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Isotretinoina: Introduccion: Las recaidas después del tratamiento con isotretinoina oral varian entre el 10

Acné: ’ y el 60% segln los esquemas utilizados, el tiempo de seguimiento y las caracteristicas de la
’

Recurrencia; poblacion estudiada. El objetivo de este estudio fue establecer la tasa de recaida durante los

Prondstico 2 primeros anos de seguimiento postratamiento e identificar los factores pronostico asociados
con la recaida.
Material y método: Se realizd un estudio de seguimiento a una cohorte de pacientes con acné
quistico que completaron una dosis terapéutica total de minimo 120 mg/kg de isotretinoina oral.
Se analizaron los datos utilizando herramientas de estadistica descriptiva y analitica. Se calculd
la tasa de recaida empleando el nimero de eventos sobre el denominador persona tiempo. Los
factores pronostico se establecieron a través del método de analisis multivariado de regresion
de Cox.
Resultados: Se siguieron 142 pacientes durante 24 meses o hasta la ocurrencia del evento. La
tasa de incidencia de recaida fue de 15 eventos por 100 personas/ano de seguimiento. El riesgo
de recaer fue el doble en los pacientes de sexo masculino. El tratamiento de mantenimiento
con retinoides topicos brindd una proteccion del 32% por cada mes de uso. Las mujeres que
no tomaron tratamiento antiandrdégeno tuvieron un riesgo de sufrir recaida 3,5 veces mayor.
Conclusiones: La tasa de recaida en nuestra poblacion es alta y similar a la comunicada en otros
estudios. El tratamiento de mantenimiento con retinoides topicos en hombres y mujeres, y el
tratamiento antiandrogeno en mujeres, ayudan a evitar recaidas.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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characteristics of the study population. The aim of this study was to determine the acne relapse
rate within 2 years of completion of isotretinoin therapy and to identify the prognostic factors
associated with relapse.

Material and methods: We studied a series of patients with cystic acne who had received a
cumulative therapeutic dose of at least 120 mg/kg of oral isotretinoin. Data were analyzed using
descriptive and analytical statistical methods. The relapse rate was expressed as the number of
events divided by the amount of person-time. Factors predicting relapse were identified using
multivariate Cox regression analysis.

Results: A total of 142 patients were followed up for 24 months or until relapse occurred. The
relapse rate was 15 events per 100 person-years of follow-up. The risk of relapse was twice as
high among men. The protective effect of maintenance treatment with topical retinoids was
32% for each month of use. The risk of relapse was 3.5 times higher among women not receiving
antiandrogen therapy.

Conclusions: The relapse rate in our study was high and similar to that reported in the literature,
Maintenance treatment with topical retinoids in men and women and androgen treatment in
women helped to prevent relapse.

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La isotretinoina oral es el tratamiento mas efectivo para
el acné quistico. A partir de su introduccion, hace mas de
30 afos', el medicamento se volvié cada vez mas popular
entre pacientes y dermatologos de todo el mundo.

La efectividad del tratamiento, asi como el conoci-
miento y la experiencia en el manejo del medicamento
permitieron que su uso se extendiera de forma progre-
siva. Entre 1992 y 2000, por ejemplo, la prescripcion
de isotretinoina oral en Estados Unidos se incrementd en
250%2.

La isotretinoina no se puede considerar curativa para el
acné quistico a pesar de su efectividad, porque en muchos
casos la suspension del medicamento es seguida por la rea-
paricion de nuevas lesiones (recaida). Las tasas de recaida
comunicadas en diferentes estudios realizados en todo el
mundo varian del 10 al 60% segin los esquemas de tra-
tamiento utilizados y el tiempo de seguimiento (tabla 1).
Aunque se han identificado factores prondstico que sugieren
alguin riesgo. Los resultados de estos estudios son confusos
y muchas veces contradictorios.

En 1982 se informaron los primeros casos de recaida en
pacientes con acné tras realizar un ciclo de tratamiento con
isotretinoina oral a dosis altas (1 mg/kg/dia), con recupera-
cion de la capacidad de la glandula sebacea para producir
sebo 16 semanas después de suspender el tratamiento’. Pos-
teriormente se planted que el tipo de acné, la localizacion
de las lesiones, la edad, el sexo masculino y la dosis diaria de
isotretinoina podrian tener relacion con las recaidas y que la
tasa de recaida era mayor cuando el tiempo de seguimiento
se incrementaba®=>. A partir del afio 2000 se empezaron a
conocer nuevos estudios realizados en diferentes paises que
alertaron sobre el incremento en las tasas de recaida, ade-
mas se empezaron a considerar otros factores de riesgo para
la recaida como la dosis terapéutica total de isotretinoina,
el tiempo de evolucion de la enfermedad, los antecedentes
familiares de acné y el tratamiento previo con retinoides
topicos, entre otros®.

El objetivo de este trabajo es establecer la tasa de
recaida durante los 2 primeros afos de seguimiento des-
pués del tratamiento con isotretinoina oral en pacientes con
acné quistico y determinar si existen factores prondstico de
recaida.

Se sigui6 una cohorte de pacientes con acné quistico mode-
rado y grave a quienes se les prescribi6 isotretinoina oral.
La enfermedad se defini6 como moderada o grave segln la
clasificacion utilizada en la institucion donde se realizd el
estudio, que permite clasificar el acné segln el nUmero de
lesiones inflamatorias’ (tabla 2). Se calculd un tamafio
de muestra con una confianza del 95% y un poder del 80%.
El tamano de muestra calculado fue de 130 pacientes, con
un incremento del 5% por pérdidas, para un total de 137
pacientes.

Tasas de recaida después de tratamiento con iso-
tretinoina oral segun la literatura internacional

Autores Numero de Recaida (%)
pacientes

Coloe J, et al."® 102 45
Borghi A, et al."” 150 9

Liu A, et al.2? 405 23
Azoulay L, et al."® 17351 1
Quéreux G, et al.™ 52 52
Al-Mutairi N, et al.2* 117 49
Lehucher-Ceyrac D, et al.® 237 14 - 48
White GM, et al."? 179 61
Layton AM, et al." 88 30 - 39
Stainforth JM, et al."® 299 17 - 23
Harms M, et al.* 86 15
Jones DH, et al.?0 76 55
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Clasificacion de la gravedad del acné quistico
segun el nimero de lesiones inflamatorias:

Clasificacion Papulo-pustulas Nodulos
Leve Escasas (< 15) Menos de 5
Moderado Escasas (<15) o Escasos (5-10)

numerosas (15-30)
Numerosas (15-30) o
incontables (> 30)

Grave Numerosos (> 10)

Se incluyeron pacientes residentes en el area urbana
de la ciudad de Bogota D.C., en Colombia, que asistie-
ron a los controles médicos programados durante el tiempo
de tratamiento, siguieron las indicaciones y suspendie-
ron el medicamento después de haber completado una
dosis terapéutica total de minimo 120mg/kg. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado para parti-
cipar.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion fueron reclutados entre el 31 de julio de 2006 y el
31 de enero de 2008, y fueron citados a controles tri-
mestrales a partir del momento en el que se les ordend
suspender el medicamento. En cada control, el dermatologo
tratante indico a todos los pacientes empezar un trata-
miento de mantenimiento con retinoides topicos (adapaleno
0,1%; tretinoina 0,025% o acido retinoico 0,025%) inicial-
mente 2 noches a la semana, con incremento progresivo
en la frecuencia de aplicacion segln la tolerancia al reti-
noide en cada caso, y con anticonceptivos orales (acetato de
ciproterona 2,5mg y etinilestradiol 0,035mg o acetato
de clormadinona 2 mg y etinilestradiol 0,03 mg) o espirono-
lactona (100 mg/dia) solo a las mujeres.

Durante cada control se seleccionaron los pacientes que
sufrieron recaida segln la definicion utilizada (tabla 3) para

Variables

Variable Definicion

Recaida Mas de 15 comedones
abiertos o cerrados o una
combinacion de ambos, o
mas de 15 papulo-pUstulas,
0 2 o mas nodulo-quistes

Sexo Femenino y masculino

Edad AnRos

Antecedentes familiares Primer grado de
consanguinidad
Leve, moderado, grave

Con tretinoina topica

Gravedad del acné

Antecedente de tratamiento
previo

Dosis diaria

Dosis terapéutica total

Terapia de mantenimiento

0,5-1 mg/kg

120-150 mg/kg

Retinoides topicos (hombres
y mujeres)

Anticonceptivos orales o
espironolactona (mujeres)

ser comparados con los que no recayeron. De esta forma, se
establecid el porcentaje y la tasa de recaida, se determi-
naron las caracteristicas individuales de quienes recayeron,
las diferencias con los pacientes que no recayeron y se ana-
lizaron las variables incluidas en la tabla 3.

La incidencia de recaida se calculé como densidad de
incidencia (nimero de casos nuevos de recaida/persona
tiempo) para establecer el periodo de seguimiento indivi-
dual y aproximar el fendmeno dinamico que representa la
verdadera tasa de recaida. Este calculo se acompané de su
respectivo intervalo de confianza.

Para las variables nominales se utilizaron proporciones y
la prueba exacta de Fisher para establecer o no indepen-
dencia. En el caso de las variables ordinales se utilizaron
proporciones y medianas cuando fue necesario. Cuando las
variables continuas se distribuyeron normalmente se utilizé
la prueba de la t de Student; en caso contrario se emple6
la prueba no paramétrica de suma de rangos. Para la com-
paracion entre pacientes con y sin recaida se calcularon
medidas de asociacion (riesgo relativo y hazard ratio) con
su respectivo intervalo de confianza y valor p.

Se realizaron descripciones de cada una de las variables,
analisis bivariado y multivariado utilizando la regresion de
Cox. El valor de significacion para el contraste de hipote-
sis fue de 0,05, es decir, que se considerd una asociacion
estadistica significativa cuando se establecieron valores
p<0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion (institucional). Se trato6 de una investigacion de riesgo
minimo, de acuerdo a la Resolucion 8430/93 del Ministerio
de Salud y Proteccién Social y que aplica para Colombia®. Se
respetaron los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos descritos en la declaracion de Helsinki®.

Se incluyeron 142 pacientes que fueron seguidos hasta que
presentaron recaida o completaron 24 meses de seguimiento
tras la suspension del tratamiento con isotretinoina oral. El
56% de los sujetos del estudio fueron hombres (79/142). La
edad promedio fue 20 anos (DE: 4,7 anos), con un rango
entre 13y 37 afos. El 50% de la muestra tenia entre 18 y 23
anos.

Se registraron 37 eventos de recaida, y teniendo en
cuenta el aporte individual de cada sujeto al tiempo de
seguimiento se obtuvieron 242 personas/afo de segui-
miento. Se realiz6 seguimiento durante 24 meses al 90% de
los pacientes que no presentaron el evento recaida (94/105),
el 10% restante (11/105) completd seguimientos entre 16 y
23 meses. El grupo de 37 pacientes con recaida completd
seguimientos entre 3 y 24 meses.

La tasa de recaida fue de 15 recaidas por 100 perso-
nas/ano. Es decir, por cada 100 personas/ano de seguimiento
se pueden esperar 15 nuevas recaidas (IC 95%: 11-21).

La funcion de supervivencia se calculé por el método de
Kaplan Meier, que permite conocer la probabilidad de pre-
sentar un evento en relacién al tiempo transcurrido en el
seguimiento. La tabla 4 presenta los resultados de la fun-
cion de supervivencia y la figura 1 ilustra la probabilidad de
recaer en funcion del tiempo.
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Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier

Periodo de Sujetos en Evento: Perdidos
seguimiento seguimiento (n) recaida
(meses)

1-3 142 1 1
4-6 140 8 0
7-9 132 9 0
10-12 123 8 0
13-16 115 0 1
17 114 0 1
18 113 7 2
19 104 0 1
20-21 103 0 2
22 101 0 2
23 99 0 1
24 98 4 -

IC: intervalo de confianza; n: numero.

El promedio de edad (21 afios) fue el mismo entre los pacien-
tes que sufrieron recaida y los que no (valor p diferencia de
medias: 0,7 y valor p diferencia de medianas: 0,9).

La dosis diaria promedio utilizada en la cohorte fue de
0,41 mg/kg/dia; en los pacientes que sufrieron recaida fue
de 0,39 mg/kg/dia.

La dosis terapéutica total promedio fue de 138 mg/kg; en
los pacientes que sufrieron recaida fue de 144 mg/kg.

En la tabla 5 se presenta el analisis bivariado de las demas
variables tenidas en cuenta.

.75

.25

Probabilidad de recaida
(4]

0 5 10 15 20 25
Tiempo al momento de la recaida (Meses)

Probabilidad de recaida con el tiempo. Método
Kaplan-Meier.

Probabilidad de
no recaer en

Probabilidad de
recaer en este

Probabilidad de
recaer en este

este periodo periodo periodo (IC 95%)
0,992 0,007 0,001-0,049
0,936 0,063 0,033-0,119
0,872 0,127 0,082-0,194
0,815 0,184 0,1290,258
0,815 0,184 0,129-0,258
0,815 0,184 0,129-0,258
0,765 0,234 0,173-0,314
0,765 0,234 0,173-0,314
0,765 0,234 0,173-0,314
0,765 0,234 0,173-0,314
0,765 0,234 0,173-0,314
0,733 0,266 0,200-0,348

Se construyo un modelo de prediccion de recaida con el
cual se obtuvieron resultados significativos para las variables
sexo (hazard ratio: 2,3; IC 95%: 1,02-5,2; valor p: 0,043) y
tratamiento topico de mantenimiento (hazard tatio: 0,68;
IC 95%: 0,6-0,77; valor p: 0,001) (tabla 6).

Después de la publicacion de los primeros estudios que
comunicaron recaidas asociadas al tratamiento del acné con
isotretinoina oral® se generé la duda de si existian o no facto-
res individuales o asociados al esquema de tratamiento que
favorecieran la aparicion de una recaida. Hasta el momento,
la informacion disponible es contradictoria y una explicacion
para este fendmeno es que los estudios no son compara-
bles, porque los criterios de inclusion son tan variables como
los esquemas de tratamiento, la definicion de recaida y el
tiempo de seguimiento de cada trabajo.

La cohorte de este estudio fue una cohorte dinamica con
entradas y salidas en diferentes puntos del tiempo. En fun-
cion de lo anterior, es posible afirmar que de 100 pacientes
seguidos durante un aho se puede esperar un nimero de
15 recaidas, lo cual coincide con algunas de las tasas de
recaida comunicadas en la literatura (tabla 1).

El 32% (26/79) de los hombres del estudio sufrieron
recaida, frente al 17% (11/63) de las mujeres. El sexo mas-
culino es un factor pronodstico de recaida que ya habia sido
informado en otros trabajos*>'0 y podria tener relacién con
el tratamiento antiandrégeno prescrito a las mujeres de esta
cohorte. La presencia de hiperandrogenismo, al igual que
otros trastornos endocrinolégicos'!, también se ha relacio-
nado con fallo terapéutico a la isotretinoina oral'2.

La edad del paciente al momento de iniciar el tra-
tamiento con isotretinoina oral también se ha descrito
como un factor pronostico de recaida, encontrando mayor
riesgo en menores de 15, 16, 18 y 20 afos*'%'3'4, En este
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Factores de riesgo de recaida. Analisis bivariado

Variable Total n Recaida n
Sexo masculino 79 26
Antecedentes familiares 109 30
Acné severo 98 26
Tretinoina topica previa 14 6
Dosis diaria <0,5mg/kg 111 30
Tto topico (mantenimiento) 131 26
Antiandréogeno (mantenimiento) 57 8

IC: intervalo de confianza; n: nimero; Tto: tratamiento.

trabajo la edad no fue un factor pronostico estadisticamente
significativo.

Quéreux et al. concluyeron que los antecedentes
familiares de acné son un factor pronostico para recaida'.
En esta cohorte no encontramos asociacion o diferencia sig-
nificativa entre la recaida y el antecedente familiar de acné
(tabla 5).

La gravedad del acné es otro factor prondstico informado
con frecuencia>'>', Sin embargo, tampoco fue posible
establecer asociacion estadistica o epidemiologica entre la
gravedad y la recaida en esta cohorte. Un sesgo a tener en
cuenta en el analisis de esta variable es que no se utilizd
una escala validada para clasificar la gravedad del acné.

El antecedente de tratamiento previo con tretinoina
topica, sugerido por Quéreux et al. como un factor pro-
ndstico para recaida'¥, puede relacionarse con variables
de confusion como la gravedad del acné, ya que es probable
que los pacientes con acné grave tengan antecedentes de
consultas previas y prescripcion de retinoides topicos antes
de haber iniciado el tratamiento con isotretinoina oral.

El tratamiento tdpico de mantenimiento con retinoides
topicos fue el factor protector mas importante en esta
cohorte. Un estudio reciente que tuvo en cuenta la tera-
pia de mantenimiento con un retinoide tépico, durante el
primer ano siguiente a la suspension del tratamiento con
isotretinoina oral, comunico una tasa de recaida muy baja
(9%) a pesar de haber utilizado dosis bajas de isotretinoina
oral'. Los resultados obtenidos en este trabajo indican que
el porcentaje de recaida en los pacientes que continua-
ron el tratamiento topico de mantenimiento con retinoides
fue del 19% (26/131) y en los pacientes que no lo hicieron
fue del 100% (11/11). Por lo tanto, la terapia de manteni-
miento con un retinoide topico es un factor protector. Cada
mes adicional con la terapia topica de mantenimiento evito
la recaida en un 32% (IC 95%: 23-40). Asi, el uso regular
de retinoides topicos durante los 2 primeros anos posterio-
res a la suspension del tratamiento con isotretinoina oral

Factores pronostico de recaida. Analisis multiva-
riado. Regresion de Cox

Variable Hazard ratio IC 95% Valor p
Sexo 2,3 1,03-5,23 0,043
Tratamiento de 0,68 0,60-0,77 0,001

mantenimiento con
retinoides topicos

Recaida % Riesgo relativo IC 95% Valor p
32 1,8 1,01-3,50 0,037
27 1,29 0,62-2,67 0,46
26 0,94 0,51-1,73 0,84
42 1,7 0,89-3,48 0,13
27 1,2 0,6-2,4 0,6

19 0,19 0,14-0,27 0,001
14 0,28 0,1-0,78 0,027

es un factor protector que ayuda a evitar la recaida, con
resultados significativos desde el punto de vista estadistico
(tabla 6).

El tratamiento de mantenimiento con anticonceptivos
orales o espironolactona también ayuda a evitar la recaida
en las mujeres. Se ha informado que no controlar las
alteraciones hormonales en las mujeres con acné puede pre-
disponer al fallo terapéutico durante el tratamiento con
isotretinoina oral®, pero hasta la actualidad, el tratamiento
antiandrogeno no se habia considerado un factor protec-
tor. En esta cohorte, el riesgo relativo de recaida para las
pacientes que tomaron tratamiento antiandrégeno después
de terminar el ciclo con isotretinoina oral fue de 0,28 y
las mujeres que no tomaron este tratamiento tuvieron 3,5
veces mas riesgo de sufrir recaida. Esto sugiere que tomar
el tratamiento antiandrogeno de mantenimiento es un fac-
tor protector para la recaida en las mujeres, con resultados
significativos desde el punto de vista estadistico.

En 1993, Layton et al. establecieron que tomar una
dosis subterapéutica, menor de 120mg/kg, es un factor
prondstico de recaida'. En este trabajo se excluyeron los
pacientes que no alcanzaron esa dosis minima, sin embargo
la diferencia de promedios entre la dosis terapéutica total
tomada por los pacientes que recayeron no fue estadisti-
camente significativa cuando se comparo con la dosis total
tomada por aquellos que recayeron. Coloe et al. también
consideran que la dosis terapéutica total de isotretinoina
no tiene relacion con las recaidas que se presentan después
del primer afio de haber finalizado el tratamiento'®.

La asociacion entre dosis diarias bajas de isotretinoina
oral y recaidas ya habia sido planteada por White et al.'3
en pacientes que recibieron menos de 1mg/kg/dia y por
Layton et al.">, Leyden'®, Jones y Cunliffe?® en pacientes
que recibieron menos de 0,5 mg/kg/dia. Aunque la dosis dia-
ria promedio tomada por los pacientes de esta cohorte fue
de 0,41 mg/kg/dia, el porcentaje de recaida entre quienes
recibieron tratamiento con dosis inferior a 0,5mg/kg/dia
fue similar al de los pacientes que recibieron dosis
mayores de 0,5mg/kg/dia (tabla 5). No encontramos aso-
ciacion entre tomar una dosis inferior a 0,5mg/kg/dia y
la recaida; esto coincide con 3 estudios recientes donde
el porcentaje de recaida fue similar en los pacientes
que tomaron dosis altas (>0,5mg/kg/dia) y dosis bajas
(0,25-0,4mg/kg/dia)'"%":22,

Finalmente, podemos concluir que la tasa de inciden-
cia de recaida en pacientes con acné quistico después del
primer ciclo de tratamiento con isotretinoina oral es de
15 eventos por 100 personas/ano de seguimiento, la cual se
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considera alta para nuestra poblacion y similar a la comuni-
cada en otras cohortes. Los 142 pacientes de esta cohorte
podran ser seguidos durante un periodo superior a 2 afos
para comparar los resultados actuales con los que se obten-
gan después de 5 o mas afos de seguimiento.

De todas las variables analizadas aqui, solo el sexo mas-
culino se puede considerar un claro factor pronostico para
la recaida. Estos resultados sugieren que podria existir
una susceptibilidad individual que aln desconocemos y que
determinaria la respuesta al tratamiento y la predisposicion
a sufrir una recaida, independiente de las variables estudia-
das.

La terapia de mantenimiento con un retinoide topico,
aplicado en forma regular durante los 2 primeros anos des-
pués de finalizar el ciclo de isotretinoina oral, asi como
el tratamiento antiandrdgeno oral en las mujeres, son
2 factores protectores claves para disminuir la frecuencia
de aparicion de recaidas.

Los factores descritos deben ser el primer paso hacia
la generacion de nuevas estrategias que permitan redu-
cir el riesgo de recaida durante el seguimiento de estos
pacientes.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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bucion al disefio inicial del estudio.

A la doctora Luisa Porras de Quintana por su apoyo en el
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investigacion.
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