocdlix que

los protege incluso de la accién de algunos antibiéticos.”> "’
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ACNE

El Acné es una de las patologias mas prevalentes en los adolescentes a nivel mundial, esta
enfermedad multifactorial se desarrolla en la unidad pilosebacea”*® caracterizandose por la
presencia de lesiones no inflamatorias como comedones e inflamatorias, papulas, pustulas,
nddulos y quistes. La ubicacién de las lesiones, cara y tronco superior principalmente, la han
convertido en un problema psicosocial de gran impacto. En la actualidad la medicina aun se
encuentra en busca de una terapia que presente mejores resultados en la evolucién de la

enfermedad.

Reseia histdrica

Las primeras referencias de Acné se encuentran en el “Papiro de Ebers”, uno de los tratados
mas antiguos de la medicina, redactado en el antiguo Egipto 1500 antes de nuestra era.
Aristoteles e Hipdcrates también reconocieron la existencia del mismo hace 2500 afios, estos

antiguos médicos griegos asociaron el Acné con la aparicién de la pubertad®’.

Acné deriva de la palabra griega akmé que significa punta o bien de la palabra ajné que quiere
decir espuma; fueron tres los términos utilizados para nombrarlo hasta el siglo XVII iontos

.y <1
(barbado), varus (erupcién papulosa en la cara) yacné®.

La primera clasificacion de Acné se da en 1808 por Willan y su sucesor Bateman, los mismos
. e s . . s 1

que identificaron cuatro formas de Acné: simplex, punctata, indurata y rosicea'’. En 1842

Erasmus Wilson limité esta clasificacion a simplex (vulgaris) y rosacea, lo que determina la

separacion de estas dos patologias hasta el presente.
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Epidemiologia

El Acné representa la patologia mas importante de la piel en Adolescentes en el mundo, afecta
al 80% de los mismos, persistiendo en el 50% de los adultos jdvenes mayores de 20 afios™. En
estados Unidos se reportan una prevalencia del 13%, se estima que anualmente este pais gasta
1 billén de ddlares en su tratamiento™. El 81% de los casos se presentan entre los 14 y 45 afios,
siendo menos frecuente en menores de 15 afios con el 17%. Se presenta en ambos sexos con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres, el 40% de mujeres lo presentan entre los 14 —
17 afios y el 35% de hombres entre los 16-19 afos; se resuelve generalmente a los 25 anos en

19,2,20

hombres y a los 30 afios en mujeres . En cuando a grupo étnico se ha encontrado que los

negros y asiaticos lo padecen menos que los blancos®.

En un estudio retrospectivo en el Hospital Dermatoldgico “Gonzalo Gonzales” de enero a
diciembre del 2002 se evaluaron a 4478 pacientes, de los cuales 1270 correspondieron a
pacientes entre 0 y 15 afios (28.3% de la consulta dermatoldgica); se determinaron las 10
patologias dermatoldgicas mas frecuentes, donde el acné en sus grados 1, 3 y las formas

acneiformes ocupan el tercer lugar®.

El acné es una patologia de gran impacto psicosocial que puede provocar alteraciones en la
conducta observandose este efecto mayormente en el sexo femenino, se ha llegado a
relacionar sus implicaciones con ciertas patologias crénicas como la epilepsia y la artritis. Solo
un tercio de los afectados busca atencidn médica y el 74% de los mismos tarda 1 aiio en asistir

a la consulta.

En cuanto al aspecto familiar se ha encontrado relacién entre el grado de parentesco y la

presencia del acné, en un estudio realizado en Francia con 913 adolescentes entre 11 y 18 afos
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se reportd que en el grupo afectado con acné un 16% tenia historia de padre, un 25% en

relacién a la madre y el 68% con respecto a hermanos®’.

Con respecto a habitos perniciosos se nombra al tabaco como uno de los mas significativos, el
40.8% de fumadores activos padecen acné al igual que el 23.5% de fumadores pasivos, en
habitos alimenticios se relaciona a leche con la aparicidn de acné encontrandose a la leche total
y descremada como las de mayor impacto®. Sin embargo en la actualidad se ha establecido

gue no existe relacién alguna entre acné y dieta.

Genéticay Acné
La historia de acné en padre y madre incrementa el riesgo de padecerlo en los nifios. En un 80%

de los casos se pueden encontrar antecedentes de por lo menos un pariente de primer grado.

Los factores hereditarios son de mucha importancia en la evaluacién del acné, las formas
neonatal, noduloquistica y congloba tienen influencias genéticas probadas’. En la patologia del
acné estan involucradas ciertas anomalias cromosdmicas y de los fenotipos HLA, asi como el

polimorfismo de genes y cromosomas.

Dentro de las anomalias cromosdmicas se pueden enunciar al genotipo XYY, la trisomia parcial
del cromosoma 13 y el mosaisismo para trisomia 8 que estan relacionados con el acné severo
inflamatorio. Un polimorfismo en el citocromo P-450 1A 1 (CYP1A1) parece estar asociado con

, ., . ) ;. . s 1
acné, estableciéndose a este como el polimorfismo mds importante asociado a esta patologia™.

La mucina epitelial polimorfa MUC1 es una glicoproteina secretada por varios tejidos
epiteliales; en la piel se la encuentra en glandulas sudoriparas y sebdceas. Estudios sugieren

que la MUCL1 estd involucrada en el mecanismo de defensa contra bacterias, mediante una
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inhibicidn a su adherencia a epitelios. En acné severo el gen de esta glicoproteina y la molécula
codificada por él muestran gran polimorfismo y alelos repetidos de mayor tamafio, de esta
manera se sugiere que la MUC1 de mayor tamafio facilita la colonizacién microbiana en el

conducto pilosebaceo resultando una mayor severidad del proceso inflamatorio’.

Etiopatogenia

Su patogenia aun no ha sido bien definida, sin embargo el conocimiento de los factores que
intervienen en la misma han servido para el desarrollo de nuevas medidas terapéuticas, con el
fin de reducir el impacto que produce la enfermedad en algunos pacientes y la resolucién de la

misma en otros.

Se considera que existen cuatro factores etiopatogénicos'’?**!***indispensables para el

desarrollo de la enfermedad:

1. Alteracion de la secrecidn sebdcea

2. Queratinizacién Folicular

3. Colonizacion bacteriana

4., Respuesta lnmune

a. Formacién de Cicatrices
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llustracion 3. Etiopatogenia del Acné
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Modificado de Kaminsky Ana, ACNE: UN ENFOQUE GLOBAL, 12 ed, Buenos Aires — Argentina, Colegio
Iberoamericano de Dermatologia, 2007

En la ilustracién 3 se muestran los cuatro factores basicos que explican la etiopatogenia del
acné dividiéndolos en factores primarios, como la seborrea y la queratinizacién anormal del
foliculo influenciadas ambas por el factor hormonal, y secundarias por la colonizacién bactriana
y la respuesta inflamatoria. Se incluye a factores genéticos, alimenticios y psicolégicos como

probables factores causales de la patogénesis.
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Alteraciones de la secrecion sebacea

Existen varios hechos que determinan que la secrecion sebacea es uno de los elementos

importantes en la produccién de Acné®:

1. Los pacientes con acné presentan glandulas sebdceas de mayor tamafo, lo que

determina una mayor produccién de sebo.

2. Elsebo es comedogénico y capaz de provocar una respuesta inflamatoria.

3. La asociacion entre los momentos de la vida en que la produccidon de sebo es mayor

(neonatal y pubertad) y la aparicion de acné.

Fisiopatolégicamente el factor hormonal va a ser determinante en el incremento de la
produccién de sebo, de esta manera se genera un incremento de andrégenos circulantes que
provocan una mayor actividad en las glandulas sebdceas aumentando su capacidad de

9112413 1 35 glandulas sebaceas son ricas en 5 alfa reductasa, una

produccién y su tamafio
enzima primordial en la conversiéon de testosterona a 5 alfa dihidrotestosterona (DHT), la
misma que tiene accidn directa en la glandula sebacea estimuldandola. Ademas esta modifica la
composicion del sebo y engruesa la queratina del epitelio del conducto pilosebaceo
favoreciendo la retencion de grasa dentro del foliculo™. El aumento en la produccién de sebo

provoca la reduccion de acido linoleico por el fendmeno de dilucidn, esto determina la

descamacion a nivel folicular y el paso a la siguiente etapa.
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Queratinizacion Folicular

La accion de la 5 alfa dihidrotestosterona al engrosar la queratina del epitelio del conducto
pilosebaceo genera la descamacién anormal del foliculo llendndolo de corneocitos™. La
secrecién sebdacea queda atrapada y da origen a microcomedones, forma histoldgica primaria

del acné que luego se transformara en un comeddn o en una lesién inflamatoria®**.

Existen varios elementos que podrian explicar el porqué de esta descamacién anormal. Uno de
ellos es la gran sensibilidad del infrainfundibulo a la accidn androgénica incrementando el
indice de proliferacion del queratinocito basal y una diferenciacién anormal de queratinocitos

en la pared folicular.

Otro aspecto importante es la disminucién del acido linoleico lo que determinaria la activacién
de la hiperqueranizacion. Existen otras sustancia a las que se relacionan con la queratinizacién
folicular como la 5 alfa reductasa tipo |, citoquinas locales como la Interleucina 1 alfa, que se ha
descubierto como una de las responsables de la formaciéon de comedones, y las bacterias

ductales que son responsables del proceso inflamatorio®.

Colonizacion bacteriana

La flora de los foliculos sebaceos esta constituida por el Propionibacterium acnes, el
Staphylococcusepidermidis y el Pityrosporum ovale. El Propionibacterium acnes es el
microorganismo de mayor relacidn causal de la flora en la etiopatogenia del acné, a pesar de
qgue no se ha podido establecer que los pacientes con acné presenten mds P. acnes en relacion
a los otros. En la actualidad se acepta que los grados de severidad del acné se explican por una

mayor hipersensibilidad al P. acnes de ciertos pacientes con respecto a otros™.
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La explicacién se fundamenta en la presencia de anticuerpos contra la pared celular del P.
acnes, lo que genera mayor actividad del sistema de complemento liberando mayores
cantidades de la fraccion C5a y atrayendo mds neutréfilos. Los anticuerpos también son
necesarios para la liberacion de hidrolasas desde los lisosomas de los neutroéfilos, destruyendo
a los foliculos pilosebaceas y dermis circundante. El nUmero de anticuerpos que se liberen van
a determinar la severidad del acné, se ha encontrado que en el acné severo prevalece la IgG y
en las formas mas leves la IgM™. Sin embargo, el P. acnes no es el responsable directo de la
formacidon de comedones, se ha establecido que él mismo ejerce su accién cuando incrementa
la formacion de sebo. El P. acnes es el responsable del inicio del acné inflamatorio y de su
mantenimiento”'"***3,

Respuesta inmune

La respuesta inmune que se genera en el acné no es protectora ya que el P. acnés no es
patdgeno. Por lo tanto la respuesta que se genera es mas bien perjudicial ya que agrava la
inflamacién y produce mas dafio tisular®.

En la actualidad se conoce que las primeras moléculas en llegar al comeddn son los linfocitos T,
que en este caso son de tipo T helper, los cuales deberan activar a linfocitos T citotdxicos. De
esta forma los linfocitos T mediante citocinas atraen a los linfocitos B que a la vez producirdn
anticuerpos. Se ha descubierto que la pared celular del P. acnes tiene propiedades
guimiotacticas atrayendo macrdéfagos e induciendo en ellos la liberacion de IL — 8 y factor de
necrosis tumoral alfa, ambas generan el aumento de moléculas de adhesion en las células
inflamatorias y endoteliales. El P. acnes también tiene accién quimioatrayente para neutrdfilos
y linfocitos que junto con la IL - 8 y el factor de necrosis tumoral general un circulo de acciones
provocando cada vez una respuesta inflamatoria mayor.
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Formacidn de cicatrices
El proceso inflamatorio severo genera un incremento en la liberacién de citoquinas
fibrogénicas aumentando asi la matriz extracelular. Esto puede deberse a dos eventos®:

1. Elincremento de la sintesis de colageno, fibronectina y otros proteoglicanos.

2. Laalteracidn en el proceso de remodelacién de la matriz extracelular.
Estos se explican en parte por un aumento de RNAm en estos tejidos, el mismo que es en parte
el responsable de la produccion de proteinas de la matriz. Por otro lado el RNAm que se
encarga de la sintesis de colagenasas se encuentra disminuido, modificando la capacidad de
remodelacion.Ademads la remodelaciéon se ve afectada por la diferencia de produccion en
ciertas sustancias de estas heridas como el versican y el decorin. La mayor concentracién del
primero incrementa el contenido de agua en la cicatriz, alterando el proceso de reorganizacion
de las fibras de coldgeno, produciendo un tejido mas rigido. El segundo, que se va a encontrar
disminuido, produce disminucion en la formacidon de fibras finas de colageno.
Los factores de crecimiento son importantes en la modulacidn de la cicatrizacidn. El factor de
crecimiento plaquetario (FCDP), el factor de crecimiento transformador beta (FCT —beta) y el
factor de crecimiento parecido a la insulina (FCPI), cuando se presenta un proceso inflamatorio
severo, por una parte estimulan la migracién y proliferacion fibroblastica y por otra
disminuyen las sintesis de las colagenasas®®. La nueva produccién de coldgeno de los
fibroblastos se da 3 a 5 dias luego de la aparicidn de la lesién; en un inicio esta constituida por
coldgena tipo Il y un 20% de colagena tipo |, sin embargo ésta va a llegar a representar el 80%

de la composicién de una cicatriz madura®.
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Otras citoquinas inflamatorias que contribuyen en la formacién de cicatrices, descritas en la
literatura, son los interferones | y Il, los mismos que al fijarse a receptores celulares en la piel
modifican la transcripcidon de algunos genes, especificos de los fibroblastos, provocando la
disminucién en la tasa de producciéon de fibroblastos y de la sintesis de colageno y

fribronectina.

28



llustracion 4. Fisiopatologia del Acné

Aumento puberal en la
produccién de testosterona y
dihidrotestosterona

Aumento del nimero de P.
acnes

h 4

Liberacién de fragmentos de
BPM de la pared celular del
P. acnes desde el comedodn

v

INICIO DE LA INFLAMACION

Atraccion de Neu, Lin Ty
Mon

v

A 4
_____________ Hiperactividad de la glandula
,r sebacea
|
\ 4 T
Disminucidn de la actividad :
del Ac. Linoleico del sebo |
(por dilucion) :
1
I 1
# 1
iy v
Alteracién en el proceso de
L == COMEDONES
queratinizacion
T
1
1
1
v
PAPULAS
I
1
1
1
1
1
v
PUSTULAS
]
1
1
1
1
v
NODULOS

INFLAMACION SEVERA

Produccién de Ac contra P.
acnes

CICATRICES HIPERTROFICAS

Y/O QUELOIDES

Incremento en la produccion
de fibronectina, colagena y
proteoglicanos

Alteracién en la
remodelacion de la matriz

A
1
I
i
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Presentacion clinica y clasificacion

El acné es una enfermedad cutanea cuyo diagndstico es puramente clinico, su manejo va a
depender en mucho de la capacidad del médico para identificar el tipo, la severidad vy la
extension de las lesiones que su paciente presenta. Se puede establecer que existen dos formas

de acné®™:

e El acné propiamente dicho, o acné vulgar, donde los factores genéticos unidos a la
accion de la testosterona son determinantes.
e Llas reacciones acneiformes, o acné no verdadero, donde suele encontrarse un

desencadenante especifico.

El acné es una patologia polimdrfica que puede presentarse como: seborrea, comedones,
papulas, pustulas, nédulos, quistes y cicatrices. De esta manera se puede establecer una

evolucién natural de la enfermedad.

Evolucion natural de la enfermedad

Lesiones Iniciales:

Los primeros signos de acné se presentan en la pubertad provocados por el inicio de la
secrecidon de andrdégenos, esto induce la hipersecrecidén sebdcea caracteristica de esta
etapa. Entre los 10 a 12 afios se observa piel brillante en zonas centrofacial,
centrotoraxica, parte superior de espalda y hombros, las mismas que son los sitios

donde hay mayor cantidad de gldndulas sebaceas®. La mayor produccion de sebo se
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hace evidente en frente, dorso nasal y paranasal dando un aspecto de piel grasa y
rasposa. La seborrea puede desaparecer espontdneamente o, con la manipulacién,

convertirse en lesiones inflamatorias.

Acné Comedogénico:

Fotografia 1. Acné Comedogénico

Tomada de FernandezVozmediano José M., ACNE, Schering Madrid Espafia, 2000.

Entre los 13 y 17 afos surge la denominada lesién esencial del acné, el comeddn, que
es un microquiste amarillento que surge de la hiperplasia glandular sebacea. Existen

dos tipos de comedones:

Comeddn abierto™"®: la denominada espinilla o puntos negros, es una lesién negruzca
plana o elevada que corresponde a la dilatacion del foliculo sebaceo de

aproximadamente 1 a 2 mm de didmetro, el color caracteristico de la lesién esta dada

31



por la oxidacién de la melanina. El numero de comedones es variable y no guarda

ninguna relacién con la evolucién y gravedad de la enfermedad.

Comeddn cerrado®*3: Es una elevacion de la superficie cutanea de consistencia dura y
color blanquecino -amarillento cubierta por epidermis de aproximadamente 1 a 3 mm

de didmetro, dificil de localizar por lo que se requiere de la distensién para la misma.

Acné papulo — pustuloso

Fotografia 2. Acné Papulo-Pustuloso

Tomado de FernandezVozmediano José M., ACNE, Schering Madrid Espafia, 2000.

Entre los 15 y 18 afios los comedones evolucionan hacia la formacién de lesiones

inflamatorias bien circunscritas, dolorosas, eritematosas y elevadas de 1 a 5 mm de
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didametro que se conocen como papulas. La regresion de estas lesiones no provoca la

formacion de cicatriz®®.

Las pustulas son lesiones similares a conos blanquecinos aislados o sobre una base
levemente eritematosa. Los dos tipos de lesiones coexisten en la evolucién de la

enfermedad. La aparicidn de pustulas de forma aislada sugiere una lesién acneiforme.

Acné nddulo — quistico

Fotografia 3. Acné Nodulo-Quistico

4

Tomado de FernandezVozmediano José M., ACNE, Schering Madrid Espafia, 2000.

Los nddulos son lesiones inflamatorias profundas de mds de 5 mm de didametro,
dolorosas, recubiertas de piel normal o eritematosa. Estas lesiones pueden formar
cicatriz o lesiones fistulosas®’, presentando un color que va desde rosado a roja y
llegando en ocasiones a la hiperpigmentacion. Pueden estar acompaiadas de lesiones
quisticas, sin embargo estas histoldgicamente son nodulares. Las zonas mas afectadas

por estas lesiones son la cara (99%), la espalada (60%) y el centro del térax (20%). Su
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resolucién deja cicatrices en sacabocados, estas pueden ser atréficas (90%)

especialmente en la cara o hipertréficas — queloideas en especial en el tronco.*”%.

Atroficas:

Las cicatrices atréficas se clasifican en:

1. Pico de hielo: son pequefias (menores de 2mm), profundas, van desde el
margen epitelial, extendiéndose verticalmente a la dermis o tejido subcutaneo.
Su apertura superficial es mds ancha que la parte profunda, termina en

punta®®?.

2. Ondulada: Tienen un tamafo de 4 a 5 mm, y su forma es de aspecto ondulado,

se alterna con zonas de piel adheridas a la dermis con otras de piel normal®®?’.

3. Sacabocados: son lesiones ovaladas bien definidas, similares a las cicatrices de

la varicela, pueden ser superficiales (0,1 a 5 mm) o profundas (mayores a 5

mm)26,27.

Kaminsky clasifica a las cicatrices atroficas en: distensibles, cuando desaparecen con el
estiramiento de la piel, y no distensibles cuando no desaparecen al estiramiento de la
piel.

Hipertroficas:

17,26,27

Son aquellas que elevadas no sobrepasan el limite de incisién primaria

Queloides:
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Son aquellas que por desorganizaciéon del tejido fibroso superan el limite de una

incision primaria'’?%?’.

Historia Clinica

La anamnesis es de vital importancia en la valoracién de acné, esta herramienta va a permitir al
galeno tener una visidon no solo morfoldgica de la patologia, sino también el impacto que ha
provocado en el paciente padecerla. De esta manera la relacion médico paciente es
fundamental en el futuro de la enfermedad. Una anamnesis en acné debe presentar los

siguientes parametros minimos"*:

La edad y sexo de los pacientes.

El tipo de piel.

La duracién del acné.

Tratamientos anteriores y forma de aplicacién.

Antecedentes patoldgicos personales. Uso de medicamentos.
e En el sexo femenino buscar otros signos de hiperandrogenicidad (descartar un SAHA).

e Aceptacion y afectacion psicoldgica.

De esta manera se puede iniciar el analisis diagndstico y terapéutico que debe comprender®:

=

Tipo de lesién: de predominio inflamatorio o no inflamatorio.

N

Gravedad del cuadro: intensidad-estadio de las lesiones.
3. Extensidn: afectacidn de cara, pecho y/o espalda.

4. Factores asociados.
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Clasificacion:
Desde los inicios del siglo pasado ha existido un gran debate en dermatologia para clasificar al
acné, en este documento se mencionan aquellas clasificaciones que han sido Utiles en nuestro

estudio.

El acné se clasifica de acuerdo:

a. Tipodelesidon

b. Estadio de la lesidn

c. Severidad
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Tabla 2. Clasificacion del Acné

LESIONES NO INFLAMATORIAS
Comedones cerrados
Comedones abiertos

LESIONES INFLAMATORIAS SUPERFICIALES
Papulas
Pustulas

LESIONES INFLAMATORIAS PROFUNDAS
Nédulos
Quistes
Maculas

LESIONES RESIDUALES
Hiperpigmentacion

Cicatrices
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Grado 0: Pre - acné

Grado 1: Comedones y papulas

Grado 2: Papulas y pustulas superficiales
Grado 3: Pustulas profundas y nédulos

Grado 4: Nédulos y quistes

Leve: Menos de 20 comedones, o menos de 15 lesiones inflamatorias o un

total de 30 lesiones (comedones y lesiones inflamatorias).

Moderado: Entre 20 a 100 comedones, o entre 15 a 50 lesiones inflamatorias o

un total de 30 a 125 lesiones.

Severo: La presencia de por lo menos 5 quistes, o mas de 100 comedones o

mas de 50 lesiones inflamatorias o un total de lesiones mayor a 125.




TRATAMIENTO ACNE

El tratamiento en acné va enfocado a corregir los factores etioldgicos que participan en su
desarrollo, es decir, eliminar comedones, disminuir la poblacién de microorganismos, y
disminucién de la inflamacién. Los principales objetivos del tratamiento son prevenir la
aparicion de cicatrices, disminuir el tiempo de evolucién de la enfermedad, y reducir el impacto
psicoldgico en las personas que lo padecen.’,”

La eleccién de la terapia se basa en una escalera terapéutica segun la gravedad de la
enfermedad, y consta de tratamientos tdpicos o sistémicos, o incluso la combinacion de
algunos de estos.

El tratamiento va acompafiado siempre de medidas generales que pueden evitar empeorar o
incluso disminuir la intensidad de la enfermedad, mediante limpieza facial diaria, evitar

manipulacién de lesiones y evitando usar productos oleosos en la piel.”®

Tratamiento topico

Retinoides tépicos, derivados de la vitamina A, presenta un efecto antiinflamatorio por medio
de la inhibicion de los receptores Toll-like que incluso mejora los microcomedones
inflamatorios inhibiendo su aparicién y disminuyendo los ya existentes.>®  Este  tratamiento
reduce el nimero de lesiones entre 40-70%.%

La respuesta clinica se puede observar en 15 dias de tratamiento, aunque realmente es
evidente hacia el mes.’

El tratamiento es prolongado en tiempo, y la aplicacion debe asegurar incluso zonas que no
demuestren lesiones a simple vista, para que actie en forma de terapia preventiva en estos

lugares.
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El efecto secundario mas evidente que comparte todo el grupo es una irritacién inicial en el
lugar de la aplicacién.?

Peréxido de benzoilo, esta sustancia posee propiedades queratoliticas, comedoliticas vy
seborreguladoras, y a pesar de no ser un antibidtico presenta un efecto bacteriostatico y
posiblemente bactericida, y por lo mismo no genera resistencia bacteriana. El mecanismo de
este efecto se da por medio de su elevado poder antioxidante. Al disminuir la poblacién de P.
acnés disminuye también la presencia de concentracién de acidos grasos libres . > '3

La aplicacién puede ser por periodos largos de tiempo, y se puede probar su eficacia en 3
meses de aplicacidn, si resulta en un tratamiento efectivo se puede continuar por 6 meses mas,
aumentando progresivamente la concentraciéon del medicamento.

La reduccion de las lesiones inflamatorias y mejoria del cuadro puede detectarse ya desde el
segundo dia del tratamiento.

En general el peréxido de benzoilo es bien tolerado incluso en concentraciones al 10%, si se
aumenté progresivamente, sin embargo ocasionalmente presenta dermatitis irritativa vy
sensibilizacion.”

Antibidticos topicos. Dentro de este grupo se puede utilizar clindamicina o eritromicina. Con su
uso los pacientes mejoran en un 70% sus lesiones, sean pustulas o papulas, incluso
disminuyendo el nimero de comedones. La respuesta puede observarse a partir de la segunda

semana, siendo maxima entre la 6 y 8 semana. Generalmente se usan en combinacion de otros

agentes como el perdxido de benzoilo o retiniodes para evitar resistencias microbianas.”**
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Tratamiento sistémico

Antibidticos. Los mdas usados son las ciclinas y actian en el acné inflamatorio como
bacteriostaticos, disminuyen la colonizacién de P. acnés e inhiben la quimiotdxis de neutrdfilos
con efecto antiinflamatorio intrinseco. En general no se usan solos para evitar generar
resistencias.'*>*°

Se considera de primera linea el uso de Lymeciclina;doxiciclina y minociclina deben ser
considerados como segunda opcidon. Deben ser prescritos durante 3 meses, y puede
aumentarse un mes mas, si el cuadro ha mejorado pero no ha conseguido una limpieza total de
las lesiones.?

Tratamiento hormonal. En mujeres es posible reducir o inclusobloquear los andrégenos, y esto
ayuda en el tratamiento del acné. Esta terapia es una excelente opcidn en las mujeres que
presentan signos de androgenizacion, y es obligatorio cuando se requiere usar isotretinoina
sistémica. La sustancia mas efectiva en el tratamiento es la ciproterona que esta disponible

como parte de anticonceptivos orales combinados. Se debe usar en conjunto con otras

terapias, sean topicas o sistémicas para mejorar sus resultados.’
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ISOTRETINOINA

Es un metabolito derivado de la Vitamina A, parte de un numeroso grupo de moléculas del
mismo origen, los retinoides. Fue probado por primera vez en acné en 1971, comprobandose
su eficacia en 1979, y aprobado por la FDA para el tratamiento de acné severo en 1982. Su
desarrollo data de 1940 bajo el precepto de que la deficiencia de vitamina A acarrea trastornos
de hiperqueratosis, situacién que comparten muchas de las enfermedades en dermatologia, y
se plantea que esta misma puede participar en su tratamiento, siendo un regulador de la

reproduccion, proliferacion y diferenciacién celular. 333132

Farmacocinética

La isotretinoina es una molécula lipofilica, con mejor absorciéon en el intestino delgado, se
registra su presencia en suero en los primeros 30 a 60 minutos luego de su administracion, y su
concentracién maxima se da en 2 a 3 horas. La Biodisponibilidad del medicamento mejora con
la ingesta concomitante de alimentos. Presenta una gran afinidad por la albimina sérica con la
cual se encuentra ligada en un 99%. Tiene una vida media de 10 a 20 horas. Es metabolizado en
el higado con glucoronoconjugacion por medio de la citocromo P-450 y sus principales
metabolitos activos son 4-oxo-isotretinoina y  4-hidroxi-isotretinoina, que pueden ser
detectados en orina. La vida media de 4-oxo-isotretinoina es de 29 horas (11-50 horas). No se
acumula en tejido hepatico ni graso. En la piel se puede detectar concentraciones de hasta el

o . . . 1 2
60% que las séricas. Se excreta por orina en un 50% conjuntamente con sus metabolitos. 33

Farmacodinamia
El mecanismo de accidn de la isotretinoina no se encuentra totalmente dilucidado, sin embargo

se conoce el efecto que provoca en las etiologias mas importantes del acné.
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A pesar que la isotretinoina se produce normalmente en el cuerpo no ocupa ninguno de los
receptores conocidos para los retinoides, RXR o RAR, solo su isoformatrans y su metabolito 4-
oxo-isotretinoina pueden ocupar el receptor intracelular RAR-y que predominan en los
sebocitos de la piel (87%)*de manera que se puede considerar a la isotretinoina como un
profarmaco.”* "

Ya sea por efecto directo de la isotretinoina o por medio de sus metabolitos, provoca efectos
en varios niveles:

Supresidn de la secrecién de sebo al involucionar la glandula por apoptosis provocada por la
isotretinoina®, ademas cambia la composicion de los lipidos cutdneos al aumentar los
esteroides libres y ceramidas; y disminuye de los glicéridos y acidos grasos libres, es decir que
el sebo presenta una gran concentracion de acido linoleico.”* *

Disminucién de la hiperqueratinizacion al reducir la cohesién de los queratinocitos del epitelio

folicular y, por lo tanto, de la comedogénesis sin que se conozca el mecanismo exacto adn.™ **

31,32

Disminucién del ndmero de Propionibacterium acnes al alterar el microambiente con la
disminucién de la secrecién sebacea y la alteracion de su composicién. Logra una supresion
microbiana mayor que con antibiéticos tépicos u orales.'* **3%3?

Efecto antiinflamatorio al modificar la quemotaxis de monocitos, disminuir la liberacion de
enzimas lisosomales y estimular inmunidad celular y humoral.™ 3% 32

Un ultimo efecto registrado es la disminucién local de dihidrotestosterona en piel, y a nivel

sérico de dihidrotestosterona, androsterona glucuronidato, y 3-alfa-diol glucosiduronidato,

pues al parecer también produce cambios en el metabolismo hepatico de andrégenos.®
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llustracion 5. Mecanismo de Accion de la Isotretinoina
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Modificado de FernandezVozmediano José M., ACNE, Schering Madrid Espafia, 2000.
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Indicaciones

e Acné severo noduloquistico y sus variaciones

e Acné inflamatorio con cicatrices

e Acné moderado o severo que no responde al tratamiento que haya constado de: tres
meses de tratamiento combinado que incluyd ciclinas, o cuatro ciclos de terapia
antiandrogénica

e Acné con trastornos psicoldgicos graves (trastorno dismorfofébico)

e Foliculitis por gram negativos

e Acné frecuentemente recurrente donde sean necesarios repetidos o cursos

prolongados de antibidticos.” ! 3%

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de la isotretinoina son dosis dependientes y numerosos y en su
mayoria predecibles, es un factor importante a tomarse en cuenta en el momento de la
prescripcion, pues los pacientes deben conocerlos para seguir o no el tratamiento, porque
marca un cambio importante en su estilo de vida. Incluyen todos los efectos de una
hipervitaminosis A crénica:

Reacciones mucocutaneas

. epens . . . 1,23,32 . H
Resequedad labial y queilitis, con una incidencia mayor al 98%°***?, es un signo casi
inequivoco de uso del medicamento, facilmente controlable por medio de hidratacidon con

crema hidratante de labios, aparece entre 7 y 10 dias luego de comenzar el tratamiento.
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Sequedad de otras mucosas. Nasal (40%)*", oral (40%)**, ocular (35%)°", su tratamiento se basa
en humedecer cada una de las mucosas con medicamentos respectivos. La resequedad nasal
puede llevar a episodios de epistaxis hasta en un 35% de los casos.*

Eritema y/o dermatitis facial que puede presentarse en el 65%** de los pacientes en
tratamiento.

Prurito: se presenta en un 25%>" y es causado por la esteatosis por lo que se debe recomendar
uso de lubricantes dérmicos.

Fotosensibilidad (5%)** por lo que los pacientes que usan la isotretinoina deben aplicarse
bloqueador solar como parte del tratamiento.

También puede presentarse fragilidad de la piel y descamacion en un 20%*, por lo que se no se
suele usar productos abrasivos para la misma. Se ha reportado que se presenta pérdida del
cabello en un 5%.**

Existe la posibilidad que entre la semana 3 y 4 exista un aumento en la intensidad del acné con
el uso de la isotretinoina que puede llegar al 6% delos pacientes, y ser significativo en la mitad
de estos. Los factores predisponentes son presentar comedones y ndédulos. En caso de
presentarse se puede recurrir a corticoides sistémicos durante 3 semanas para luego disminuir
su dosis progresivamente.31

Reacciones sistémicas

Estos efectos se ven con menos frecuencia, siendo los significativos ain mds raros.

Los pacientes pueden presentar artralgias y mialgias en un 35%7, cefalea (16%)23, constipacion,
hipertension intracraneal benigna, y otros de muy baja incidencia.
Dentro de estos es importante sefalar dos efectos, la teratogenicidad, y el aumento de los

valores de enzimas hepaticas y valores de lipidos en suero.
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La teratogenicidad es el efecto adverso mas grave e importante en el tratamiento del acné
severo con isotretinoina, el 50% de los embarazos termina en aborto espontaneo®' y alrededor
de 40% puede llegar a presentar malformaciones mayores,” que corresponden a
anormalidades cardiovasculares (dextrocardia, defectos de tabique interventricular),
esqueléticas, sistema nervioso central (hiperplasia cerebral, hidrocefalia), del timo, ojos, tejido
conectivo, craneofaciales, deficiencia de paratiroides y déficit intelectual.**** Administrar
isotretinoina en mujeres en edad fértil requiere de precaucién con pruebas de embarazo
negativas al comenzar el tratamiento, e iniciarlo el segundo dia de menstruacién del siguiente
ciclo, y acompafiar con un tratamiento anticonceptivo que dure hasta dos meses posteriores a
la finalizacion de la administracion de isotretinoina.

En cuanto a la elevacién de enzimas hepdticas, que puede ser leve a moderada y los cambios
de valores en perfil lipidico a expensas de triglicéridos y colesterol, exige controles por
laboratorio periddicos con uno base antes del inicio del tratamiento, un control al primer mes y

3134 Estos valores

luego cada tres meses segln cuanto dure la administracién de isotretinoina.
disminuyen rapidamente con la suspensién de la terapia, que debe ocurrir si los triglicéridos

presentan >400mg/dI.*

Interacciones
e Se debe evitar el uso concomitante de otras fuentes de vitamina A porque puede
potenciar efectos adversos.
e Si se usa productos que desequen la piel puede aumentar los propios efectos de la

isotretinoina.
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e El consumo de alcohol potencia la hipertrigliceridemia ocasionada en el tratamiento
con isotretinoina.
e Se debe evitar el uso concomitante con tetraciclinas porque aumenta el riesgo de

pseudotumor cerebro (hipertensidn cerebral benigna). *°

Posologia

El éxito del tratamiento a base de isotretinoina se basa en la dosis acumulativa final entre 120 y
150mg/kg, mediante una dosificacién de 1mg/kg/dia, que puede durar entre 20 a 25 semanas.
Si se logra el objetivo la enfermedad mejora en el 89% de las lesiones® y la necesidad de otro
curso de isotretinoina en 10 afios de seguimiento es sélo del 23%, y 35% no registrd
recurrencia.’® En caso de no cumplir con la dosis acumulativa objetivo, la enfermedad recurre
en un 82%.>*°°

Para evitar, o disminuir la intensidad del brote de acné en el primer mes de tratamiento se
recomienda comenzar con dosis de 0,5mg/kg/dia e ir incrementando la dosis
paulatinamente.?3%%*

Se ha revisado pautas de dosificacién para evitar los efectos adversos, con dosis bajas o con su
uso intermitente, con buenos resultados en cuanto a disminucién de las lesiones, pero el
seguimiento no ha sido el suficiente como para registrar las recurrencias.®

A pesar de su uso en pediatria en afios pasados, ahora se recomienda que esta terapia sélo sea

usada en mayores de 12 afios, a menos que se presenten pacientes pediatricos con

.. . . 1
indicaciones DFECISBS.3
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ADHERENCIA TERAPEUTICA

Adherencia es definido, generalmente, como el grado de cumplimiento a un régimen
terapéutico prescrito®, pero el término resulta mas complejo que esto, porque implica muchas
mas esferas del ser humano®. Entonces la adherencia va mas alld de que el paciente siga
drdenes pasivamente, es decir, sélo obedecer; pues no se circunscribe al medicamento, dosis y
horarios que cumpla el enfermo en cuestion. En definitiva, la adherencia terapéutica tiene que
ver con un comportamiento humano complejo® *°, determinado por multiples factores, sean
de la misma persona que se somete a un tratamiento, al tratamiento en si, del médico que lo

prescribe, o del ambiente en el que se desenvuelven™.

Se han realizado numerosos intentos de conceptualizar todo este comportamiento, importante
en cuanto se refiere a fracaso o éxito terapéutico, y el mismo ha ido evolucionando con el paso
de los afios, utilizdndose para tal efecto varios términos como: cumplimiento, colaboracion,
alianza, adhesidn, y adherencia; esta variedad de términos puede llegar a confundir a todos los
implicados™®, y atn peor, dificultar la intervencién necesaria para lograr el objetivo terapéutico

propuesto.

En el estricto sentido de la palabra, la adherencia terapéutica se cumple cuando el
comportamiento de una persona coincide con las indicaciones médicas enfocadas en cambios
de estilo de vida, toma de medicamentos, cumplimiento con citas programadas, y al completar

examenes de laboratorio solicitados.* *

Dentro de la misma linea de definicidn, se intenta
medir la adherencia por medio de tasas de adherencia, que consiste en cuantificar en

porcentaje la cantidad de pastillas que el paciente realmente toma en un periodo especifico de

tiempo®. Este concepto es totalmente limitado y no define realmente lo que adherencia
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significa; en realidad se hace alusién a cumplimiento, que es un término que se lo suele usar
indistintamente, pero que presenta marcadas diferencias, siendo la principal que el paciente es
el Unico participe39'4°, y como tal, el Unico culpable de su falla, sea o no intencional®; esto es lo
gue resulta cuando la medicina se practica como modelo paternalista, donde las decisiones las
toma el médico porque el paciente es considerado como poco capaz de conocer su estado e
intervenir sobre el mismo. En resumen, cumplimiento en este caso se lo utiliza como sinénimo
de obediencia, siendo problematico si un paciente es etiquetado como no cumplidor, que en la

mentalidad del médico serd un paciente no obediente*°.

Por todo esto el concepto de adherencia se amplié para abarcar los distintos participes,
circunstancias, y medios; siendo en realidad una alianza entre el médico y el paciente, quien es
integrado al proceso, como miembro activo, desde donde su comportamiento va acorde,
voluntariamente, a un plan que ayudd a definir en base a decisiones acerca de su propia

salud®°,

El anterior concepto se encuentra ya resumido incluso dentro de la bioética a través del
principio de autonomia, por el cual, se demanda respeto a la capacidad de decisién y se
observa el derecho a tener en cuenta la voluntad de las personas en cuestiones de salud
relativas a si mismas**; que queda expresado en el consentimiento informado, que mas alld de
ser un escudo legal de los médicos, debe ser una plena practica del uso de la autonomia del
paciente que juzgando la informacién proporcionada decide por si mismo la intervencion a

seguir®.

Para que el proceso se cumpla se necesita de varios momentos™:
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. Aceptacidn convenida del tratamiento, que tiene que ver con la cooperacidn establecida.

. Cumplimiento del tratamiento.

° Participacidn activa en el cumplimiento, nivel de aportacion del paciente para garantizar
su cumplimiento buscando tacticas necesarias.

° Caracter voluntario de las acciones para el cumplimiento.

No Adherencia
En el momento que falla de cualquier manera la cooperacion entre el médico y el paciente es
cuando hablamos de no adherencia, siendo esta una decisién personal de multiples causas,

sustentadas en una observacion de riesgo beneficio segun®:

e Prioridad para tomar medicacion.
e Percepcion de gravedad de la enfermedad, en donde la cantidad de sintomas e
intensidad de estos tiene una gran influencia®.

e Certeza en eficacia de medicacién.

e Aceptacion en cambios recomendados.
La no adherencia se puede presentar en cualquier momento, sin importar que el paciente haya
sido adherente antes, pues aparecen factores nuevos segun la medicacidon nueva que intente
tomar, o incluso segun su propia percepcién que, en todos, cambia al pasar el tiempo segun

. . L 1
experiencias y nuevos COI’]OCImIEI’]tOS4 .

A su vez puede demostrarse en varias formas: dificultad para iniciarlo, abandono o interrupcion

temprana, cumplimiento incompleto, errores de omision, dosis, tiempo, propdsito, falta de
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asistencia a controles e interconsultas, ausencia de modificacion en comportamientos vy

automedicaciéon®.

Clasificacion de la no adherencia

Se ha propuesto varios criterios de clasificacién, segin el periodo de seguimiento, por

intencionalidad, primaria y secundaria®.

Por periodo de seguimiento:

Cumplimiento parcial: adherencia por momentos.
Incumplimiento esporadico:

e Incumplimiento secuencial: el paciente se abstiene de tomar la medicacion en
momentos que se siente bien de salud, y retoma el tratamiento cuando aparecen
sintomas nuevamente.

e Incumplimiento completo: el paciente no sigue la terapia indefinidamente.

e Cumplimiento de bata blanca: sélo es adherente en proximidad de visita al médico.

Por causalidad:

Primaria: el paciente no retira la medicacién de farmacia, o nunca lleva la prescripcion médica.

Secundaria: el paciente adquiere la medicacion y sigue la terapia de manera equivocada o la

termina antes de lo indicado por el médico.

Por intencidn:
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e Intencionado: se relaciona a dejar de lado el tratamiento por presencia de efectos
adversos o por costos elevados del mismo.

e No intencionado: por olvido involuntario.

Factores que determinan Adherencia

Como ya se ha visto, la adherencia terapéutica, involucra mucho mas que un medicamento o
una persona, y, al ser multifactorial, debe ser analizada en conjunto, teniendo en cuenta
siempre que todos los factores se sobreponen. Ademas la importancia de conocerlos radica en
que el médico tiene que influir sobre ellos de manera que siempre colaboren en el éxito de una

terapéutica adecuada.

Relacién médico-paciente:

El médico es responsable por la alianza que debe formarse mientras se desarrolla la consulta,
informar al paciente de su estado, la importancia de que se involucre, y permitirle tomar parte

39,40

en decidir su tratamiento™ ™. Incluye también explicar claramente y contestar toda pregunta

que tenga el paciente, es mas, incentivar a que sus dudas sean resueltas®’.

Dentro de la relacién médico paciente, es necesario tener en cuenta que, es en realidad, todo
el personal de salud quienes deben buscar la alianza, y esto se logra segln la calidad de
atencién que se preste, cordialidad y comodidad que se dé al paciente, presentacion del lugar

al que acude, entre otros.

Todo esto finalmente motivara al paciente para que cumpla lo convenido y su comportamiento

se lleve acorde a lo necesario a favor de mejorar la eficacia terapéutica®.
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El sistema de salud también puede verse implicado al colocar barreras al paciente con acceso
limitado a los centros médicos, restriccidon en disponibilidad de medicamentos y altos costos en

los mismos™.

Paciente:

Son de importancia los factores intrinsecos que dificultan el aprendizaje o la interrelacién con
el medio, pues en estos casos no se puede llevar a cabo una alianza y por lo tanto es imposible

42 En encuestas realizadas a pacientes, las respuestas que

una buena adherencia a la terapia
generalmente indican por no haber tomado sus medicamentos son: olvido 30%, otras
prioridades 16%, decisidén para omitir dosis 11%, falta de informacién 9%, factores emocionales
7%; existe un 27% que no da una respuesta clara a la falta de adherencia®. En un trabajo
realizado en la clinica de VIH del hospital Enrique Garcés se identific6 como factor de

proteccion mas importante el pedir informacién al médico, de tal manera que el enfermo tiene

mayor conocimiento de su enfermedad y por lo tanto motivos para continuar con la terapia™.

Entorno:

El ambiente donde se desenvuelve un paciente influye sobre su comportamiento por medio de
creencias, mitos, su rol en la sociedad. Es decir, mucho depende de lo que el paciente conozca
y crea acerca de su enfermedad, etiologia y cura, que no siempre esta acorde a lo que la

42 En el estudio realizado

medicina occidental dicte, para que se adhiera o no al tratamiento
acerca de adherencia al tratamiento antirretroviral se encontré que las personas con

instruccidn secundaria incompleta tienen una probabilidad de mala adherencia del 38%, que es

mayor incluso que en analfabetismo®, la razén probable para esto es que las personas que tan
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solo cumplen con la instruccién formal obligatoria, persisten en analfabetismo porque nunca

les interesd aprender nada.

Enfermedad:

Hay pacientes que pueden adaptarse a la sintomatologia de enfermedades siempre y cuando
esta sea leve o dure por mucho tiempo, en caso de enfermedades crdnicas, en lugar de seguir
un esquema de tratamiento. Es mas dificil lograr una buena adherencia al tratamiento cuando
este es preventivo, pues, al no manifestarse enfermedad alguna, el paciente no siente la

necesidad de tomar medicamentos, o cambiar estilos de vida**.

Terapéutica:

Los esquemas de tratamientos cortos, simples y con monofarmacos, son sencillos de seguir y
por lo tanto hay una buena adherencia. Por el contrario, tratamientos en enfermedades
cronicas, complicados de seguir, multiples farmacos, que requieren personal entrenado para
administracién e incluso el costo puede impedir que la terapia se cumpla aun si existe una

#4342 Otro factor importante dependiente de la

buena alianza entre el médico y el paciente
terapéutica es la presencia de efectos secundarios que afecten el bienestar del paciente, o que

este considere que son excesivos™®.

Se han identificado predictores de mala adherencia por medio de diversos estudios, su
importancia radica en reconocerlos durante la consulta, y asi poder intervenir para prevenir
una potencial falla terapéutica. Entre estos se encuentran presencia de problemas psicoldgicos,
especialmente la depresidn, alteracion cognitiva, tratamiento de enfermedades asintomaticas,

seguimiento o plan de alta inadecuados, efectos secundarios de la medicacidn, falta de
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creencia del paciente en el beneficio del tratamiento, o falta de comprension de la
enfermedad, mala relacién médico paciente, presencia de barreras en el sistema de salud o

medicacidn, citas médicas perdidas, complejidad del tratamiento, costo de la medicacién.

Repercusiones
Segun la Organizacidn Mundial de la Salud la no adherencia terapéutica es la principal razén
por la cual los medicamentos proporcionados no proveen todos los beneficios a los pacientes

que los requieren, considerandolo entonces un tema prioritario de salud publica®.

A nivel global, los estudios indican que la adherencia al tratamiento rodea el 50% en
enfermedades crénicas*>*>*! (43-78%)* y que tan solo el 30% de pacientes cambia su estilo de
vida al recomendado®. En el ambito de la dermatologia se ha estimado que la adherencia varia
entre el 55y 66%>>", aunque este es especialmente dificil de medir porque la mayor parte de
tratamientos, o al menos gran parte, son tépicos, de todas maneras se sabe que la adherencia
presenta una declinacion desde el 84% en la primera semana hasta el 54% a las 8 semanas®.
Los pacientes que presentan acné no escapan de esta realidad, pero ha sido rara vez explorado.
Existen varios reportes basados en apuntes de los mismos pacientes, encuestas telefdnicas,
conteo de pastillas, que varian entre el 36%", del afio 1981, 48%°, en el afio 1985. En un
ensayo, en el 2005, se usé 3 métodos para medir la adherencia a la terapia para acné, reporté
que el 64,7 +24% de los pacientes son adherentes®’, aunque en estos casos no se ha tomado en
cuenta la edad de los pacientes para verificar si los adolescentes presentan, en general, una

buena adherencia.

Todos estos valores nos expresan que en definitiva hay una deficiente adherencia a la

terapéutica, desde que en varios ensayos se considera que los estandares en adherencia deben
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ser mayores de 80 o hasta 95%"; y por lo tanto existen consecuencias que se expresan en

diversas dreas que son: econdmica, médica y en calidad de vida.

Consecuencias clinicas:

Las consecuencias son diversas, afectan directamente al paciente o a la impresién médica
acerca de la eficacia del mismo. Puede prolongar la enfermedad, provocar complicaciones y
recaidas, e incluso la muerte, datos de Estados Unidos reportan que es responsable de hasta
300.000 muertes por afio*’; y si el médico no observa resultados esperados puede aumentar
dosis, o utilizar medicamentos diferentes que pueden incrementar la toxicidad y el riesgo
innecesariamente, ademas en ciertos medicamentos como son los antibidticos se puede

inducir resistencia de los microorganismos“'“.

Consecuencias econdmicas:

Un paciente que no cumple tratamiento va a acumular los medicamentos que significan
finalmente dinero perdido. Ademads se considera los gastos que significan para el estado por
aumentar las visitas al hospital por complicaciones que pueden llegar a ser hasta el 54%, y el
58% si se considera hospitalizaciones“'“, citas médicas que no se usan, incremento de usos de
servicios. La OMS sefiala que la falta de adherencia encarece los costos de la salud publica en
un 20%. Si un paciente sufre una recaida o complicaciones derivadas de no llevar
adecuadamente un tratamiento influye sobre la producciéon por el ausentismo laboral, que
perjudica al estado y finalmente sobre su mismo hogar al disminuir sus ingresos, e incluso

aumentar sus gastos en salud*®*.

Consecuencias psicosociales v en calidad de vida:
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La presencia de una enfermedad en una persona involucra una carga de estrés adicional que
puede concebir problemas en su desenvolvimiento normal. Si sumamos a esto una falta de
adherencia que prolongue la enfermedad el estrés agregado creara un circulo vicioso de estos
dos, empeorando asi la calidad de vida del paciente e incluso de sus familiares porque se
requerird de una persona que vigile el cumplimiento de la terapia prescrita. Mucho de esto
tiene que ver con que el paciente acepte que esté enfermo, porque implicitamente se acepta

también el hecho que debe de cambiar su estilo de vida en pos de una recuperacion pronta®.

En un trabajo que se realizé como tesis, en la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador,
acerca de la calidad de vida en adolescentes con acné reportan que mas de la mitad de las
personas encuestadas se sienten avergonzados, sélo el 6% no presenta alteraciones en esta
esfera; y cerca de la tercera parte reporta una percepcion significativamente alterada®. Es asi
como en una situacion de calidad de vida no adecuada, la no adherencia lo va a prolongar y

empeorar.

Métodos para medir Adherencia
En la busqueda de diagnosticar una deficiente adherencia se han propuesto diversos métodos

2243 Los métodos directos se basan en

que pueden ser clasificados en directos e indirectos
cuantificar el principio activo del medicamento, o un metabolito, en algun liquido corporal,
pero resultan costosos y poco prdacticos para usarlos en consulta, a pesar de ser mds exactos.
Los métodos indirectos se basan en respuestas esperadas al uso de medicamentos como
efectos secundarios o la eficacia terapéutica alcanzada, incluso si asiste a citas

42,43

programadas™~"’. También se puede preguntar al paciente por medio de cuestionarios, técnicas

de entrevista, juicio médico e impresion clinica que pueden ser clasificados dentro del anterior
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grupo, o como métodos subjetivos*. Estos Ultimos son mas sencillos de aplicarse pero estan

sujetos a mala interpretacién, no son exactos y podria sobreestimarse la informacion

métodos se resumen en la tabla 2.

Prueba
Métodos directos
Terapia directamente observada

Valoracién de nivel de farmaco o
metabolito en sangre

Valoracién de marcador
biolégico en sangre

Métodos indirectos
Cuestionarios o autoreportes de
pacientes

Conteo de pildoras

Tasas de reposicion de
prescripcion

Valoracién de respuesta clinica
del paciente

Monitores electrénicos de
medicacién

Valoracién de marcadores
fisioldgicos

Diario de paciente

Para pacientes pediatricos,
pregunta al cuidador o profesor

42,43. Los

Tabla 3. Métodos para medir la adherencia

Ventajas

Mads precisa

Objetivo

Objetivo en ensayos clinicos, puede
ser incluso usado para medir
placebo

Simple, econémico, el método mas
util en el uso rutinario

Objetivo, cuantificable, facil de
aplicar
Obijetivo, datos de facil obtenciéon

Simple, generalmente facil de
ejecutar

Preciso, resultados facilmente
cuantificables, seguimiento de la
toma de medicacion en pacientes
Simple de realizar

Ayuda a corregir la mala memoria
Simple, objetivo

Desventajas

Los pacientes pueden esconder pastillas
en la boca y luego descartarlas;
impréctico para uso rutinario.
Variaciones de metabolismo y
“adherencia de bata blanca” puede dar
una falsa impresion de adherencia,
costoso.

Requiere costosos analisis cuantitativos
y recogida de fluidos corporales

Susceptible al erro que aumenta con el
tiempo entre visitas; los resultados son
facilmente distorsionables por el
paciente

Datos facilmente alterados por el
paciente

Una reposicion de prescripcion no es
equivalente a ingesta de medicacion,
requiere un sistema de farmacia cerrada
Factores en la adherencia diferentes a la
medicacidn pueden alterar la respuesta
clinica.

Costoso, requiere visitas y descargar
datos de los contenedores de
medicamento

Marcador puede estar ausente por
diversas razones

Facilmente alterada por el paciente
Susceptible de distorsiéon

Tomado de: Osterberg Lars, Blaschke Terrence, Drug Therapy Adherence to Medication, The new
england journal of medicine. 2005. n engl j med 353;5

Pawinconstruyé un cuestionario, de 4 preguntas (anexo), que evalia la adherencia al

tratamiento sistémico contra el acné a partir de un interrogatorio con un total de 15 preguntas,
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las que fueron aplicadas a 246 pacientes. El estudio reporta que estds ultimas 4 preguntas son
las que, en conjunto, tienen una mejor especificidad (89%) para catalogar casos de mala
adherencia, consiguiendo una tasa de adherencia del 66% que es comparable con valores
publicados en estudios internacionales, recomendando que puede ser usado en otros sistemas
de salud. Nuestro estudio usara este mini cuestionario por la facilidad de aplicacién durante la

consulta en dermatologia para medir la adherencia al tratamiento con isotretinoina.
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CAPITULO 3 MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio:

Estudio Analitico Prospectivo Longitudinal

Muestra:
Se considerd como participantes del estudio a todo paciente que sea diagnosticado de acné
severo y tratado con isotretinoina en el periodo Mayo 2010-Mayo 2011 en Centro de la Piel,
CEPI, por medio de muestreo intencionado. En principio se calculé una muestra minima de 350
personas. Dicho calculo se realizé6 con una adherencia a tratamientos sistémicos para el acné
del 65%°, con el 95% de nivel de confianza y precision del 0.05%. Se calculé con la siguiente
formula®:
_ ;2 p(1 - p)
a2

,0.65(1—0.65
n= 1.95‘¥

0.052
_ 5, 02275
= 28% 0 0025
n = 350

Este resultado sobrepasé al universo de pacientes con acné severo que usan isotretinoina en el
Centro de la Piel CEPI a la fecha del inicio del estudio, que fue de 169 personas, por lo que se

procedid a utilizar una férmula de correccién de la muestra®, como sigue a continuacion:
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=
T
1+ﬁ
. 350
I =
350
. 350
14207
. 350
" =307
n =114

Procedimiento de recoleccion de informacion:

Esta se realizd mediante una herramienta disefiada por los investigadores para recolectar datos
de filiacion del paciente y efectos adversos (anexol), y para la valoracién de la adherencia se
utilizd un cuestionario tomadodel estudio de Pawin H, titulada “Creation of a
tooltoassessadherencetotreatmentsforacne”, el cual se sometié a un proceso de traduccion
retrotraduccidn con una busqueda de equivalencia semdantica(anexo 1);en el cual se ensayan 4
preguntas con respuestas dicotdomicas calificdndose como no adherente si no responde
correctamente cualquiera de ellas. Los resultados de este estudio, valorando la adherencia, son
similares a otros realizados en diferentes lugares, sefialdndose que puede ser extrapolable a

cualquier sistema de salud®’.

Procedimiento de diagndstico e intervencion:
Para el presente estudio se definid el acné severo como aquel que presente nddulos, quistes,
Ulceras o cicatrices ademds del resto de lesiones de los otros grados de acné>*. En el Centro de

la Piel el punto de corte para el tratamiento con isotretinoina es la presencia de cicatrices. Para
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la definicion de cada uno de los efectos adversos se requirié de juicio clinico, que se realizd por

la persona que presté atencién dermatoldgica en cada control.

Los efectos adversos fueron valorados segtn su gravedad por medio de la férmula: G=I+E+F>°,
donde la gravedad es el resultado de la interaccion de la intensidad de la enfermedad mas la
extension de la misma y la funcionalidad que corresponde al malestar subjetivo del paciente
con respecto a esta; cada item calificado sobre 3, para los que fue aplicable este tipo de
evaluacién (queilitis, dermatitis facial, eritema facial, sequedad nasal, mialgias, artralgias y
prurito), y para el resto se determind su presencia o no (epistaxis, conjuntivitis, cefalea,

constipacion).

Criterios de Inclusidn:
1. Pacientes que acuden a la consulta por Acné en Centro de la Piel CEPI.
2. Pacientes con diagndstico de Acné Severo al que se le inicie tratamiento con
Isotretinoina.

3. Pacientes que deseen participar en el estudio.

Criterios de Exclusion:
1. Pacientes que no deseen participar en el estudio.
2. Pacientes que durante el curso del tratamiento presentan efectos adversos severos y

decidan abandonar o se suspenda el mismo.

Plan de analisis de datos:
Para el efecto de ingreso de datos, analisis de datos y correlacidon de variables se utilizé la

herramienta IBM SPSS STATISTICS Copyright 1989, SPSS, Inc. Versién 17.1.y Microsoft Excel
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Version 14.0.6106.5005 © Microsoft corporation 2010. Se realizé un analisis descriptivo de las
variables, para las variables cuantitativas se recurrio6 a media, moda, mediana, desviacion

estandar, varianza, asimetria y curtosis; para las variables cualitativas se utilizd proporciones.

Durante el estudio, en cada consulta, se comparé las caracteristicas de grupos adherentes y no
adherentes usando para variables de cantidad o puntaje la prueba t cuando es normaly U
Mann-Whitney en caso de no ser normal; para variables cualitativas se utiliz6 una CHI
Cuadrada. Para establecer la correlacién de las mismas con la adherencia se utilizd el

Coeficiente de Correlacién Intraclase (ICC)>,>’,% > %°.

Objetivos:
1. Estudiar la correlacion entre la adherencia al tratamiento con isotretinoina en
pacientes con acné severo y sus efectos adversos, en el Centro de la Piel en el periodo

Mayo 2010 - Mayo 2011.

2. ldentificar el evento que mas se correlaciona a la adherencia al tratamiento con
isotretinoina en los pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el

periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

3. Estudiar la frecuencia de los diferentes efectos adversos del tratamiento con

isotretinoina en acné severo.

4. Establecer las variables demograficas que modifiquen la adherencia al tratamiento con
isotretinoina en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el

periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.
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Hipétesis:
1. La queilitis es el efecto adverso mas frecuente en los pacientes con acné severo
tratados con isotretinoina, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo

2011.

2. La queilitis es el evento que mayor impacto provoca sobre la adherencia al tratamiento
con isotretinoina en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el

periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

3. El costo mensual del tratamiento modifica la adherencia al tratamiento con
isotretinoina en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el

periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Aspectos Bioéticos:
El estudio se realizd previo consentimiento de la institucién, la misma que contribuyd con

personal capacitado para la atencidon de los pacientes.

Durante la consulta, a cada paciente, se le informé del estudio, sus objetivos e
instrumentos a utilizar. Se le garantizd la confidencialidad de los datos personales

obtenidos para la Historia Clinica, mediante un consentimiento informado.
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CAPITULO 4 RESULTADOS

Estadisticas descriptivas:

Nuestra muestra inicial estuvo constituida por 115 pacientes de los cuales 70 (60,9%) fueron
hombres y 45 mujeres (39,1%), con una media de edad de 20,1 afios. En el examen fisico, la
gravedad de las lesiones fue valorada por medio de la escala CEPI, se encontré una media de

6,8 (DE 1,3). El tiempo de evolucién de la enfermedad medido en meses fue de 30,5 (DE 27,3).

En cuanto a la localizacidn de las lesiones, la cara es la zona del cuerpo mds afectada. La lesidn
predominante es la papula, sin embargo existe un gran nimero acumulado de lesiones de acné
grave que coexisten con lesiones primarias, lo cual justificd el inicio del tratamiento con

isotretinoina.

El 86,1 % de los pacientes que acudieron a la primera consulta tenian historia previa de
tratamiento; de los 115 pacientes 73 referian haber usado algun tipo de terapia sistémica para

su acné.

Se valoro el estado basal de los signos y sintomas, efectos adversos, que se pueden encontrar
en el transcurso del tratamiento; los mismos fueron leves o inexistentes, en los que se pudo

aplicar la escala CEPI, y poco frecuentes en el resto.

Ademas se consultd cuatro parametros que pueden causar molestias durante el tratamiento,

dentro de estos los mas descritos por los pacientes fueron el costo y la duracién del mismo.
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Durante el estudio, conforme pasaron los meses el nimero de pacientes que regresaron a los

controles disminuyé como se explica en el gréfico 3.

Grafico 1. Numero de pacientes por Controlen pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la
Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.
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Al indagar sobre el motivo de esta inasistencia se pudo establecer las siguientes explicaciones:

1. El ndmero de controles realizados en el seguimiento del tratamiento fue inferior al

previsto al inicio del estudio.

2. Eltiempo en que se podia establecer que el paciente no asistio a control fue superior a

4 meses porque el intervalo entre estos podia ser de 2 a 3 meses.

3. Se realizaron llamadas telefénicas a todos los pacientes de la muestra, donde de los

115 se pudo obtener informacién de 93 (81,9%).
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Tabla 4. Frecuencias de estado de tratamiento segiin encuesta telefénica en pacientes que presentan
acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE
ABANDONO DE TRATAMIENTO 45 48,4
ALTA 34 36,6
EN TRATAMIENTO 14 15,0
TOTAL 93 100

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

La mayor parte de los pacientes que se perdieron durante el estudio fueron dados de alta y
abandonaron el tratamiento antes de cumplir cinco controles. Por este motivo se requirié
modificar el andlisis estadistico planificado tomando en cuenta solo los dos primeros controles,
con un total de 88 pacientes, ya que en los subsecuentes la inasistencia de pacientes fue mas
drastica.

De los 88 pacientes 58 (65,9%) fueron hombres y 30 mujeres (34,1%), con una media de edad
de 19,9 afios.

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de la muestra (No. 88) en pacientes que presentan acné severo, en el
Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Mediana | Media(DE) | Varianza | Asimetria | Curtosis Rango
Edad 18,0 19,9(5,8) 33,1 2,6 8,5 34,0
Instruccion 12,0 12,6(2,4) 5,8 0,7 1,3 15,0
Tiempo de evolucién** 24,0| 30,2(25,4) 646,0 15 2,4 119,0
Escala CEPI* 7,0 6,9(1,1) 1,2 0,0 -0,2 5,0
* G=I+E+F
** Meses

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores




En los 88 pacientes continud siendo la cara la localizacién mas frecuente. La muestra conservd

similares caracteristicas en cuanto a tipo de lesién.

Grafico 2. Localizacion de las lesiones (No. 88) en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de
la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.
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Grafico 3. Tipo de lesion (No.88) en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el

periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.
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Los signos y sintomas que se pudieron encontrar en el transcurso del tratamiento se
mantuvieron como leves o inexistentes, en los que se pudo aplicar la escala CEPI, y poco

frecuentes en el resto.

Tabla 6. Signos y Sintomas, segun escala CEPI basales de la muestra (No. 88) en pacientes que
presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Mediana Media (DE) | Varianza | Asimetria | Curtosis Rango
Queilitis 0,0 0,4(1,0) 1,0 3,3 12,6 6,0
Eritema Facial 0,0 0,5(1,2) 1,5 3,0 9,3 6,0
Dermatitis Facial 0,0 0,4(1,0) 0,9 2,8 7,5 50
Prurito 0,0 0,3(0,9) 0,9 3,9 17,6 6,0
Avrtralgias 0,0 0,1(0,5) 0,3 4,5 19,9 3,0
Mialgias 0,0 0,1(0,6) 0,3 4,3 18,3 3,0

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Tabla 7. Signos y Sintomas basales de la muestra (No. 88) en pacientes que presentan acné severo, en
el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE
SEQUEDAD NASAL 10 11,4
EPISTAXIS 9 10,2
CONJUNTIVITIS 8 9,1
CEFALEA 6 6,8
CONSTIPACION 2 2,3

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

En cuanto a los cuatro pardmetros que pueden causar molestias durante el tratamiento, se

conservaron como las mas importantes el costo y la duracién del mismo.
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Tabla 8. Parametros que pueden causar molestia durante el tratamiento de la muestra (No 88)en pacientes que
presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE
COSTO 42 47,7
DURACION DEL TRATAMIENTO 28 31,8
ABSTINENCIA ALCOHOLICA 14 15,9
VENOPUNCION 13 14,8

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Valoracion de Controles:

Al evaluar los efectos adversos del primer control, se evidencié un marcado ascenso tanto en
intensidad como en frecuencia de los mismos. La queilitis fue el efecto adverso con mayor
intensidad con una media de 4,4(escala CEPI), mientras que la sequedad nasal se presentd en
un 54,5% dentro de los efectos adversos a los que no se les puede aplicar la escala CEPI.

Tabla 9. Signos y Sintomas, segtin escala CEPI, del primer control de la muestra (No. 88)en pacientes
que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Mediana | Media(DE) | Varianza Asimetria Curtosis Rango
Queilitis 3,00 4,40(2,71) 7,35 0,13 -1,03 9,00
Eritema Facial 2,00 2,19(2,23) 4,96 0,73 -0,76 7,00
Dermatitis 2,00 2,02(2,29) 5,24 1,05 0,22 9,00
Facial
Prurito 0,00 1,25(2,05) 4,21 2,01 3,97 9,00
Artralgias 0,00 0,69(1,56) 2,45 2,89 8,82 8,00
Mialgias 0,00 0,57(1,20) 1,44 2,64 8,88 7,00

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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Tabla 10. Signos y Sintomas del primer control de la muestra (No. 88) en pacientes que presentan acné

severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE

QUEILITIS 80 90,9
ERITEMA 57 64,8
DERMATITIS 53 60,2
PRURITO 36 40,9
ARTRALGIAS 23 26,1
MIALGIAS 21 23,9
SEQUEDAD NASAL 48 54,5
CONJUNTIVITIS 44 50

EPISTAXIS 38 432
CEFALEA 21 23,9
CONSTIPACION 10 11,4

Fuente: Base de Datos

Creado por: Los autores

En cuanto a las variables que valoran molestias en el tratamiento se encontré que las mismas

sufrieron un incremento leve con respecto a los datos basales.
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Tabla 11. Parametros que pueden causar molestia durante el tratamiento en el Primer control en
pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE
COSTO 42 47,7
DURACION DEL TRATAMIENTO 29 33
ABSTINENCIA ALCOHOLICA 16 18,2
VENOPUNCION 13 14,8

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

El segundo control permitié observar que los resultados obtenidos son muy similares en las

variables donde se puede valorar la intensidad del efecto adverso.

Tabla 12. Signos y Sintomas, seguin escala CEPI, del segundo control de la muestra (No. 88) en
pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Mediana | Media(DE) | Varianza Asimetria Curtosis Rango

Queilitis 3,00 4,19(2,43) 5,93 0,29 -0,62 9,00

Eritema Facial 2,00 2,17(1,90) 3,61 0,55 -0,51 6,00

Dermatitis 2,00 1,94(2,14) 4,58 1,02 0,43 9,00
Facial

Prurito 0,00 1,13(1,66) 2,75 1,56 1,90 6,00

Artralgias 0,00 0,52(1,25) 1,56 3,18 11,55 7,00

Mialgias 0,00 0,53(1,18) 1,40 2,81 9,90 7,00

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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Con respecto a la sequedad nasal y conjuntivitis existié un incremento en el numero de

pacientes que presentaron estas molestias.

Tabla 13. Signos y Sintomas del segundo control de la muestra (No. 88) en pacientes que presentan

El costo es una molestia que se reportd con mas frecuencia a

controles.

acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAIJE
QUEILITIS 82 93,2
ERITEMA 62 70,5
DERMATITIS 52 59,1
PRURITO 37 42.0
ARTRALGIAS 20 22,7
MIALGIAS 20 22,7
SEQUEDAD NASAL 55 62,5
CONJUNTIVITIS 51 58
EPISTAXIS 37 42,0
CEFALEA 21 23,9
CONSTIPACION 6 6,8

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

medida que pasaron los
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Tabla 14. Parametros que pueden causar molestia durante el tratamiento en el Segundo control en

pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

# PORCENTAJE
COSTO 45 51,1
DURACION DEL TRATAMIENTO 33 37,5
ABSTINENCIA ALCOHOLICA 15 17
VENOPUNCION 12 13,6

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

En las tablas 15, 16 y 17 se puede observar el cambio de los efectos adversos y molestias
conforme pasaron los controles.

Tabla 15. Comparacion de efectos adversos segun escala CEPI seguin control en pacientes que
presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

MEDIA ESCALA CEPI (DE)
BASAL | CONTROL1 | CONTROL2

Queilitis 0,4(1,0) 4,40(2,71) 4,19(2,43)

Eritema 0,3(0,9) 2,19(2,23) 2,17(1,90)
Facial

Dermatitis | 0,5(1,2) 2,02(2,29) 1,94(2,14)
Facial

Prurito 0,4(1,0) 1,25(2,05) 1,13(1,66)

Artralgias 0,3(0,9) 0,69(1,56) 0,52(1,25)

Mialgias 0,1(0,5) 0,57(1,20) 0,53(1,18)

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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Tabla 16. Comparacidn de efectos adversos por porcentajes segtin control en pacientes que presentan

Tabla 17. Comparacion de molestias segun control en pacientes que presentan acné severo, en el

acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

PORCENTAIE
BASAL | CONTROL1 |CONTROL2

SEQUEDAD

NASAL 11,4 54,5 62,5
EPISTAXIS 10,2 50 58
CONJUNTIVITIS 9,1 43,2 42,0
CEFALEA 6,8 23,9 23,9
CONSTIPACION 2,3 11,4 6,8

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

PORCENTAJE
BASAL | CONTROL1 |CONTROL2
COSTO 47,7 47,7 51,1
DURACION DEL
TRATAMIENTO 31,8 33 37,5
ABSTINENCIA ALCOHOLICA 15,9 18,2 17
VENOPUNCION 14,8 14,8 13,6

Comparacion de grupos:

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Al comparar las variables con distribucién normal se encontré que la Queilitis con una t de

Student de 2,82, siendo la Unica, presentaba una diferencia entre grupos estadisticamente

significativa.
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Tabla 18. T de Student de la muestra (No.88) en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de
la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

ADHERIDOS NO ADHERIDOS
Media Media T p< 0,05
QUEILITIS 4,85 3,44 2,820 0,006
DERMATITIS FACIAL 2,17 2,17 -0,931 0,355
ERITEMA FACIAL 1,74 2,17 -0,001 0,999

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

En cuanto a las variables con distribucion no normal el prurito, con una p = 0,025, es la Unica

gue presenté diferencia entre grupos estadisticamente significativa.

Tabla 19. U de Mann Whitney de la muestra (No.88) en pacientes que presentan acné severo, en el

Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

ADHERIDOS NO ADHERIDOS

Media Media p< 0,05
PRURITO 0,83 1,46 0,025
ARTRALGIAS 0,51 0,54 0,226
MIALGIAS 0,4 0,76 0,207
EDAD 19,94 19,95 0,341
TIEMPO DE 30,47 29,8 0,730
EVOLUCION

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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Dentro de las variables cualitativas al aplicar la prueba de Chi cuadrado se encontré que la

sequedad nasal, Chi’= 3,72 y p= 0,05, es estadisticamente significativa de tal manera que los

grupos son diferentes.

Tabla 20. Chi Cuadrada de la muestra (No.88)en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de

la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

ADHERENCIA NO ADHERENCIA CHI? p<0,05

S| NO S NO
DURACION 14 13 19 22 2,56 0,11
ALCOHOL 11 36 4 37 0,21*
VENOPUNCION 4 43 8 33 0,21*
COSTO 23 24 22 19 0,19 0,65
SEQUEDAD NASAL | 22 25 11 30 3,72 0,05
CONJUNTIVITIS 22 25 15 16 0,93 0,32
CEFALEA 36 11 31 30 0,01 0,91
CONSTIPACION 44 3 38 3 1*
EPISTAXIS 31 16 20 21 2,65 1,10

*Test de Fisher

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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Comparacion de controles:
Al comparar el control basal con el primero y segundo control, se pudo establecer mediante la
T de studenty la U de Mann Whitneyque los efectos adversos cambiaron conforme pasan los

controles.

Tabla 21. T de Student de Basal vs Control 2 en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de la
Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

BASAL CONTROL 2

Media Media t p< 0,05
QUEILITIS 0,38 4,19 -13,612 0,00
ERITEMA FACIAL 0,47 2,17 -7,091 0,00
DERMATITIS FACIAL 0,36 1,94 -6,301 0,00

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Tabla 22. U de Mann Whitney de Basal vs Control 2 en pacientes que presentan acné severo, en el
Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

BASAL CONTROL 2

Media Media p< 0,05
PRURITO 0,14 0,53 0,000
ARTRALGIAS 0,13 0,52 0,001
MIALGIAS 0,30 1,13 0,003

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

79



Al comparar la consulta basal con el primer control se encontré que la conjuntivitis es el Unico

efecto adverso del cual no se registraron cambios ya iniciado el tratamiento.

Tabla 23. CHI Cuadrada de Basal vs Control 1 en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de
la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

BASAL CONTROL 2 CHI? p < 0,05
S| NO S| NO

SEQUEDAD

NASAL 10 78 48 40 0,019
DURACION 28 60 29 59 0,000
ALCOHOL 14 73 16 71 0,000
VENOPUNCION 13 75 13 75 0,000
CONJUNTIVITIS 8 80 8 80 1,000
COSTO 42 46 42 43 72,70 0,000
CEFALEA 6 82 21 67 0,027
CONSTIPACION 2 86 10 78 0,012
EPISTAXIS 9 79 38 50 0,005

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Al comparar las variables categdricas en los dos grupos se observa que tanto la conjuntivitis
(p=1), la epistaxis (p=0,15) y la sequedad nasal (p=0,083) no son estadisticamente significativas

lo que quiere decir que los grupos son iguales entre la consulta basal y el segundo control.
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Tabla 24. CHI Cuadrada de Basal vs Control 2 en pacientes que presentan acné severo, en el Centro de

la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

BASAL CONTROL 2 CHI* p<0,05
S| NO S| NO
SEQUEDAD NASAL | 10 78 55 33 0,083
DURACION 28 60 33 55 0,000
ALCOHOL 14 73 15 72 0,000
VENOPUNCION 13 75 12 76 0,000
CONJUNTIVITIS 8 80 51 37 1,000
COSTO 42 46 45 43 43,923 0,000
CEFALEA 6 82 21 67 0,003
CONSTIPACION 2 86 6 82 0,004
EPISTAXIS 9 79 37 51 158

*Test de Fisher

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

La gravedad de la enfermedad fue evaluada segun la escala CEPI en tres momentos diferentes,

donde su media disminuyé al paso de cada control.
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Tabla 25. Estadisticos de la gravedad del Acné en el examen fisico seguin Escala CEPI en pacientes que
presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Media Mediana(DE) | Asimetria Curtosis
CEPI* basal 6,90 7,00(1,115) ,002 -,183
CEPI* control 1 6,01 6,00(1,282) -,491 ,736
CEPI* control 2 4,60 5,00(1,746) -,255 -,116

*Escala CEPI
Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Al comparar la gravedad del Acné entre los controles, se establece que son diferentes con

significancia estadistica.

Tabla 26. Comparacién de medias segun la T Student entre controlesen pacientes que presentan acné
severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

Comparacion de Medias t p<0,05
Basal vs C*1 4,89 0,00
Basal vs C*2 10,40 0,00
C*1VSC*2 6,10 0,00
*Control

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Al comparar la gravedad del Acné de cada control entre adherentes y no adherentes, se
establece que en el primer control no existe diferencia estadisticamente significativa (p=0,56);
en contraste, en el segundo control se encontré diferencia estadisticamente significativa

(p=0,02) entre los grupos adherente y no adherentes.
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Adherencia:
Se obtuvo como adherencia en el primer control el 38,6% y en el segundo control un 53,4%,

esta diferencia es estadisticamente significativa (p<0,05).

Grafico 4. Porcentaje de Adherencia seglin control en pacientes que presentan acné severo, en el
Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.
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Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Dentro de las variables demograficas el género masculino presenté una adherencia del 37,93 %
y femenino de 40% en el primer control, sin ser estadisticamente significativa su diferencia,

primer control p=0,8 y segundo control p=0,6.
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Grafico 5. Porcentaje de adherencia seglin control y sexo en pacientes que presentan acné severo, en
el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
B NO
40%
m Sl
30%
20%
10%
0%

Masculino femenino masculino femenino

CONTROL1 CONTROL 2

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

El resto de variables demograficas no produjeron ninguna modificacién estadisticamente

significativa sobre la adherencia.

Correlaciones con adherencia:
En el control nimero uno se observd que la sequedad nasal y la epistaxis presentaron una
correlacion débil, segun el coeficiente correlacidn intraclase, con respecto a la adherencia en la

misma consulta.
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Tabla 27. Correlaciéon de efectos adversos y molestias con adherencia en el Control 1 en pacientes que

presentan acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

IcC
Adherente o no
adherente
SEQUEDAD NASAL 0,213
EPISTAXIS 0,268
DURACION 0,089
ALCOHOL -0,011
VENOPUNCION -0,001
CONJUNTIVITIS 0,089
COSTO 0,011
CEFALEA 0,116
CONSTIPACION 0,010

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores

Al correlacionar los efectos adversos con la adherencia del segundo control, se encontrd que

tanto la queilitis, el prurito y sequedad nasal presentan una correlacién escasa.
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Tabla 28. Correlaciéon de los efectos adversos y adherencia en el Control 2 en pacientes que presentan
acné severo, en el Centro de la Piel en el periodo Mayo 2010 - Mayo 2011.

IcC
Adherente o no
adherente
QUEILITIS -0,25
PRURITO 0,23
ARTRALGIAS 0,05
ERITEMA FACIAL 0,02
DERMATITIS FACIAL 0,11
MIALGIAS 0,07
SEQUEDAD NASAL -0,21
DURACION 0,17
ALCOHOL 0,18
VENOPUNCION 0,16
CONJUNTIVITIS 0,10
COSTO 0,05
CEFALEA 0,01
CONSTIPACION 0,02
EPISTAXIS 0,17

Fuente: Base de Datos
Creado por: Los autores
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CAPITULO 5 DISCUSION

El estudio se realizé en la Clinica de la piel CEPI en el periodo comprendido entre mayo 2010 a
mayo 2011 donde a los pacientes se les aplicé la Historia Clinica de Acné Severo y Adherencia

al tratamiento con Isotretinoina durante el tiempo que durase su tratamiento.

Nuestra poblacion estuvo constituida en principio por 115 pacientes de los cuales se lograron
analizar 88. Al indagar sobre el motivo de esta inasistencia se pudo establecer las siguientes
explicaciones: El nimero de controles realizados en el seguimiento del tratamiento fue inferior
al previsto al inicio del estudio. El tiempo en que se podia establecer que el paciente no asistié
a control fue superior a 4 meses porque el intervalo entre estos podia ser de 2 a 3 meses. Se
realizaron llamadas telefénicas a todos los pacientes de la muestra, donde de los 115 se pudo
obtener informacién de 93 (81,9%). EI 48,4 % (45) abandond el tratamiento, al preguntar el
motivo de la decisidon se encontré que en mas de la mitad de los mismos (55,5%),conbuenos
resultados terapéuticos, el costo fue su limitante; un porcentaje minimo refirid efectos
adversos graves. A pesar que nuestros resultados no demostraron que la adherencia puede ser
modificada por el costo, esta encuesta telefdnica que se tuvo que realizar, sugirié que nuestra
hipdtesis, que sefiala al costo como la principal molestia que perturba a la adherencia, se

confirma en la poblacidn que abandond el tratamiento.

De los 88 pacientes 58(65,9%) fueron hombres y 30 (34,1%) mujeres lo que representa una
razon de 1,93:1. Nuestros resultados confirman la conclusién dada por Soldrzano en su estudio

“Aspectos Epidemioldgicos y precepciones del Acné Vulgar en escolares de secundaria del cono
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Sur de Lima — Perud”, donde se estudiaron 548 pacientes y se establecid que el acné es mas

frecuente y severo en el sexo masculino sin ser estadisticamente significativo.

Por otro lado estos resultados contrastan con los obtenidos por Henry Pawin en su estudio
“Creation of a TooltoAsessesAdherencetoTreatmentsforAcne” donde presenta una prevalencia

de 46% de mujeres y 44% de hombres.

Con respecto a la edad, nuestros pacientes presentaron una media de 19,9 DE= 5,8 afios lo que
describe una poblacién similar al estudio de AkmanAyse “Treatment of acnewithintermittent
and conventionalisotretinoin: a randomized,controlledmulticenterstudy” donde el grupo de
estudio presentd una edad media de 19,95 DE=4,8 afios. Sin embargo, es importante sefialar
que estos resultados discrepan con los obtenidos en Jimenez y Mancheno en su disertacién “En
relacidn de depresidén con acné, percepciones de la causalidad del Acné en estudiantes de los
colegios Municipal Sebastian de Benalcazar y USA Academy; Quito enero — mayo del 2009” en

donde el acné severo se presenta en las edades de 16 y 17 aios.

La edad media es importante en el andlisis de nuestra poblacidn, se debe recordar que las
mujeres presentan una prevalencia mayor de acné entre los 14 a 17 afios, mientras que los
hombres a partir de los 16 a 19 afos, es asi que nuestra muestra se comporta segun los datos
epidemioldgicos mundiales, pero eso no excluye que existieron pacientes con edades

extremas.

Cuando evaluamos la instruccidon encontramos una media de 12,6 DE 2,4 afios de estudio, lo
que significa que la mayor parte de nuestra poblacidn habia terminado su bachillerato; Solis en

su disertacion “Calidad de vida relacionada con salud y acné en pacientes adolescentes que

88



asisten a consulta externa del Hospital Dermatolégico Gonzalo Gonzales en Quito” indica que el
72% de los pacientes encuestados se encontraron cursando o habian completado el

bachillerato.

Uno de los parametros necesarios para establecer severidad del acné en nuestro estudio era la
Escala CEPI, la cual nos arroja una media de 6,9 DE 1,1; que al complementar con el tipo de
lesiones presentes en los pacientes, cicatriz (51), ndédulo (38), quiste (7) y queloide (3), nos
indica que nuestra poblacidn era meritoria de recibir isotretinoina. La gravedad del Acné se
redujo en el transcurso de los controles, con una media de 6,9 en la valoracién basal a 4,6 en el
segundo control, siendo estadisticamente significativa y coincidiendo con el incremento de la
adherencia. Al comparar la gravedad del acné en los grupos adherente y no adherente se
encuentra que los mismos son diferentes (p=0,02). Se puede considerar que la adherencia se ve
beneficiada por esta evolucidn favorable y no al contrario, ya que la ultima pregunta del Test
utilizado hace referencia a la mejoria del Acné; la misma que en el primer control reporta mas
respuestas negativas por la exacerbacidn de la enfermedad provocada por el farmaco. En el
segundo control el impacto visual que genera la autopercepcion de mejoria, hace que la

respuesta a esta pregunta sea positiva; incrementando asi la adherencia.

El tratamiento con isotretinoina presenta efectos adversos que son dosis dependientes. En
nuestro estudio se utiliz6 una dosis de 40 mg al dia (0,5 a 0,7 mg/kg/dia) para todos los
pacientes salvo pocas excepciones en las que se necesitd ser individualizada. Se han realizado
investigaciones con dosis bajas de isotretinoina, e incluso dosis intermitentes, con el objetivo

de evitar efectos adversos y reducir su intensidad; los mismos que utilizan dosis de 0,5
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mg/kg/dia, obteniendo resultados terapéuticos satisfactorios pero con mayor indice de

recurrencias.

De esta manera nuestro estudio presenté como efecto adverso mds importante a la queilitis en
93,18% de los pacientes y una intensidad media de 4,19 / 9, es decir moderado, los mismos que
coinciden con otros estudios; en Medeiros Maria “Evaluation of clinical adverse effects and
laboratoryalterations in patientswithacnevulgaristreatedwith oral isotretinoin” se indica como
principal efecto adverso a la queilitis con una frecuencia del 94% y Akman reporta un 100% de
frecuencia y una intensidad 1,95/4. Es importante sefialar que la queilitis por su frecuencia, se
ha sugerido que puede ser tomada como parametro de valoracién para determinar una buena
adherencia al farmaco. De esta manera nuestra hipdtesis que sefialé a la queilitis como el

afecto adverso mas frecuente se confirma.

La Xerosis y eritema facial representaron un 70,45% y un 59,09% respectivamente con una
intensidad media de 1,94/9 y 2,17/9. Akman se aproxima al resultado con un 78% de xerosis y
47% de eritema facial y una intensidad de 0,76/4 y 0,47/4. Medeiros objeta con un 47% de

xerosis sin reportar eritema dentro de los principales efectos adversos.

Medeiros indica, en cuanto a la sequedad de mucosas una frecuencia del 46,7% y de
conjuntivitis un 32%. Akman reporta 21% y 16% respectivamente; nuestra investigacion alcanzé
un 62,5% de sequedad de mucosas y un 58% de conjuntivitis. Evidentemente no existe
concordancia entre los estudios con respeto a estos efectos adversos, ya que este dato se

recopila de acuerdo a la percepcién del paciente siendo poco objetiva su valoracién.
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El 51,1% de los pacientes reportaron que el costo del tratamiento mensual era muy elevado,
sorprendentemente este no tiene influencia sobre la adherencia en el primero y en el segundo

control; asi como ninguno de las molestias evaluadas en la investigacién.

El principal objetivo de nuestro estudio era determinar factores relacionados al farmaco que
afecten la adherencia al tratamiento de acné severo con Isotretinoina, sin encontrar
referencias bibliograficas que establezcan los mismos. Siendo la queilitis el efecto adverso mas
importante y de mayor frecuencia dentro de la muestra, no se encuentra una correlacion
estadisticamente significativa, aun cuando dentro de los grupos de adheridos y no adheridos
presenta una diferencia significativa (p=0,006) con una media de gravedad mayor en los
pacientes adheridos en el segundo control.De esta manera se pudo observar que la queilitis
tiene un impacto sobre la adherencia, es decir si aumenta la gravedad de la queilitis incrementa
la adherencia. Sin embargo, el mismo no se ajusta a la realidad ya que primero el paciente debe
tomar el medicamento constantemente para que luego la queilitis exista; por lo tanto nuestra
hipdtesis que se refiere a la queilitis y su impacto en la adherencia no se acepta.Situacién
similar ocurre con la sequedad nasal, teniendo en cuenta que en esta solo se valord su

frecuencia en cada control.

Por otro lado,el prurito presenta una media de gravedad menor en el grupo de adheridos en el
segundo control, lo que sugiere que ayuda a mejorar la adherencia a pesar de no existir
correlacién significativa con respecto a la misma. El resto de efectos adversos noinfluye sobre

la adherencia.

Se evalud el estado basal de los pacientes, segin los efectos adversos que produciria el

medicamento a futuro, con el control nimero uno, determinando que la conjuntivitis (p=1,0) es
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el Unico que no cambia. Al comparar con el segundo control se observa que la conjuntivitis
(p=1,0) permanece sin cambio entre grupos. A pesar de que la sequedad nasal y la epistaxis
fueron diferentes en el primer control, en el segundo se aprecia que no presentan diferencia
significativa con la primera consulta; lo que a su vez se puede explicar porque los efectos

adversos del medicamento tienden a disminuir en el curso del tratamiento.

Con respecto a la adherencia, Pawin estable en su estudio una adherencia del 66%, que
corresponde con Salomene en “La Consejeria Oral y Escrita es un Instrumento Util para
Mejorar la Adherencia al Tratamiento a Corto Plazo en Sujetos con Acné Vulgar: Ensayo
Clinico Randomizado - Simple Ciego” que refiere un 65% de adherencia en tratamiento
sistémico contra el acné severo; Zaghloul estima una adherencia de 64,7 £ 24% al medirla con
tres métodos diferentes. Nuestra investigacidn arrojé una adherencia menor que los estudios
citados del 53,4% en el segundo control, la misma que se pudo ser el resultado del incremento
de pacientes que abandonan el tratamiento ante los primeros resultados exitosos. Otro factor
puede ser el resultado de una encuesta de adherencia muy rigida, con especificidad alta (89%)

que detecta falsos positivos de casos de no adherencia.

Jara en su articulo “Terapia Dermatoldgica” aporta un dato importante del cambio de la
adherencia con respecto al tiempo que va desde el 84% en la primera semana hasta el 54% a
las 8 semanas. Nuestro estudio al medir la adherencia en dos momentos diferentes establece
valores discordantes a esta referencia, 38,6% en el primer control y 53,4% en el segundo con
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05). Teniendo en cuenta que la ultima

pregunta del test aplicado indaga sobre la eficacia del tratamiento, es de esperarse que el
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primer reporte de adherencia sea menor al subsecuente porque la isotretinoina provoca una

exacerbacion de la enfermedad delimitada al primer mes del tratamiento.

Es de esperar que por motivos de estética el género femenino tenga mejor adherencia, sin
embargo en nuestro estudio se encontré que no existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos adherentes segun género. No se pudo establecer ningln factor

demografico que influencie sobre la adherencia.

Limitaciones:

Nuestra muestra de investigacidn tuvo un seguimiento prolongado, sin embargo al ser la Clinica
de la Piel CEPI un centro docente, los pacientes fueron evaluados por varios profesionales de la
salud y estudiantes de medicina; de tal forma que al ser este estudio evaluador dependiente
pudiesen existir errores de interpretacion clinica a pesar de que la herramienta era sencilla de

aplicarse.

La Clinica de la Piel CEPI cuenta con un sistema de registro computarizado, el mismo que es
cubierto por el evaluador, en este caso doctor o estudiante de Medicina. Se evidencio un
subregistro al comparar los datos del sistema y los nuestros, lo que puede deberse a la gran
afluencia de pacientes que tiene este centro. Con respecto a este sistema computarizado, se

presentaron fallas que imposibilitaron que se graben algunos registros.

93



Conclusiones:

La queilitis es el efecto adverso mas frecuente y mads grave en los pacientes con acné

severo tratados con isotretinoina en el Centro de la Piel CEPI.

Una mejor adherencia al tratamiento implica un incremento de la gravedad de la
queilitis en los pacientes con acné severo tratados con isotretinoina en el Centro de la

Piel CEPI.

El costo tiene una influencia negativa en el retorno a control de los pacientes con acné

severo tratados con isotretinoina en el Centro de la Piel CEPI.

Ni la edad, ni el sexo, ni la instruccion modifican la adherencia en los pacientes con

acné severo tratados con isotretinoina en el Centro de la Piel CEPI.

La adherencia cambia del primero al segundo control, en base a una evolucidn
favorable de la enfermedad en los pacientes con acné severo tratados con

isotretinoina en el Centro de la Piel CEPI.
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Recomendaciones:

Para estudios similares se deberia plantear un disefio que contemple la utilizacién de la
llamada telefénica como un medio para registrar los controles, ya que nuestra
investigacion se vio obligada a utilizar este recurso ante la inasistencia a la consulta; cabe
destacar que la encuesta telefénica tuvo buena acogida por los pacientes pues ninguno se

nego a proveer la informacion solicitada.

El paciente con acné severo requiere un seguimiento riguroso y constante, por lo que se
necesita una herramienta que facilite este objetivo; la herramienta creada por los autores
de esta investigacion puede ser la base para el desarrollo de una historia clinica

quecontemple la inasistencia de los pacientes en el seguimiento al tratamiento.

Se deberia estudiar a la queilitis como un pardmetro de valoracién indirecto de la
adherencia; ya que en nuestro estudio y otros similares este efecto adverso es
practicamente universal, y su comportamiento es modificado por la adherencia al

tratamiento.
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H.C. DERMATOLOGICA

Teléfono :

. H.C CEPI:
DEL PACIENTE CON ACNE SEVERO Fooha -
NOMBRES: Edad Sexo Instruc.
(afios) :
OCUPACION: el ] M|

ANTECEDENTES
Especificar tratamiento y

Tratamientos previos para acné g;j DNO D tiempo (meses)

- L™

3.
4.
5.

2. D D

EXAMEN FISICO
E+l +F

EVOLUCION

[ ]
[]
i

Duracién de la enfermedad

LEVE =1
MODERADO = 2

meses

SEVERO =3 | | | |

Tipo de lesion:

Papula || Localizacién
Pu:stula L . Cara
NOd_UIO 7 Cuello
QQTlitje — Tronco
ueloide

Cicatriz | | Espalda

TRATAMIENTO ACTUAL

ISOTRETINOINA : Peso:

Kg X Dosis 1mg/Kg=

mg/dia

SEGUIMIENTO

FECHA | H H | |

Para calcular la dosis acumulada: 1mg/kgxPeso(Kg)xDias transcurridos

Dosis acumulada ‘

E+1+F| H H H H H H

Escribir el resultado de la suma: G=E+I+F, calificandose de 1 a 3 cada categoria, en caso de ser
referido por el paciente o evidenciado en el examen fisico. En caso de que no presente marcar 0

Queiltis H H H H H H

Conjuntivitis

ADHERENCIA

INDICACIONES

Llenar esta seccion a partir de la Segunda consulta.
Escribir Sl o NO a cada pregunta

FECHA

1. ¢ Recuerda el nombre del tltimo medicamento que tom4?

Sequedang]éigﬁ%l

Eritema Facial

Dermatitis Facial

2. ¢Ha usado este medicamento?

Prurito . . .
3. ¢Ha olvidado tomar este medicamento en algin momento
Artralgias durante el periodo de tratamiento?
Mialgias
g | H H | H H |
Cefalea

Constipacion ‘ H H H H H H

4. ; Este medicamento a mejorado su acné?

Transaminasas Escribir el dato numérico del informe de laboratorio

TGO | | | | | | | |
TGP | H H H H H H |
Perfil lipidico
Colesterol
TGC
Molestias Escribir Sl o NO

Venopunzién

Abstinencia alcohol

Andlisis/Comentarios

Duracién tto

Costo

Responsable
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