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Alerta Farmacovigilancia
Advertencia sobre posibles riesgos de cambios de humor y

trastornos sexuales con isotretinoina

Ayud. Br. Martin Arrieche, Asist. Dra. Maite Inthamoussu

Isotretinoina (codigo ATC D10BA01) es un retinoide de primera generacion derivado de la vitamina
A, cuyo mecanismo de acciéon no se conoce pero su efecto terapéutico se relaciona con la
supresion de la actividad y tamafio de las glandulas sebaceas. Esto disminuye la colonizacion

bacteriana por Propionibacterium acnes, ademas se ha descrito un efecto antiinflamatorio dérmico
(1-4)

Su indicaciéon aprobada por la TGA asi como por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y la Food and Drug Administration (FDA) es el tratamiento del acné
quistico grave en pacientes que no responden a la terapia convencional, incluyendo antibidticos
sistémicos #*.

Isotretinoina presenta absorcion oral variable, que aumenta al doble con alimentos. Se une
ampliamente a proteinas plasmaticas, principalmente albumina (99,9%) vy alcanza
concentraciones epidérmicas menores que las séricas. Su biotransformacion en estudios in vitro es
a través de la familia de las citocromos P450 sin identificarse ninguna isoforma predominante. Se
generan tres metabolitos, de los cuales 4-oxo-isotretinoina (el metabolito principal) contribuye a la



actividad terapéutica. Su eliminacidn es en proporciones similares entre orina y heces, con una
semivida de 19 horas, siendo para su principal metabolito de 29 horas ©.

Isotretinoina esta contraindicada en mujeres embarazadas, lactancia y en mujeres en edad
fértil (a menos que se utilice un método anticonceptivo eficaz, se informe y entienda los riesgos)
por su riesgo teratogénico ™. Las tres agencias mencionadas (TGA, FDA y AEMPS) poseen en la
ficha técnica una “box warning” por la toxicidad embriofetal ®* y la FDA permite su
comercializacidon bajo una estrategia de evaluacién y mitigacion de riesgos (REMS) denominada
iPLEDGE REMS “**).

Dentro de los efectos adversos se encuentran como muy frecuentes (=1/10) y frecuentes (=1/100 a
<1/10) anemia, trombocitopenia, trombocitosis, blefaritis, conjuntivitis, irritacion ocular, aumento
de transaminasas hepaticas, dermatitis, sequedad de piel, descamacion localizada, prurito,
artralgias, mialgias, lumbalgia, aumento de triglicéridos en sangre, disminucidon de HDL, cefalea,
epistaxis, aumento del colesterol en sangre, hematuria, proteinuria. Es de destacar, debido a la
alerta actual que los efectos adversos psiquiatricos se encuentran como raros: depresion,
empeoramiento de la depresidn, tendencias agresivas, ansiedad, alteraciones del estado de
animo; y muy raros: suicidio, intento de autoeliminacién, ideas de muerte y trastorno psicético .

Al consultar la base de datos del Centro Monitorizacion de Farmacovigilancia de la Organizacién
Mundial de la Salud en Uppsala (VigiAccess) ™, se informa al 14 de junio del 2025, 90.034 reportes
de eventos adversos con isotretinoina, de los cuales 18.680 (12%) corresponden a “desdrdenes
psiquidtricos”, dentro de los cuales 9.085 corresponden a depresion (48,6%), seguido por
ideacion suicida 2.084 (22,9%), ansiedad 2.606 (13,9%), alteraciones del humor 1.605 (8,59%),
cambios de humor 1.027 (5,59%), entre otros. Respecto a los trastornos sexuales se reportaron
dentro de desdrdenes psiquiatricos: disminucidn de la libido 215 (1,15%) y pérdida de la libido 162
(0,89%). Se reportaron ademdas 3.020 (2%) eventos adversos dentro de la categoria “desérdenes
correspondientes con el sistema reproductivo y mamas”, de los cuales 484 (16%) pertenecen a
disfuncion eréctil, 132 (4,3%) a sequedad vulvovaginal, 86 (2,8%) a disfuncion sexual y 23 (0,8%) a
dispareunia, entre otros.*

En Australia, la TGA publicé una advertencia de seguridad en abril de 2025 en relacion al uso de
isotretinoina a raiz de una investigacion sobre las alertas recibidas de trastornos sexuales y
psiquidtricos . La advertencia exige incluir en las fichas técnicas informacion mas clara sobre
los riesgos de salud mental y trastornos sexuales, incluyendo depresién, ansiedad, ideacion
suicida y disfuncidn sexual persistente.



A la fecha no se ha identificado un mecanismo fisiopatoldgico que sustente la plausibilidad
bioldgica de esta asociacion.

A su vez, recomienda a los profesionales de la salud:

e Evaluar la salud mental de los pacientes asi como sus antecedentes familiares antes de
iniciar el tratamiento con isotretinoina

e Monitorizar durante el tratamiento alteraciones en la esfera de la salud mental y sexual

e Sise presentan estos sintomas, suspender el tratamiento inmediatamente.

Ademas destaca que es posible que la interrupcidn del tratamiento no mejore los sintomas y sea
necesaria una evaluacién adicional por parte de un especialista ©.

La seguridad de este farmaco tiene reconocida trayectoria. En su ficha técnica se detalla que sélo
puede prescribirse por o bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de los
retinoides, conocimiento integro de los riesgos y de la necesidad de vigilancia terapéutica®. La
AEMPS coloca en su ficha técnica un triangulo negro (V) indicando que este medicamento esta
sujeto a seguimiento adicional.

En el afio 2005 la FDA emitié una alerta de acciones o pensamientos suicidas con el uso de
isotretinoina®. En septiembre de 2019, la Comisién de Medicamentos Humanos (CHM) formé el
Grupo de Trabajo de Expertos sobre Isotretinoina (IEWG) para revisar la seguridad, en particular las
preocupaciones sobre los presuntos efectos secundarios psiquiatricos y sexuales. En 2023 el IEWG
publicé un reporte sobre riesgos de trastornos psiquiatricos y sexuales donde no se pudo descartar
una relacién causal, y se realizaron recomendaciones para reforzar la seguridad del tratamiento
con isotretinoina®. En el mismo afio la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) de Reino Unido al igual que la Health Sciences Authority (HSA) de Singapur publicaron
alertas sobre el riesgo de desdrdenes psiquidtricos y sexuales con el uso de dicho farmaco®*.

En 2024 Health Canada, publicd un resumen de la revisién de seguridad de Isotretinoina como
evaluacion del riesgo potencial de disfuncidn sexual, incluida la disfuncién sexual persistente
después de la interrupcién del medicamento donde no se podia descartar el vinculo.™

En Latinoamérica el Instituto de Salud Publica de Chile (ISPCH) publicé una actualizacion sobre el
perfil de seguridad y recomendaciones donde se realizan recomendaciones a los profesionales de
la salud, pacientes y cuidadores sobre reacciones adversas como disfuncion sexual, sequedad
vulvovaginal y trastornos psiquiatricos™.

En nuestro pais en marzo de 2024 se realizd una alerta por parte de la Unidad Académica de
Farmacologia y Terapéutica por la introduccién de nuevas medidas de seguridad, incluida la
supervisién adicional del inicio del tratamiento para pacientes menores de 18 afios ©.



En nuestro pais, isotretinoina se encuentra en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM)
47 Se comercializa Gnicamente en cdpsulas de 20 mg, bajo condicién de venta con receta
profesional. A su vez, estd sujeto a farmacovigilancia activa * (Ordenanza N° 435/2015), se debe
completar una declaracion jurada y solicitar consentimiento informado previo a su prescripcion, se
debe también completar un formulario de seguimiento de los pacientes “¥ | y solicitar perfil
lipidico y funcional hepatico previo al inicio del tratamiento, a los tres meses y al final del
tratamiento.

Isotretinoina es un retinoide indicado para el tratamiento del acné quistico grave, restringido para
aquellos casos que no responden a otros tratamientos. Esta asociado a multiples efectos adversos,
dentro de los que se incluyen trastornos psiquiatricos y sexuales. Si bien la relacion causal no ha
sido completamente establecida, la advertencia de seguridad realizada por la TGA, impulsada por
la acumulacion de reportes de estos eventos adversos en sitios de farmacovigilancia, refuerza la
necesidad de comunicacidon de riesgos al paciente por parte de los profesionales de la salud y
monitorizacion clinica de efectos adversos.

Se alienta a los y las médicos/as prescriptores/as a conocer el riesgo potencial de isotretinoina,
seguir las recomendaciones de esta alerta e informar a los pacientes sobre los posibles efectos
adversos con este medicamento.

En caso de aparicion de una reacciéon adversa medicamentosa, recordar notificar al MSP a
través del siguiente enlace:

https://primaryreporting.who-umc.org/UY
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