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Informativo

Isotretinoina y trastornos
menstruales

La importancia de cada notificaciony
los factores de confusion.

A finales de julio de 2020, se recibe un caso procedente de
la Industria Farmacéutica notificado por un profesional
sanitario médico dermatdlogo, relativo a una paciente
adulta de edad no especificada en tratamiento con
isotretinoina a la dosis de 10 mg dia, para una indicacién
no recogida.

A los dos meses de iniciar el tratamiento, la paciente
presenta sangrado menstrual abundante, con duracién
prolongada de hasta casi dos meses.

Isotretinoina.

La isotretinoina es un estereoisémero del &cido holo-
transretinoico (tretinoina).

La indicacién terapéutica de este farmaco es el
tratamiento de las formas graves de acné.

Actia mediante la supresién de la actividad de las
glandulas sebdceas y una disminucion del tamafio de
éstas. Ademas, a nivel dérmico, la isotretinoina tiene un
efecto antiinflamatorio.

Para ninguno de los medicamentos con este principio
activo se describe en su Ficha Técnica ningtn tipo de
alteracion menstrual como reaccién adversa.

Algunas Fichas Técnicas americanas si incluyen como
reaccién adversa conocida la menstruacién anormal.
También existen publicaciones que documentan la
apariciéon de irregularidades menstruales en mujeres en
edad fértil expuestas a isotretinoina que en la mayorfa de
los casos se resuelven una vez suspendida la medicacién
sospechosa.

La isotretinoina estd sujeta a un programa de prevencion
de embarazo que contempla el uso de un método
anticonceptivo eficaz, por lo que debe contemplarse que

con mucha frecuencia las pacientes femeninas también
estardn expuestas a anovulatorios.

Analisis cuantitativo de la asociacion en FEDRA

Al realizar busqueda de casos semejantes en la Base
espafiola de reacciones adversas (FEDRA) se aprecia que
los términos empleados para codificar dichas reacciones
resultan muy dispares, por lo que fue necesario escalar en
el nivel jerarquico del diccionario médico (MedDRA)
empleado en esa codificaciéon hasta el nivel que agrupa
todo tipo de alteraciones menstruales (HLGT: Trastornos
del ciclo menstrual y hemorragia uterina).

FEDRA contiene 14 casos de trastornos del ciclo
menstrual y hemorragia uterina (HLGT) asociados a

isotretinoina como farmaco sospechoso.

Tabla 1. Datos sobre la asociacién en mujeres.

Trastornos del Otras
ciclo menstrual reacciones
y hemorragia
uterina
isotretinoina 14 329
Otros farmacos 6.766 272.222

La Razén de Notificacion (ROR) es de 1,71 con un
intervalo de 1 a 2,92. (Para que la ROR sea significativa,
el limite inferior del intervalo de confianza al 95% debe
ser superior a 1)

El Componente de Informaciéon (CI) es de 0,68 con un
intervalo de -0,07 a 1,43: No es estadisticamente
significativo, pues el limite inferior de su intervalo de
confianza es menor de 0.

Asi mismo, la fuerza y solidez de la asociacion, medida
por la 22, estd en el limite de la significacién estadistica.

(Se considera posiblemente significativa a partir de 3,84 y
en este caso es de 3,39)
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Analisis cuantitativo de la asociacion en VigiBase
(OMS)

En la base de datos VigiLyze, a nivel Europeo, hay
registrados 229 casos de trastornos del ciclo menstrual y
hemorragia uterina (HLGT) en relacién al uso de
isotretinoina.

Se aprecia desproporcionalidad estadisticamente
significativa en la notificaciéon de casos observados frente
a los esperados.

Mecanismo de Accion Propuesto

Los estudios sefialan dos posibles vias:

1. Teoria del Hiperandrogenismo Suprarrenal

Esta teoria es respaldada por estudios que midieron

hormonas. Sugiere que la isotretinoina afecta a las

glandulas suprarrenales:

Aumento de DHEAS: Se
observé un incremento en
el Sulfato de
Dehidroepiandrosterona
(DHEAS), un andrégeno
de origen suprarrenal.
Disminucion de SHBG:
Se registr6 una caida en
la Globulina Fijadora de
Hormonas Sexuales

Pt e P (SHBG), lo que aumenta
POemonas Seonsnhss la cantidad de

andrégenos libres y

activos.

Resultado: Este

desequilibrio hormonal

(mas androgenos activos)

podria llevar a la

Isotretinoina

DHEAS

Selrchoep androsisnns

SHBG

Hiperandrogenismo

irregularidad menstrual.

2. Teoria de la Toxicidad sobre el Eje Hipofisis-Ovario

Esta revisién propone un mecanismo mds directo de
toxicidad sobre el sistema reproductivo:

Interferencia Retinoide: Los retinoides (como la
isotretinoina) y sus receptores se expresan en el
hipotdlamo, la hipdfisis y los ovarios.

Apoptosis de Células Ovaricas: La isotretinoina podria
afectar negativamente el eje pituitario-ovarico,
aumentando el riesgo de apoptosis (muerte celular
programada) de las células de la granulosa en los ovarios.
Resultado: Esto reduciria la reserva folicular y podria
causar la supresiéon de gonadotropinas (como LH),
alterando directamente la ovulacion y el ciclo.

Por tanto, aunque el mecanismo de accién no esta
establecido, debe tenerse en cuenta que la isotretinoina

puede provocar alteraciones en los niveles de hormonas
suprarrenales o la funcién ovarica. Estas alteraciones
podria explicar la alteraciones menstruales observadas:

El factor de confusion

El uso concomitante de ACO en muchos casos puede estar
enmascarando la aparicién de los trastornos menstruales.
También hay que considerar que la capacidad para
producir esas alteraciones del ciclo menstrual puede ser
tal, que a pesar de la regulacién de los ciclos causada por
los ACO siguen apareciendo estos casos de alteraciones
menstruales.

En este escenario debe concederse mucha relevancia a que

un leve incremento en el nimero de casos notificados
dotaria de significacién a esta asociacién (asi, un solo caso

mas haria significativo al CI y a la 22).

Evolucién de la significacién estadistica al notificar mas casos
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Conclusiones

El uso concomitante de ACO en muchos casos puede estar
enmascarando la aparicién de los trastornos menstruales.
También hay que considerar que la capacidad para
producir esas alteraciones del ciclo menstrual puede ser
tal, que a pesar de la regulacion de los ciclos causada por
los ACO siguen apareciendo estos casos de alteraciones
menstruales.
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Adalimumab y morfea

La existencia de varios casos en los que
se relacionaba el tratamiento con
medicamentos bioldgicos y la aparicién
de morfea llevé al CAFV Canarias a su
estudio.

Caso:

El caso notificado hace referencia a un varén de 63 afios
que recibe adalimumab como tratamiento de una colitis
ulcerosa. La morfea aparece 7 afios después del inicio de
tratamiento con adalimumab.

Morfea:

La morfea o esclerosis cutdnea localizada es una
enfermedad benigna del tejido conectivo y de curso
cronico que se caracteriza por la presencia de areas de
piel induradas

En el estudio histolégico se aprecia engrosamiento
dérmico, debido al excesivo depdsito de coldgeno e
infiltrado inflamatorio perivascular. En las formas
profundas existe extension de fibras colagenas y elasticas
a tejido celular subcutdneo y fascia. El diagndstico es
clinico y se confirma mediante biopsia.

Morfea y esclerodermia sistémica son variantes del mismo
proceso fibrosante autoinmune, pero la primera es
localizada y sin afectacién visceral. Por ello se clasifica
como lesiones similares a la esclerodermia.

Adalimumab:

Adalimumab es un inmunosupresor que actiia uniéndose
de manera especifica se une especificamente al TNF
(Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcién
bioldgica al bloquear su interaccién con los receptores p55
y p75 del TNF en la superficie celular. También modula la
respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNE
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de
adhesion responsables de la migracién leucocitaria. Las
indicaciones autorizadas para adalimumab son: artritis
reumatoide, psoriasis hidradenitis supurativa, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa y ulcersoa pediatrica, uveitis y
uveitis pediatrica. En la actualidad son siete los
medicamentos comercializados en Espafia que contienen
adalimumab como tnico principio activo.

La morfea no se incluye como una RAM conocida en
ninguna de las fichas técnicas de los medicamentos
comercializados con adalimumab.

Son varios los farmacos que se han relacionado como
causantes de este tipo de lesidn esclerdtica cutanea:

Agentes quimioterapéuticos

Inhibidores del punto de control inmunitario
Farmacos supresores del apetito
Bleomicina

D-Pencillamina

L-Triptéfano

Cloroquina e Hidroxicloroquina
Pentazocina

Cloruro de Vinilo

Isoniazida

Fitonadiona (Vitamina K1)

Casos en FEDRA y VigiBase:

Se realizé consulta en la base de datos FEDRA de casos
notificados de morfea por adalimumab. Se localizaron
cinco casos.

Total de casos 5
Graves 2
Adultos 2
> 65 3
Hombres 2
Mujeres 3

Mediana edad

Los estadisticos de desproporcionalidad resultaban
significativos: ROR de 22,55 (intervalo de 7,87-66,46) y

CI de 2,05 (intervalo de 0,68 — 3,41). La 22 era de 68,84.
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En VigiBase los datos de desproporcionalidad estadistica
también muestran significacion para la asociacién, con 16
casos observados de morfea (PT) y adalimumab frente a
los 5 esperados (un CI significativo con su limite inferior,
ICo25=0.8 - por encima de 0).

En conclusion, el andlisis de datos para la generacion de
sefiales apunta a que existe una posible asociacion entre el
adalimumab y la morfea estadisticamente significativa

Mecanismo de plausibilidad bioldogica.

El desarrollo de morfea o esclerodermia en pacientes
tratados con adalimumab podria explicarse por una
combinacién de efectos:

* Desequilibrio inmunoldgico hacia un fenotipo
profibrético,

* Pérdida de la tolerancia inmunoldgica

* Efectos paraddjicos sobre la red de citoquinas y células
inmunitarias.

Conclusiones.

En la base de datos FEDRA y en VigiLyze se observa
desproporcidn estadistica de la asociacion farmaco-RAM a
nivel del término PT morfea.

Existen publicaciones que consideran la morfea y
trastornos relacionados con la esclerodermia como una
RAM posible para adalimumab, estableciéndose varios
posibles mecanismos de plausibilidad bioldgica.

Con la informaciéon disponible la morfea puede ser
considerada como un posible nuevo riesgo para
adalimumab, pero se requieren de estudios mds amplios
para su confirmacién.

Reacciones adversas
hospitalarias

Un objetivo basico de la atencion
sanitaria es evitar el dafio producido
por la propia asistencia

Las actividades de Farmacovigilancia son un pilar
fundamental para ello al identificar los riesgos que
conlleva el uso de los fairmacos. Sin embargo, el escaso
numero de notificaciones con informacién suficiente
supone un reto y la necesidad de buscar nuevas fuentes de
informacién que complementen las ya existentes.

El Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
Universitario de Canarias (SFC-HUC) ha puesto en
marcha una actividad con el objetivo de conseguir
detectar tanto las RAM existentes en pacientes ingresados

como identificar a los pacientes mas proclives a
padecerlas.

Seleccion de pacientes.

Para realizar esta actividad se han seleccionado a los
pacientes que ingresan en la Unidad de Corta Estancia
(UCE): Pacientes que ingresan por urgencias y que se
estima que en 72 horas podrian ser dados de alta. Las
razones para seleccionar este tipo de pacientes es que
presentan patologia v medicacién muy variada, precisan
un ingreso corto (con lo cual la acumulacién de
tratamiento es menor y por tanto analizable) y el
beneficio de la actividad es mensurable dado que esta
persigue contribuir a que el ingreso no se prolongue mas
alla de lo inicialmente planeado.

En estos pacientes se analiza su motivo de ingreso,
diagnéstico y evoluciéon asi como los tratamientos
recibidos ambulatoriamente y durante su ingreso. Si se
detecta alguna situacién desfavorable relacionada con su
tratamiento farmacoldgico que pudiera tener influencia en
su ingreso actual, se contacta con el médico responsable
de la asistencia del paciente.

Que y como se hace.

Esta actividad persigue identificar a los pacientes que han
sufrido RAM o aquellos que en base a diversos parametros
clinicos podrian presentarla.

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar RAM establecidos por la
literatura:

Edad avanzada

Polifarmacia

Multimorbilidad

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Uso de farmacos de alto riesgo

Fragilidad y dependencia funcional

Uso de medicamentos potencialmente inapropiados en ancianos

RAM previa

Para ello se hace un primer cribado que identifica a los
pacientes en los que se dan alguna de las situaciones antes
mencionadas. En un segundo tiempo se confirma que en
los pacientes existe una sospecha de RAM o puede llegar a
desarrollarse esta. Finalmente, en los casos en los que
tiene relevancia para la asistencia actual el informar al
medico responsable se le proporciona la informacion
farmacoldgica pertinente.
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Resultados.
En 171 de ellos existian

| situaciones que podrian

corresponder a una RAM o bien
otras condiciones de riesgo para
desarrollarla (por funcién renal o

Entre el 15 de mayo y el 14
de noviembre de 2025 se han 1 ) Revision de todos los pacientes
valorado a 1141 pacientes
ingresados en la UCE (unos 9

pacientes al dia). Identificacién de los pacientes con riesgo numero de farmacos empleados),
| RAM establecida | por lo que fue necesario un
| Riesgo de RAM | analisis mas profundo del caso.

Finalmente un 7,36% (84
pacientes) presentaron reacciones
\ adversas, la mayoria de ellas
3 ) Confirmacién del riesgo | causa del ingreso.
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