UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTA EN
DERMATOLOGIA

Efectividad del omega 3 en la reduccion de los efectos mucocutaneos de la

isotretinoina

Area de Investigacion:

Medicina Humana

Autor:

Araujo Silva, Crystel Jessenia

Asesor:
Guarniz Lozano, Anghella Lisseti

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0002-3323-3439

TRUJILLO - PERU
2024


https://orcid.org/0000-0002-3323-3439

Efectividad del omega 3 en la reduccion de los efectos

mucocutaneos de la isotretinoina

INFORME DE ORIGIMALIDAD

19, 19 0« Oy

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL

ESTUDIANTE

FUEMTES PRIMARIAS

.

hdl.handle.net

Fuente de Internet

104

£

repositorio.upao.edu.pe

Fuente de Internet

Su

Submitted to Submitted on 1693244491691 N
Bl Trabajo del estudiante %

revistamedica.com *‘
Fuente de Internet %
Submitted to Universidad Privada Antenor 5 %

Orrego

Trabajo del estudiante

orlando-magic-jerseys.info

Fuente de Internet

=l

es.truty.org

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo



Declaracion de originalidad

Yo, Anghella Lisseti Guarniz Lozano, docente del Programa de Estudio Segunda
Especialidad de Medicina, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor del
proyecto de investigacion titulado “Efectividad del omega 3 en la reduccion de
los efectos mucocutaneos de la isotretinoina”, autor Crystel Jessenia Araujo

Silva, dejo constancia de lo siguiente:

¢ El mencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de 19
%. Asi lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el

02 de Enero del 2024.

e He revisado con detalle dicho reporte y el proyecto de investigacidn,
“Efectividad del omega 3 en la reduccion de los efectos mucocutaneos
de la isotretinoina”, y no se advierte indicios de plagios.

e Lascitasaotros autores y sus respectivas referencias cumplen con las normas

establecidas por la Universidad.

Lo
AR
8 ot o0
_—b&&
FIRMA DEL ASESOR
GUARNIZ LOZANO ANGHELLA LISSETI

DNI: 40783527

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3323-3439

Trujillo, 09 de Febrero del 2024

FIRMA DEL AUTOR
ARAUJO SILVA CRYSTEL JESSENIA
DNI: 74218162


https://orcid.org/0000-0002-3323-3439

DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Efectividad del omega 3 en la reduccion de los efectos mucocutaneos de la
isotretinoina en pacientes con acné vulgar en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray

. LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades crénicas no transmisibles

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo ala orientacion: Aplicativo.

3.2. De acuerdo alatécnica de contrastacion: Observacional.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especializacion de la Escuela de Medicina de la

Universidad Privada Antenor Orrego

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Dra. Crystel Jessenia Araujo Silva

5.2. Asesor: Dra. Anghella Lisseti Guarniz Lozano

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO
Servicio de Dermatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

. DURACION: 6 meses
Inicio: 1 de setiembre 2023.
Término: 28 de febrero del 2024.



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El acné es una enfermedad crénica y multifactorial que implica la inflamacion
de las unidades pilosebaceas, afecta principalmente a la cara, pero también
puede afectar al térax y la espalda, y presenta diferentes lesiones cutaneas
segun la gravedad de la enfermedad. La isotretinoina es un retinoide recetado
por via oral y derivado de vitamina A, en forma de capsula, que es el unico
medicamento aprobado para tratar el acné grave, resistente, nodular y que no
responde a la terapia convencional. Otras indicaciones no autorizadas para su
uso incluyen acné moderado, linfomas cutaneos de células T, neuroblastoma,
prevencion del carcinoma de células escamosas en pacientes de alto riesgo,
rosacea, foliculitis y pioderma facial. La isotretinoina y sus metabolitos afectan
a un numero sustancial de tipos de células humanas, provocando diferentes
efectos, tanto deseables como indeseables, su impacto sobre los queratinocitos
es responsable de los efectos adversos mucocutaneos, sobre las células del
foliculo piloso de la aparicion del efluvio telégeno, en los miocitos (liberacién de
creatina fosfoquinasa (CPK) y en los hepatocitos), un aumento en los niveles
de homocisteina, puede afectar las células de la cresta neural, lo que puede
provocar teratogenicidad o células del hipocampo, lo que puede implicar una
reduccion de la neurogénesis del hipocampo y depresion. El término acidos
grasos esenciales (AGE) se refiere a dos acidos grasos poliinsaturados (PUFA),
el acido lindleo (LA) y el acido a-linolénico (ALA), iniciadores de acidos para la
cascada de elongacién debido a sus posibles aplicaciones en la prevencion de
enfermedades. Se determinara la efectividad del omega 3 en la reduccion de
los efectos mucocutaneos de la isotretinoina en pacientes con acné vulgar en
el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo setiembre 2023 a
febrero 2024; se incluirdn a pacientes que cumplan con los criterios; a través
de un estudio observacional de cohortes prospectivas; se calculara el riesgo

relativo.

Palabras Claves: Omega 3, efectos mucocutaneos, isotretinoina.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné es una enfermedad crénica y multifactorial que implica la inflamacién
de las unidades pilosebaceas, afecta principalmente a la cara, pero también
puede afectar al torax y la espalda, y presenta diferentes lesiones cutaneas
segun la gravedad de la enfermedad en Norteamérica afecta entre el 80% vy el
90% de los adolescentes, pero puede ocurrir a cualquier edad y tiene impactos

psicosociales negativos que pueden ser permanentes’.

El tratamiento para el acné vulgar abarca desde retinoides topicos hasta
antibioticos sistémicos o terapia combinada, la isotretinoina es un medicamento
oral y el unico eficaz para la cura o la remision prolongada del acné moderado
a grave, cuando se recomienda como monoterapia, mejorando la apariencia de
la piel y la calidad de vida; en Arabia se ha encontrado que entre las estudiantes
universitarias el 48,2% de ellas usaba isotretinoina para el tratamiento del
acné?. En otro estudio realizado en Iran, se observd que el 22,7% de las

mujeres, usaron isotretinoina al menos una vez para el tratamiento del acné3.

En Brasil, se llevo a cabo un estudio en el cual se incluyeron a 1526 historias
clinicas de pacientes con acné, observando que se recetd isotretinoina para
279 pacientes (18,28%) con formas leves (1,19%), moderadas (57,37%),
graves (35,85%) o conglobata (5,57%), por otro lado se observd que las
secuelas del acné estaban presentes al inicio del tratamiento de la mayoria de
estos pacientes; generalmente se prescribié una dosis de 20 mg y la relacion

dosis/peso inicial promedio fue de 0,33 mg/kg/dia*.

¢ Tiene el omega 3 efectividad en la reduccién de los efectos mucocutaneos de
la isotretinoina en pacientes con acné vulgar en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Mirnezami M, et al (Arabia, 2019); evaluaron la eficacia de los omega-3 orales
para disminuir los efectos adversos de la isotretinoina, por medio de 118
pacientes con acné moderado o grave se dividieron aleatoriamente en dos
grupos (casos y controles); el grupo de control fue tratado con isotretinoina 0,5
mg/kg, y el grupo de casos fue tratado con la misma dosis de isotretinoina
combinada con omega-3 oral (1 g/dia). El tratamiento duré 16 semanas y los
efectos secundarios mucocutaneos de la isotretinoina se registraron y
compararon entre los dos grupos en las semanas 4, 8, 12 y 16. La queilitis (en
las semanas 4, 8 y 12), la xerosis, la sequedad de la nariz en todas las semanas
y la sequedad de los ojos (en la semana 4) fueron menos frecuentes en el grupo
que recibio isotretinoina combinada con omega-3 oral en comparacion con el
grupo que recibio isotretinoina sola. La frecuencia de efectos mucocutaneos

fue de 58% y 79% en el grupo expuesto o no expuesto®.

Zainab Z, et al (Iran, 2021); evaluaron la eficacia del omega 3 oral para reducir
los efectos secundarios mucocutaneos de la isotretinoina oral en acné vulgar
tratados con isotretinoina oral por un dermatdlogo consultor. Los pacientes
fueron asignados al azar; el grupo A recibio el placebo junto con isotretinoina
oral, mientras que el grupo B recibié omega 3 oral en dosis estandar ademas
de isotretinoina oral. De los 60 pacientes con acné vulgar que recibieron
isotretinoina incluidos en el estudio, 26 (43,3%) recibieron placebo ademas de
isotretinoina, mientras que 34 (56,7%) recibieron omega 3 ademas de
isotretinoina. Cuarenta (66,7%) pacientes eran mujeres mientras que 20
(33,3%) eran hombres. La queilitis (58,3%) fue el efecto secundario mas
comun, seguida de sequedad de labios (55%). La aplicacion de la prueba de
chi-cuadrado reveld que queilitis, sequedad de labios y xerosis se encontraron
significativamente en mas pacientes que recibieron placebo en comparacién

con aquellos que recibieron omega 3 junto con isotretinoina (p<0.05)°®.

Mina M, et al (Reino Unido, 2019); evaluaron el efecto de los omega 3 orales
sobre los efectos secundarios de la isotretinoina; ciento dieciocho pacientes



con acné vulgar severo fueron asignados al azar a dos grupos; el grupo control
recibio isotretinoina y el otro isotretinoina con omega 3 (2 capsulas) al dia; la
duracion del tratamiento fue de 16 semanas; se evaluaron los efectos
secundarios mucocutaneos(4,8, 12,16 semana); se encontro que la sequedad
de labios (4,8,12 semanas) y sequedad de nariz, piel y ojos en la cuarta semana
(valor de P <0,001)’.

Dursun T, et al (Turquia, 2020); determinaron los efectos secundarios de la
isotretinoina y examinaron la correlacion entre estos efectos secundarios y la
edad, el sexo y la dosis del farmaco; en ciento cuarenta y nueve pacientes con
acné vulgar moderado o severo (edad entre: 14-34 afios) que utilizan
isotretinoina; de los 141 pacientes que completaron el tratamiento, 106 (75,2%)
fueron mujeres y 35 (24,8%) fueron hombres; se observo queilitis en 100%,
xerodermia en 66%, fotofobia en 44,7%, epistaxis leve en 42,6% y xeroftalmia
en 36,9% de los pacientes; se observo dolor lumbar. en el 41,1%, mialgia en el
29,1%, artralgia en el 19,1%, cefalea en el 13,5% de los pacientes?.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El acné vulgar es considerado una de las patologias dermatolégicas mas
frecuentes y de mayor impacto social en todo el mundo, actualmente, el
tratamiento mas utilizado en casos severos y refractarios es la isotretinoina; sin
embargo, en muchos casos, los diferentes efectos adversos causados por este
medicamento impiden la continuidad y éxito del tratamiento. El presente es un
trabajo factible debido a la gran cantidad de poblacién que padece de esta
patologia y a la accesibilidad a estos farmacos en nuestro medio, por lo cual,
seria posible obtener una muestra significativa para el estudio; el interés social
de esta investigacion reside en el importante sector de la poblacién beneficiada,
de comprobarse la efectividad del omega 3 sobre los efectos mucocutaneos de
la isotretinoina, ya que este grupo de pacientes podria cumplir con el
tratamiento en su totalidad y de esta manera, controlar o mejorar

significativamente las lesiones cutaneas producidas por el acné; ademas, este



estudio puede ser de mucha utilidad para investigaciones posteriores que

busquen extrapolar este trabajo en otras poblaciones.

5. OBJETIVOS
Objetivo general:

Determinar la efectividad de la omega 3 en la reduccion de los efectos

mucocutaneos de la isotretinoina en acné vulgar

Objetivos especificos:

— Determinar la frecuencia de efectos mucocutaneos en pacientes con acné
vulgar usuarios de isotretinoina y expuestos a omega 3

— Determinar la frecuencia de efectos mucocutaneos en pacientes con acné
vulgar usuarios de isotretinoina y no expuestos a omega 3

— Comparar la frecuencia de efectos mucocutaneos entre pacientes con
acné vulgar usuarios de isotretinoina expuestos o no expuestos a omega
3

— Comparar intervinientes en el grupo con acné vulgar usuarios de

isotretinoina expuestos o no expuestos a omega 3

6. MARCO TEORICO

La isotretinoina es un retinoide recetado por via oral y derivado de vitamina A,
en forma de capsula, que es el unico medicamento aprobado para tratar el acné
grave, resistente, nodular y que no responde a la terapia convencional. Otras
indicaciones no autorizadas para su uso incluyen acné moderado, linfomas
cutaneos de células T, neuroblastoma, prevencion del carcinoma de células

escamosas en pacientes de alto riesgo, rosacea, foliculitis y pioderma facial®.



El medicamento tiene baja biodisponibilidad, es altamente lipdfilo y debe
tomarse con una dosis completa, dependiendo de la tolerancia del paciente, la
dosis inicial debe ser de 0,5 mg/kg/dia y luego debe aumentarse gradualmente
hasta 1,0 mg/kg/dia, para un curso de 15 a 20 semanas. La isotretinoina se
sintetizé6 en 1955; sin embargo, la forma en que actua en el acné vulgar la

terapia aiin no se comprende completamente©.

Una parte hipotética de su accion en el tratamiento del acné es union a los
receptores nucleares gamma del acido retinoico (RAR-y), otros mecanismos
conocidos es la inhibicion de filagrina y matriz metaloproteinasas (MMP) y
aumentos de citoqueratinas 13 y 19, laminina B1 e interleucina 1 (IL-1), el
farmaco regula la expresidn genética, influyendo en los factores de
transcripcion nuclear que afectan la proliferacion, diferenciacion, apoptosis y

renovacion celular.

La isotretinoina y sus metabolitos afectan a un numero sustancial de tipos de
células humanas, provocando diferentes efectos, tanto deseables como
indeseables, su impacto sobre los queratinocitos es responsable de los efectos
adversos mucocutaneos, sobre las células del foliculo piloso de la aparicion del
efluvio telégeno, en los miocitos (liberacion de creatina fosfoquinasa (CPK) y
en los hepatocitos), un aumento en los niveles de homocisteina, puede afectar
y provocar teratogenicidad o células del hipocampo, lo que puede implicar una

reduccién de la neurogénesis del hipocampo y depresion’?.

Existen efectos adversos frecuentes y a menudo dependientes de la dosis que
involucran la mucosa y/o la piel, hasta el 98% de los pacientes experimentaran
queilitis en algun momento; el incumplimiento del tratamiento puede estar
indicado por la ausencia de queilitis; hasta 50% de las personas padecen
queilitis, xerosis y prurito ocasional. La descamacién acral, eritema facial, y el
eczema son todos ejemplos de reacciones adversas mucocutaneas que
pueden requerir tratamiento con corticosteroides si persisten. La
fotosensibilidad extrema es otro aspecto importante efecto de la isotretinoina,
se debe educar a los pacientes sobre la importancia de utilizar proteccion solar,

hidratacion, y proteger su piel antes de iniciar el tratamiento’s.
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El término acidos grasos esenciales (AGE) se refiere a dos acidos grasos
poliinsaturados (PUFA), el acido lindleo (LA) y el acido a-linolénico (ALA),
iniciadores de acidos para la cascada de elongacion hasta PUFA de cadena
muy larga (mas de 22 atomos de C); estos se dividen en dos familias, omega-
3 (w-3) y omega-6 (w-6)1,

Los AG w-3 y w-6 tienen efectos antagonicos sobre las funciones metabdlicas
del organismo humano; hoy en dia, los PUFA son componentes deseables de
los aceites especiales, aceites con propiedades dietéticas y funcionales
especiales que se utilizan como nutracéuticos o cosmecéuticos; debido a la
mejor comprension de sus propiedades biolégicas y funcionales, y sus
beneficios para la salud, los AGPI, especialmente los AGPI w-3, debido a sus

posibles aplicaciones en la prevencion de enfermedades?®.1”.

. HIPOTESIS

Hipétesis nula:
El omega 3 tiene efectividad en la reduccion de los efectos mucocutaneos de

la isotretinoina en pacientes con acné vulgar
Hipétesis alterna:

El omega 3 no tiene efectividad en la reduccién de los efectos mucocutaneos

de la isotretinoina en pacientes con acné vulgar

11



8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno de estudio:

Tipo de estudio:
Cohorte prospectiva, longitudinal.

Disefo especifico:

G1 X1
G2 X1
P : Pacientes con acné usuarios de isotretinoina
Gl : Expuestos a Omega 3
G2 : No expuestos a Omega 3
X1 : Efectos mucocutaneos
ESQUEMA DEL DISENO
Tiempo
>
Cohorte
expuesta:
Omega 3
POBLACION
ACNE
ISOTRETINOINA @
Cohorte 2: /
Direccion




b. Poblaciéon, muestra y muestreo

Poblacién Universo:

Pacientes con acné vulgar usuarios de isotretinoina en setiembre 2023 a

febrero 2024.

Poblaciones de Estudio:

Pacientes con acné vulgar usuarios de isotretinoina atendidos en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray setiembre 2023 a febrero 2024
Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion (Cohorte expuesta):
— Pacientes expuestos a Omega 3

— Pacientes de ambos sexos

Criterios de Inclusion (Cohorte no expuesta):
— Pacientes no expuestos a Omega 3

— Pacientes de ambos sexos

Criterios de exclusién (ambos grupos):
— Pacientes con hiperlipidemia
— Pacientes con hepatitis
— Pacientes alérgicos a mariscos
— Pacientes con trastornos hemorragicos
— Gestantes y/o mujeres en proceso de lactancia

— Pacientes sin uso de anticonceptivos a largo plazo

— Pacientes que reciben medicamentos anticoagulantes, omega 3 o

derivados de vitamina A

13



Muestra:
Unidad de Analisis

Cada paciente con acné vulgar usuario de isotretinoina atendidos en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray setiembre 2023 a febrero 2024.

Unidad de Muestreo

La misma que la unidad de analisis

Tamaino muestral:

Formula'é:
2
(Zg + Zﬁ) p1(1 —pl) +p2(1 —p2)
2
n =
(p1 —p2)?
Doénde:
P=pl+p2/2=

p1= Proporcién del grupo de pacientes usuarios de Omega 3 que desarrollaron
efectos mucocutaneos

p2 = Proporcién del grupo de pacientes no usuarios de Omega 3 que
desarrollaron efectos mucocutaneos

Z a2=1,96 para a = 0.05

Zp=0,84 para3 =0.20

P1=0.58
P2 =0.79

n=76
COHORTE EXPUESTA: (Omega 3) = 76 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No Omega 3) = 76 pacientes.

14



c. Definicion operacional de variables

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE
Efectos Cualitativa Nominal Valoracion Si-No
mucocutaneos clinica
INDEPENDIENTE: o _ Indicacion
Cualitativa Nominal _ _
Uso de Omega 3 medica Si- No
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa | Discreta Fecha de |
o Anos
nacimiento
o . Masculino
Sexo Cualitativa Nominal _ _
Fenotipo Femenino
Asma bronquial Cuantitativa | Discreta Espirometria Si- No
_ o _ indice de masa |
Obesidad Cualitativa Nominal Si—No
corporal
Anemia Cualitativa Nominal Hemograma

Si—No




Definicion de Términos

Omega 3: Corresponde a la prescripcion de capsulas de gel blando de omega-
3 a dosis de 1 g/dia, administrados por un periodo de 4 semanas posterior al

inicio de la isotretinoina®.

Efectos mucocutaneos: Se tomaran en cuenta la aparicion de cualquiera de
las siguientes reacciones adversas: labios secos, serosas y mucosa nasal seca
reportadas durante la consulta dermatologica, un mes después del

tratamiento®.

d. Procedimientos y técnicas:
Se solicitara la autorizacion.

Se verificara en pacientes con acné usuarios de isotretinoina, la exposicién o
no exposicion a Omega 3 para distribuirlos en la cohorte expuesta o no

expuesta hasta completar el tamafio muestral requerido.

Se verificara la aparicion de efectos mucocutaneos en cada grupo de estudio
durante los controles ambulatorios un mes después de haber iniciado el

tratamiento.

Se identificaran las variables intervinientes, (Ver Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

Estadistica Descriptiva:

Se obtendran datos de distribucion de frecuencias de las variables cualitativas
Estadistica Analitica

Se hara uso de la prueba Chi Cuadrado (X?) se considera significancia si el

azares < al 5% (p < 0.05).

16



Estadigrafo de estudio:

Se obtendra el riesgo relativo y el calculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo correspondiente.

f. Aspectos éticos:

Se tomara en cuenta la confidencialidad del paciente segun la declaracion de

Helsinki 11'° y la ley general de salud®*

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

TIEMPO

PERSONAS

ACTIVIDADES RESPONSABLES SET 2023 - FEB 2024

1m| 2m |3m|4m |5m|6m

Investigador
1. Planificaciéon X

Asesor

2. Presentacion Investigador X

Investigador -

3. Recoleccion
Asesor

Investigador

4. Procesamiento i
Estadistico

5. Elaboracion Investigador

17



10.PRESUPUESTO DETALLADO

NATURALEZA i PRECIO PRECIO
DESCRIPCION | CANTIDAD
DEL GASTO UNITARIO | TOTAL (S/)
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.02 20.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 100 2.00 200.00
TOTAL 1158.00

18
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12. ANEXOS

ANEXO N. ° 01

Efectividad del omega 3 en la reduccién de los efectos mucocutaneos de la
isotretinoina en pacientes con acné vulgar en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

1.1 Numero de historia clinica:

1.2 Edad: anos

1.3 Sexo:

1.4 Asma bronquial: Si () No ( )
1.5 Obesidad: Si () No ( )
1.6 Anemia: Si () No ( )

II. Variable independiente:
Uso de Omega 3: Si () No ( )

lll. Variable dependiente:

Efectos mucocutaneos: Si () No ( )
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