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RESUMEN

En relacién con los trastornos psiquiatricos, se han descrito casos de
depresion, agravamiento de la misma, ansiedad, tendencias agresivas,
alteraciones del humor, sintomas psicoticos y, muy rara vez, ideas de suicidio,

intentos de suicidio o suicidios con el uso de Isoretinoina.

Se describe un caso clinico de una paciente con bulimia nerviosa y
trastorno limite de personalidad, que tras iniciar tratamiento con lIsoretinoina

sufre un severo agravamiento de su cuadro clinico.

Palabras clave: Isoretinoina, efectos adversos, bulimia nerviosa, trastornos de

personalidad, recaida.

ABSTRACT

With regards to psychiatric disorders, depression, anxiety, aggressive
behaviour, mood disorders, psychotic symptoms and, occasionally, suicide
ideation, suicide attempts and suicides have been described under treatment

with Isotretinoin.

A clinical case report is described with respect to a bulimic patient with
a comorbid borderline personality disorder, who suffered a sever relapse after

starting a treatment with Isotretinoin.

Key words: Isotetinoin, adverse effects, bulimia nervosa, personality disorders,

relapse.
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INTRODUCCION

DESCRIPCION DE ISOTRETINOINA

En la ficha del medicamento del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad (1), consta que Isotretinoina es un estereoisdmero del &cido holo-
transretinoico (Tretinoina), cuyo mecanismo exacto de accién todavia no se ha
aclarado por completo, aunque se sabe que la mejoria del cuadro clinico del
acné intenso se acompafia de una supresién de la actividad de las glandulas
sebaceas y de una disminucién del tamafio de estas glandulas, comprobada en el
estudio histologico. Ademas, se ha descrito un efecto dérmico antiinflamatorio

de Isotretinoina.

Isotretinoina tiene indicacion en las formas graves de acné resistente a
los ciclos adecuados de tratamiento convencional con preparados
antibacterianos por via general y por via tdpica. Se usa con un rango de dosis
entre 0,5y 1,0 mg/kg y dia en la mayoria de los casos. Se ha demostrado que,
cuando se sobrepasa la dosis acumulada de 120-150 mg/kg, apenas se obtienen
efectos beneficiosos afiadidos. La duracion del tratamiento dependerd de la
dosis diaria, pero, en general, basta con un tratamiento de 16 a 24 semanas para
alcanzar la remision. En cuanto a contraindicaciones, Isotretinoina esta
contraindicada en mujeres embarazadas y madres lactantes, mujeres en edad
fértil, salvo que se cumplan todas las condiciones del Programa de Prevencidn
de Embarazo, pacientes con hipersensibilidad a la Isotretinoina o cualquiera de
sus habituales excipientes (aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite de soja
parcialmente hidrogenado y aceite de soja hidrogenado), por lo que esta

contraindicado su uso en pacientes alérgicos a los cacahuetes o a la soja.
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Finalmente, Isotretinoina estd contraindicada para los pacientes con
insuficiencia hepatica, hiperlipidemia, hipervitaminosis A y los que reciben

tratamiento simultdneo con tetraciclinas.

En relacidon con trastornos psiquiatricos, se han descrito casos de depresion,
agravamiento de la depresion, ansiedad, tendencias agresivas, alteraciones del
humor, sintomas psicoticos y, muy rara vez, ideas de suicidio, intentos de
suicidio o suicidios con el uso de Isotretinoina. Los pacientes con antecedentes
depresivos requieren especial atencién y los signos de depresién deben vigilarse
en todos los casos. Si fuera necesario, se remitird al paciente para que reciba el
tratamiento pertinente. No obstante, la retirada de Isotretinoina no siempre
alivia los sintomas y, a veces, se requiere una nueva evaluacion psiquiatrica o

psicologica.

En la ficha del medicamento del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad, se consideran los efectos adversos relacionados con los Trastornos

psiquiatricos como:

a) Raros (>1/10.000,<1/1.000): Depresion, agravamiento de la depresion,

tendencias agresivas, ansiedad, alteraciones del estado de animo.

b) Muy raros (<1/10.000): Alteraciones de conducta, trastorno psicotico,

ideas de suicidio, tentativa de suicidio, suicidio.
ISOTRETINOINA Y PATOLOGIA PSIQUIATRICA

En 1998, la Food and Drug Administration (FDA), de Estados Unidos,
advertia de la posible asociacién entre el uso del farmaco y depresion, psicosis,

ideacidn suicida y suicidio (2, 3). Desde entonces, la FDA recomienda el uso de
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consentimiento informado y una guia impresa del tratamiento para los pacientes
a quienes se prescribe. Entre 1982 y 2000 la FDA recibié comunicados sobre
394 casos de depresion y 37 suicidios ocurridos en pacientes en tratamiento con
este farmaco (4, 5). De igual modo, en Canadé se recibieron 56 casos de efectos
psiquiatricos adversos entre 1983 y 2003 (6, 7), en Reino Unido, entre 1982 y
1998, se comunicaron 42 casos (8), incluyendo algunos suicidios (9), y en
Australia, entre 1995 y 1998, se recogieron 12 casos de depresién (10), todo
ello en los organismos competentes correspondientes. En muchos de estos
casos, incluyendo 25 de la FDA (4, 5), el cese del tratamiento se asocio a la
resolucion del caso psiquiatrico, con recurrencia del mismo al reintroducir el

tratamiento.

CASOS MAS FRECUENTEMENTE COMUNICADOS DE PATOLOGIA

PSIQUIATRICA

Hay estudios que no han confirmado los antes citados efectos adversos,
mientras que en otros si se han confirmado (11-16). Asi, por ejemplo, de los
datos registrados en la FDA sobre suicidio en relacion con diversos
tratamientos, 6 de un total de 36 se atribuyeron a Isotretinoina (12). También en
pacientes en tratamiento con Isotretinoina, en sendos estudios mediante
cuestionarios autoadministrados, se han recogido puntuaciones propias de
depresion en un 4% y en un 11% (17). En otros estudios se han recogido cifras
de depresion persistente (3 casos entre 720) y 0,3% de efectos adversos
psiquiatricos en general (14,16). Parece que la incidencia de depresion y
suicidio durante el tratamiento con Isotretinoina, no parece ser esencialmente

mayor y una relacion causal no ha sido demostrada. Se estima que reacciones
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idiosincrasicas facilitarian cuadros clinicos de depresion mayor e ideacion
suicida, aunque con baja frecuencia. Como aspecto positivo debe recordarse la
habitual asociacién entre acné grave y sintomas depresivos, con el consiguiente
beneficio de Isotretinoina, por lo que no parece justificada excesiva prevencion
en este sentido (17). No obstante el publico debe estar informado de sus
concretas indicaciones de uso (no cualquier tipo de acné), dado que a pesar del
componente idiosincrasico, la presencia de depresion y/o suicidio se ha descrito

en personas sin historia psiquiatrica previa (18).

OBSERVACION CLINICA

AMJM es una paciente que recibe tratamiento ambulatorio, desde 2003,
por padecer bulimia nerviosa, subtipo purgativo (DSM I1V-TR), (19) de
caracteristicas multi-impulsivas segun criterios de Fichter, Quadflieg y Rief
(1994) (20). Asocia a su trastorno alimentario un trastorno limite de
personalidad (DSM IV-TR), con relaciones interpersonales marcadas por la
inestabilidad, conductas sexuales de riesgo, abuso de sustancias (alcohol,
cocaina), inestabilidad afectiva, sentimientos recurrentes de vacio y falta de
sentido vital, sensitivismo importante e ideacién paranoide esporadica que se
acentla con el consumo de sustancias y situaciones de estrés ambiental.
Presenta una irregular adherencia al tratamiento, no ha requerido ingresos
hospitalarios ni hospitalizaciones parciales y su tratamiento farmacol6gico en la
actualidad es Fluoxetina (40 mgr/dia), Topiramato (200 mgr/dia) y Alprazolam
(2 mgr/dia). Recibe también tratamiento con Carbimida, bajo supervision

familiar y con el correspondiente estudio organico y consentimiento informado.

Unos tres meses atrads, debido a un acné, inicia tratamiento con
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Isotretinoina, prescrito por su dermatologo, sin que el citado acné fuera grave ni
se hubieran ensayado previamente otros tratamientos. Segun comenta la propia
paciente, no le refiere a dicho especialista su patologia psiquiatrica ni el
tratamiento que viene realizando. Tras analitica de sangre sin hallazgos
patoldgicos inicia dicho tratamiento dermatoldégico. A las 3-4 semanas de
iniciado el tratamiento, la paciente solicita adelantar su cita, sefialando que se

encuentra peor.

En la entrevista, la paciente refiere un severo agravamiento de la
sintomatologia depresiva, con presencia de ideacion suicida elaborada y
agresividad importante. Comenta que, en los dias previos, ha tenido conductas
que ella califica como extravagantes, con ingesta repetida de alcohol, relaciones
sexuales de riesgo y toma de Metilfenidato con propdsito de disminuir la
ingesta de alimentos y mantener su actividad y salidas nocturnas con menos
descanso. Refiere haber sufrido episodios de despersonalizacién-desrealizacion.
Aunque, comenta, el uso de Metilfenidato ha sido esporadico, la citada
sintomatologia se inici6 al poco de iniciar el tratamiento para el acné,

exacerbandose con la ingesta de alcohol y el uso del psicoestimulante.

Tras la inmediata retirada del tratamiento con Isotretinoina, el ajuste del
tratamiento farmacoldgico y una serie de pautas personales y familiares de

control, fueron remitiendo las alteraciones conductuales mencionadas.

DISCUSION

A la vista de lo acontecido con la mencionada paciente, cabe destacar

algunas consideraciones practicas:
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1. La eleccién de Isotretinoina, siempre debe basarse en una adecuada
consideracion de beneficios y riesgos, especialmente en pacientes con

alteraciones psicopatolégicas asociadas.

2. La exploracién de dichas alteraciones debe formar parte importante de la

entrevista que realice el médico que pretenda prescribir dicho tratamiento.

3. Ante cualquier duda deberia llevarse a cabo una interconsulta con

especialista en psiquiatria.

4. Los equipos de tratamiento de pacientes con trastornos alimentarios deben
incluir en su practica habitual la educacion sanitaria acerca de posibles
tratamientos que pudieran perjudicar el curso de los trastornos psicopatologicos

0 descompensar los mismos.

5. El beneficio psicologico del uso de Isotretinoina al mejorar el acné esta
fuera de toda duda, pero hay que considerar el posible riesgo y valorar
tratamientos alternativos en funcion de la severidad del cuadro dermatologico y

su posible repercusion psicosocial.
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