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Addition of Antihistamines to Therapy With
Isotretinoin for Moderate to Severe Acne: A
Friendly Summary of the Body of Evidence
(FRISBEE)

Sr. Director,

El acné es la enfermedad cutanea mas comun, que afecta
hasta el 85% de los adolescentes'. La isotretinoina, un deri-
vado de la vitamina A, representa la terapia de eleccion
en muchos casos de acné de moderado a grave, debido
a su capacidad de actuacion en los 4 principales facto-
res patofisiologicos del acné: hiperqueratinizacion folicular,
hipersecrecion de sebo, presencia de Cutibacterium acnes
e inflamacion'. Sin embargo, el uso de isotretinoina debe
ser supervisado, debido a sus efectos adversos potenciales,
que incluyen xerosis, queilitis, cefalea, mialgia, hepa-
totoxicidad, hipertrigliceridemia y teratogenicidad, entre
otros??.

En 2008, Pelle et al. realizaron un estudio in vitro, en el
que evidenciaron la presencia de receptores histaminérgicos
en los sebocitos, asi como reduccion de los niveles de escua-
lenos asociados al uso de antihistaminicos®. Desde entonces,
se ha hipotetizado el papel potencial de los antihistaminicos
en el tratamiento del acné, debido a su accion antiinflama-
toria y antipruritica, y su capacidad de reducir la lipogénesis
en los sebocitos." De igual modo, se ha propuesto que la adi-
cion de antihistaminicos a la terapia de isotretinoina puede
tener un papel terapéutico sinergistico, y atenuar su perfil
de efectos adversos'—>>.

Por tanto, nuestro objetivo fue evaluar el perfil de seguri-
dad y eficacia de la terapia combinada con antihistaminicos

Véase contenido relacionado en DOI:
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y isotretinoina frente al uso de isotretinoina como monote-
rapia, para el acné de moderado a grave.

Realizamos una busqueda electronica en Epistemonikos,
la mayor base de datos de revisiones sistematicas de salud,
que se mantiene cribando multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE®, EMBASE® y Cochrane®, entre otros. Se
extrajeron los datos de estudios primarios de las revisiones
sistematicas, volviéndose a analizar seguidamente. A con-
tinuacion, se realizd un metaanalisis y una tabla Summary
of Findings (SoF) utilizando el enfoque Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

Identificamos un total de 3 revisiones sistematicas®?,
incluyendo 5 estudios primarios globales'*>?, 4 de los cua-
les eran ensayos aleatorizados (262 pacientes)'>>. Nuestro
analisis se basé en los 4 ensayos aleatorizados, y se refleja
en la tabla 1.

En conclusion, la adicion de antihistaminicos a la terapia
de isotretinoina frente al uso de isotretinoina como monote-
rapia reduce probablemente el recuento de las lesiones no
inflamatorias, las lesiones inflamatorias y las lesiones totales
en la 12.2 semana (certidumbre de la evidencia moderada).
Por otro lado, la terapia combinada reduce con probabili-
dad la puntuacion Global Acne Grading System (GAGS) en
la 12.2 semana; reduce con probabilidad el riesgo de exa-
cerbaciones paradédjicas, e incrementa probablemente la
satisfaccion del paciente con respecto a la monoterapia
con isotretinoina (certidumbre de la evidencia moderada).
Por ultimo, la terapia combinada puede reducir los efec-
tos adversos derivados de la terapia de isotretinoina, en
particular queilitis y prurito (certidumbre de la evidencia
baja).

Consentimiento informado
No aplicable.
Financiacion

Los autores declaran no haber recibido financiacion.

0001-7310/© 2025 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://

creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ad.2025.07.002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2025.07.002&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ad.2025.02.028
https://doi.org/10.1016/j.ad.2025.07.002
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/

ACTAS Dermo-Sifiliograficas 116 (2025) T1040-T1042

Resumen de la tabla de hallazgos (SoF)

Antihistaminicos + isotretinoina vs. monoterapia de isotretinoina para el acné de moderado a grave

Pacientes Adolescentes y adultos con acné de

moderado a grave

Intervencion Antihistaminicos® + isotretinoina®

Comparacion Monoterapia con isotretinoina®

Resultado Efectos absolutos Riesgo relativo Certidumbre de

(IC 95%) la evidencia
(GRADE)
Isotretinoina Antihistaminicos + isotretinoina
Diferencia: pacientes por 1.000

Reduccion del recuento de La terapia combinada vs. monoterapia de isotretinoina causo — XX ON
las lesiones en la 12.2 una mayor reduccion del recuento de lesiones no inflamatorias Moderado
semana desde el valor basal (44,8 vs. 17,8% en un estudio'; 63,2 vs.

44,5% en otro ensayo?); del recuento de las lesiones
inflamatorias (55,8 vs. 22,9% en un estudio'; 75,9 vs. 62,7% en
otro ensayo?); y del recuento total de las lesiones (45,6 vs.
18,7% en un estudio'; 66,07 vs. 48,7% en otro ensayo?®), con
significacion estadistica.

Otro estudio® reporté estos resultados como diferencia de
conteo entre ambos grupos, también favorable a la terapia
combinada.

Reduccion de la puntuacion La terapia combinada mostré una reduccion de la puntuacion  — YN AON
Global Acne Grading GAGS con respecto al valor basal vs. la monoterapia (63,1 vs. Moderado
System (GAGS) en la 17,2% en un estudio?; 51 vs. 38,5% en otro ensayo?), en
semana 12.4¢ manera estadisticamente significativa.

Satisfaccion del paciente®  Un estudio' reflejo que la puntuacién media de satisfaccion — YN IO

del paciente fue de 3,4 (DE: 0,15) en el grupo intervencion, y Moderado
2,75 (DE: 0,18) en el grupo control (diferencia
estadisticamente significativa, p =0,008).
De modo similar, otro ensayo® encontré que en el grupo
intervencion, el 42,1% de los pacientes estuvo «muy
satisfecho» vs. 22,8% del grupo control.
Exacerbacion 298 por 1.000 104 por 1.000 RR: 0,35 e DD O
paradéjica (0,16-0,75) Moderado
Diferencia: <194
(Margen de error: de
<250 a <74)
Efectos adversos Todos los estudios reportaron la presencia de efectos adversos. — @00
Un estudio’ encontrd una tasa mas baja de queilitis (75 vs. Bajo

90%) y prurito (15 vs. 45%) en el grupo intervencion vs el grupo
control. También se describio una tasa de prurito menor en
otros dos estudios favorables al grupo intervencion (12,9 vs.
71% en un ensayo?; y del 18 vs. al 50% en el otro®). No se
reportaron efectos adversos.

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

@ Dos estudios utilizaron desloratadina a una dosis de 5 mg/dia, mientras otros 2 estudios utilizaron levocetirizina en dosis de 5 mg/djia.

b Las dosis de isotretinoina fueron de 20 mg/dia (aproximadamente, 0,2-0,4mg/kg/dia).

¢ La puntuacion GAGS divide cara, torax y espalda en 6 zonas (frente, cada mejilla, nariz, barbilla y térax/espalda), y asigna un
factor a cada zona sobre la base del area de superficie y la distribucion/densidad de las unidades pilosebaceas. A cada tipo de lesion
se le asigna un valor, dependiendo de su gravedad (ausencia de lesiones=0, comedones=1, papulas=2, pUstulas=3 y nédulos=4), y
la puntuacion para cada zona (puntuacion local) se calcula utilizando esta formula: puntuacion local =factor x clasificacion (0-4). La
puntuacion general es la suma de todas las puntuaciones local. Las puntuaciones de uno a 18 son representativas de acné leve; de 19 a
30, moderado; de 31 a 38, grave; y > 39, acné muy grave'=,

d Se utilizé la escala de 4 puntos, en la que los pacientes categorizan su grado de satisfaccién como: 4, muy satisfecho; 3, satisfecho;
2, ligeramente satisfecho; 1, insatisfecho.

€ Un nivel de evidencia se rebajo debido al riesgo de sesgo.

f 2 niveles de evidencia se rebajaron debido al riesgo de sesgo e imprecision.
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