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RESUMEN

Los retinoides topicos son ampliamente usados en dermatologia. El
trifaroteno es un retinoide de reciente introduccion, el cual cuenta con
muy pocos estudios para valorar su efectividad y tolerancia. Realizamos
una revision sistematica basados en la guia PRISMAY en la herramienta
de deteccion de riesgo de sesgos RoB-2 para determinar la efectividad
y tolerancia del trifaroteno en el tratamiento del acné. Comparado
contra placebo, el trifaroteno cuenta con una mayor efectividad para
el tratamiento del acné, disminuyendo la IGA basal a las 12 semanas,
teniendo un riesgo relativo de 1.65 contra placebo. El trifaroteno tiene
mayor efectividad en el tratamiento del acné comparado con el placebo,
asi como baja cantidad de eventos adversos asociados al tratamiento. Es
necesario comparar la efectividad de trifaroteno contra los tratamientos
de primera linea de acné para demostrar su superioridad.

Palabras clave: retinoide, acné, trifaroteno.

Abreviaturas:

IGA = Investigator Global Assessment (evaluacion global del investigador)
PGA = Physician Global Assessment (evaluacion global del médico)

QOL = Quality of life (calidad de vida)

RAR = receptores de &cido retinoico

RXR = receptores X de retinoides

INTRODUCCION

Los retinoides se encuentran entre los farmacos mas
utilizados en dermatologia.! Se han empleado como
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ABSTRACT

Topical retinoids are widely used in dermatology. Trifarotene is a recently
introduced retinoid, for which there are very few studies assessing its
effectiveness and tolerance. We conducted a systematic review based
on the PRISMA guideline and the RoB-2 risk of bias detection tool to
determine the effectiveness and tolerance of trifarotene in the treatment
of acne. Compared to placebo, trifarotene is more effective in treating
acne, reducing the baseline IgA at 12 weeks, with a relative risk of 1.65
compared to placebo. Trifarotene is more effective in treating acne
compared to placebo, as well as having a low number of adverse events
associated with treatment. It is necessary to compare the effectiveness of
trifarotene against first-line acne treatments to demonstrate its superiority.

Keywords: retinoid, acne, trifarotene.

primera linea en el tratamiento de acné por mas de 50
afos."®

Existen cuatro generaciones de retinoides, creadas con
el objetivo de ofrecer mayor estabilidad y menores efectos
secundarios, logrando mayor adherencia al tratamiento, lo
gue permite obtener mejores resultados clinicos.?

Los efectos secundarios mas frecuentes son la sen-
sacion de quemadura, eritema y dermatitis de contacto
irritativa, los cuales varian dependiendo de la molécula
usada, la edad y el sexo del paciente.’

Citar como: Cruz-Goémez LG, Morales-Sanchez MA. Revision sistematica del uso de
trifaroteno en acné: efectividad y efectos secundarios. Rev Cent Dermatol Pascua.
2025; 34 (1): 16-24. https://dx.doi.org/10.35366/123125
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El trifaroteno es un retinoide de cuarta generaciéon
con union selectiva al receptor RAR-y localizado en la
epidermis. Fue disefiado como un nuevo retinoide, con
mayor estabilidad en queratinocitos y con un metabolis-
mo rapido en caso de absorcidn sistémica. En 2019 fue
aprobado para el tratamiento de acné facial y troncal.>*

Debido a la reciente introduccion del trifaroteno, con-
tamos con pocos ensayos clinicos aleatorizados acerca
de sus indicaciones, efectividad y efectos secundarios
a corto y largo plazo. En este estudio realizamos un
metaanalisis de todos los ensayos clinicos aleatoriza-
dos que evallan el uso de trifaroteno en el tratamiento
del acné.

MARCO TEORICO

El acné es la dermatosis méas frecuente del mundo;
afecta a 9.4% de la poblacion. Su fisiopatologia invo-
lucra la unidad pilosebacea, lo que ocasiona seborrea,
sebo disfuncional, alteraciones en la queratinizacion
del foliculo, inflamacién exacerbada y alteraciones
inmunitarias.5®

Las clasificaciones del acné se basan en la severi-
dad, el sitio anatémico y los procesos de cicatrizacidon
y despigmentacion involucrados. La Evaluacion Global
del Investigador es una escala utilizada en estudios de
investigacion para la valoracion del acné. Existe ademas
un consenso de la Academia Americana de Dermatolo-
gia de cinco puntos para valorar el grado de severidad
del acné, siendo: sin lesiones (0), casi sin lesiones (1),
leve (2), moderado (3) y severo(4).5

Los retinoides topicos se derivan de la vitamina A o
retinol, cuyos metabolitos incluyen retinaldehido/retinal
y acido retinoico. El acido transretinoico y el acido 9-cis
retinoico se unen a los receptores de acido retinoico
(RARs), los cuales se dividen en RAR y RXR, provocan-
do transcripcion de genes en el nucleo de las células, y
generando proliferacion y diferenciacion celular.®

ElI RAR es el sitio de union para los retinoides sintéti-
cosy el RXR es el sitio de union del 4cido 9-cis retinoico.
Los RAR y RXR se clasifican en clase 1y 2. Los RAR
tienen tres subtipos, a, B y vy, este Ultimo con la mayor
expresién en la piel humana.® Se han desarrollado nue-
vas moléculas con accion dirigida a estos receptores,
tanto por via sistémica como tdpica.

Los retinoides actuan normalizando la descamacién
en el acné al incrementar el recambio epitelial folicular
y acelerando el desprendimiento de corneocitos, favo-
reciendo la expulsion de los comedones.®

La tretinoina ha sido aprobada para su uso en acné.
Este farmaco actlia en los tres subtipos de RAR, sin
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embargo, la unién al RAR-y es clave para sus efectos.?
El principal efecto secundario de la tretinoina es la irri-
tacién, sin embargo, se especulaba que la eficacia de
los retinoides iba acompanada de la irritacién.?

Los retinoides de segunda generacion se producen
mediante la modificacion del grupo ciclico terminal,
resultando en los farmacos sistémicos acitretina y
etretinato, aprobados para su uso en psoriasis. Actual-
mente no existen presentaciones topicas de retinoides
de segunda generacioén.?

En 1996 se aprobé el adapaleno para el tratamiento
del acné; fue el primer retinoide de tercera generacion
en ser aprobado, sustituyendo la cadena de polieno con
estructuras arométicas rigidas. Tiene union selectiva al
RAR-B y RAR-y. Su absorcion sistémica es menor a la
tretinoina y menos irritante.?

El trifaroteno es el Unico retinoide de cuarta genera-
cion. Se encuentra en crema al 0.005%, cuenta con una
union selectiva al RAR-y localizado en la epidermis. Es
indicado en acné facial y troncal debido a su baja ab-
sorcion sistémica.® En los ensayos clinicos controlados
PERFECT 1y PERFECT 2 incluyeron un total de 2,420
pacientes con acné en cara y tronco, en tratamiento
con trifaroteno en crema al 0.005% o placebo por 12
semanas. Detectaron una mayor reduccion de lesiones,
estadisticamente significativa, en el grupo del trifaroteno.
El efecto secundario mas comun fue irritacion y prurito.”8

Se han realizado escasas series de casos y estudios
que evallen la eficacia del trifaroteno en el tratamiento
de acné y otras dermatosis como manchas postinflama-
torias, cicatrices atréficas, ictiosis laminar y acantosis
nigricans.” "

En los ensayos clinicos registrados en Clinical Trials
con los numeros NCT02566369 y NCT02556788,72 los
pacientes recibieron tratamiento durante 12 semanas
con trifaroteno en crema al 0.005% o con placebo
(vehiculo del trifaroteno). Incluyeron pacientes > 9
afnos con acné facial moderado (grado 3 de la escala
de Evaluacion Global del Investigador [IGA], al menos
20 lesiones inflamatorias y 25 no inflamatorias) y acné
troncal moderado (definido con un valor de 3 segun la
escala de Evaluacion Global del Médico [PGA], al me-
nos 20 lesiones inflamatorias y de 20 a 100 lesiones no
inflamatorias). También evaluaron los eventos adversos
asociados al tratamiento. En otro estudio combinaron
los resultados de ambos estudios, teniendo como resul-
tados a 1,128 pacientes, de los cuales 571 recibieron
trifaroteno en crema al 0.005%. La eficacia del farmaco
en el acné facial, medida mediante la disminucion del
IGA a 12 semanas postratamiento, fue de 30.4%, com-
parado contra 17.6% en el grupo placebo (p <0.001). La
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reduccion de la cantidad de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias fue mayor en el grupo de trifaroteno, con
resultados estadisticamente significativos (p < 0.001).
Los efectos secundarios asociados al uso de trifaroteno
fueron mayores que en el grupo control (28.3 vs 23.5%).
Al finalizar las 12 semanas, los pacientes reportaron
mejoria en 76.5% de los casos del grupo tratado con
trifaroteno y 63.2% del grupo control.™

Otro estudio evalud la eficacia y seguridad a largo
plazo del uso de trifaroteno en acné facial y troncal.® En
este estudio de 52 semanas de duracioén, los pacientes
con acné facial y troncal moderado recibieron trata-
miento con trifaroteno en crema al 0.005%. Evaluaron
la IGA, PGAy calidad de vida (QOL, por sus siglas en
inglés) de los pacientes. Se reportaron reacciones ad-
versas asociadas al trifaroteno en 12.6% de los casos,
siendo mas comun la irritacion local. En la semana 12,
las tasas de mejoria en el IGAy PGA fueron de 26.6 y
38.6%, respectivamente, aumentando a la semana 52 a
65.1y 66.9%, respectivamente. En cuanto a la mejoria
de la calidad de vida, en la semana 52, 53.8% de los
pacientes no presentaba afeccion en su calidad de vida,
contra 22.6% en su primera consulta.®'*'s

Debido a su reciente creacion, existen pocos
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren la
efectividad y efectos secundarios del trifaroteno en
el acné. Para evitar el sesgo de novedad, a saber, la
creencia de que el tratamiento mas nuevo es el mejor
existente, se realizd una revisidén sistemética y un
metaanalisis con el objetivo de analizar e interpretar
de manera metodoldgica los ensayos clinicos aleatori-
zados disponibles y proporcionar un resultado basado
en la evidencia.

METODOLOGIA

El presente estudio consiste en una revision sistematica
y un metaanalisis. Se utilizd la declaracion PRISMA
para asegurar una revision sistematica transparente y
reproducible, en adicion a la extension PRISMA-P de
preparacion del protocolo para la revision. Se registro
esta revision sistemética en PROSPERO, con el numero
de registro CRD42024539607.

Incluimos los ensayos clinicos aleatorizados para el
tratamiento de acné con el uso de trifaroteno provenientes
de las bases de datos electronicas PubMed, Embase, Co-
chrane y Clinical Trials. Se utiliz6 el algoritmo de busqueda:
«acne» AND «trifarotene» OR «CD5789» OR «aklief».

Se incluyeron para su analisis los ensayos clinicos
aleatorizados publicados y realizados hasta el 1 de
mayo del 2024, sin restriccion geografica ni de idioma,
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con desenlace de mejoria en el nUmero de lesiones de
acné, mejoria del IGA o PGA.

Se excluyeron los comentarios, cartas al editor, re-
portes de casos, series de casos, resimenes expuestos
en conferencias y revisiones bibliogréficas, asi como
estudios realizados in vitro 0 en animales.

Utilizamos el software Review Manager (RevMan 5.4)
de Cochrane para realizar analisis estadisticos.

RESULTADOS

Con el algoritmo de busqueda PRISMA, de 67 estudios
identificados en un inicio, solamente cinco fueron in-
cluidos para realizar la revision sistematica (Figura 1).

En los ensayos clinicos seleccionados encontramos
una poblacion total de 2,907 (1,398 hombres y 1,570
mujeres), de los cuales 1,456 recibieron trifaroteno y
1,451 placebo. El promedio de edad fue de 20.5 anos.
El ensayo con mayor cantidad de pacientes recluté a
1,212,y el de menor, a 121. La mayoria de los estudios
fueron multicéntricos; todos incluian a Estados Unidos
como sede. La raza predominante en todos los estudios
fue la blanca. El fototipo de Fitzpatrick predominante fue
el tipo 2, reportado en dos estudios. Un estudio reportd
el tipo 3, otro el tipo 4 y otro no report6 fototipos. Los
resultados a detalle se muestran en la Tabla 1.8131618

Efectividad

Todos los estudios incluyeron pacientes con IGA mi-
nimo de 3. En dos estudios incluyeron pacientes con
IGA basal de 3 y 4, reportado en porcentajes so6lo en
un estudio, con IGA de 3 en 90.1% de los casos e IGA
de 4 en 9.9%." El éxito en la mejoria del IGA se defi-
nié como la cantidad de pacientes que disminuyeron
su IGA basal al menos en dos puntos de su medicidon
basal, o pacientes que lograron un IGAde 0 o 1. Dicha
tasa de éxito se midi6 a las 12 semanas en cuatro
estudios, siendo, en el grupo del trifaroteno, de 42.6,
38, 29.4 'y 14.75%, contra el grupo del placebo, el cual
reporté cifras de 25.8, 20.8, 19.5y 8.2%.8'31%18 En dos
estudios midieron la tasa de mejoria del IGA a las 24
semanas, siendo, en el grupo de trifaroteno, de 63.6 y
61.6%, contra el grupo placebo, con 39.4 y 31.4%.'31
Los detalles de los estudios analizados se observan a
detalle en la Tabla 2.

En tres estudios se evalu6 la mejoria absoluta y
porcentual de la cantidad total de lesiones a las 12
semanas, comparada con la cantidad basal. La re-
duccién de lesiones inflamatorias y no inflamatorias
fue mayor en el grupo de trifaroteno contra el grupo
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Identificacion de estudios de bases de datos y registros

Estudios identificados de:
Base de datos (n = 55)
Registros (n = 12)

Estudios eliminados antes del tamizaje
Estudios duplicados (n = 1)
Estudios inelegibles por las
herramientas de automatizacion (n = 0)
Estudios eliminados por otras razones
(n=0)

Estudios cribados (n = 66)

Estudios excluidos (n = 51)

Y

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n = 15)

—

Publicaciones no recuperadas (n = 2)

Y

Publicaciones evaluadas para decidir su
elegibilidad (n = 13)

Publicaciones excluidas
Mismo numero de registro (n = 4)

Estudios de un solo grupo (n = 2)

Figura 1:

Combinacién de farmacos en el grupo
experimental (n = 1)
Revision (n = 1)

Algoritmo PRISMA para la
identificacion de estudios de
bases de datos y registros
usado en la realizacion

de esta revision.

Estudios incluidos en la revision (n = 0)
Registros incluidos en la revision (n = 5)

placebo, con una reduccién maxima a las 12 semanas
de 66.2%, para lesiones inflamatorias, y de 57.7%,
para lesiones no inflamatorias.”'”'® En la Tabla 3 se
observa con mayor detalle el cambio en la cantidad
de lesiones.

Dos estudios evaluaron lesiones troncales. El cambio
porcentual de lesiones inflamatorias a las 12 semanas,
comparado con la basal, fue de -65.4 y -57.4% en el
grupo de trifaroteno y de -51.10 y -50.0% en el grupo
placebo. El cambio porcentual de lesiones no inflamato-
rias a las 12 semanas, comparado con la basal, fue de
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-55.2'y -49.10% en el grupo de trifaroteno y de -45.10
y -40.30% en el grupo placebo.?”

Un estudio evalué la mejoria en las manchas postin-
flamatorias mediante la escala de severidad de pigmen-
tacion, alas 12, 16 y 20 semanas, teniendo una mejoria
estadisticamente significativa a las 12 semanas con el
uso de trifaroteno (-34.4%) contra el uso de placebo
(-28.6%).1°

Otro estudio tuvo como objetivo determinar el cam-
bio absoluto del conteo de cicatrices atréficas faciales
secundarias a acné a la semana 24 contra la cantidad

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Cruz-Gémez LG y col. Revisién sistematica del uso de trifaroteno en acné

20

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes que participaron en los cinco estudios incluidos en esta revision.

Total Raza Fototipo
hombres predominante principal
Autor, afio Pais Media + DE n (%) Blanca % (Fitzpatrick) Topografia
Tan J, 2019 EUA, Hungria, Canada, 19.4 +6.41 579 (47.9) 82.1 3 Caray
Alemania, Puerto Rico tronco
Chan K, 2019 EUA, Hungria, Ucrania, 19.7 £6.3 517 (42.7) 92.3 2 Caray
Espafia, Rusia, Rumania, tronco
Polonia, Republica Checa
Schleicher S EUA, Canada, Francia 22.9+5.12 33(27.3) 80.2 2 Cara
et al, 2023
Alexis A et EUA, Espafa 22.3+6.11 30 (24.4) 455 4 Cara
al, 2024
Graeber M, 2021 EUA 18.2+£5.03 239 (78.6) 81.9 NI Cara

DE = desviacion estandar.

Tabla 2: Porcentaje de éxito en la mejoria de la evaluacion global del investigador a las 12 y 24 semanas.

Mejoria del IGA

Pacientes IGA basal 12 semanas 24 semanas
Total Trifaroteno  Placebo Trifaroteno Placebo Trifaroteno Placebo Trifaroteno  Placebo
Autor, afio n n n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tan J, 2019 1,208 612 596 IGA 3: 612 (100.0) 1GA 3:596 (100.0) 180 (29.4) 116 (19.5) NI NI
ChanK,2019 1,212 602 610  IGA3:602(100.0) IGA3:610(100.0) 255(42.6) 157 (25.8) NI NI
Schleicher S 121 121 121 IGA 3: 109 (90.1)  IGA 3: 109 (90.1) NI NI 77 (63.6)  38(31.3)
et al, 2023 IGA 4: 12 (9.9) IGA 4: 12 (9.9)
Alexis A et 123 60 63 IGA 3:123 (100)  IGA 3: 123 (100) 23(38.0) 13(20.8)  37(61.1)  25(39.4)
al, 2024
Graeber M, 2021 304 61 61 NI NI 9 (14.75) 5(8.2) NI NI

IGA = evaluacion global del investigador.

Tabla 3: Cambio absoluto y porcentual de la cantidad total de lesiones a las 12 semanas, comparado con la cantidad basal.

Tan J, 2019 Chan K, 2019 Graeber M, 2021
Trifaroteno Placebo Trifaroteno Placebo Trifaroteno Placebo

Lesiones faciales N =612 N =596 N =602 N =610 N =61 N =61
Lesiones inflamatorias:

Promedio del cambio absoluto del basal -19 —15.4 —24.2 -18.7 -21.11 —17.74

Promedio del cambio porcentual del basal (%) —54.40 —44.80 —66.20 —51.20 —53.14 —41.70
Lesiones no inflamatorias:

Promedio del cambio absoluto del basal —25 -17.9 —30.1 —21.6 —18.69 -17.70

Promedio del cambio porcentual del basal (%) —49.70 —35.70 —57.70 —43.90 —45.26 —38.2
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e Trifaroteno Placebo Ratio de riesgo Ratiode riesgo
afo Eventos ~ Total Eventos Total Peso (%) M-H, fijo, IC95% M-H, fijo, 1C95%
Alexis A et al, 2024 23 60 13 63 4.41.86 [1.04-3.32] ——
Graeber M, 2021 24 61 5 61 1.74.80 [1.96-11.76] —_—
Tan J, 2019 (a)’ 180 612 116 596 40.41.51[1.23-1.85] -
Tan J, 2019 (b)® 255 602 157 610 53.61.65 [1.40-1.94] -
Total (1C95%) 1,335 1,330 100.01.65 [1.46-1.87] ¢
Eventos totales 482 291
Heterogeneidad: y2 = 6.34, df = 3 (p = 0.10); I2 = 53% I i i I
0.01 0.1 1 10 100

Prueba de efecto global: Z = 7.99 (p < 0.00001)

Figura 2: Andlisis de forest plot de la mejoria del IGA a las 12 semanas.

Favorece [placebo]  Favorece [trifaroteno]

1C95% = Intervalo de confianza de 95%. IGA = Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment).

basal. Detectaron una disminucién promedio de -5.9 en
el grupo de trifaroteno, contra -2.7 en el grupo placebo.

Con los datos obtenidos de la tasa de mejoria del IGA
alas 12 semanas, realizamos un analisis de forest plot,
que demuestra un riesgo relativo de 1.65 (1.46, 1.87)
(p <0.00001), mostrando ventaja del trifaroteno contra
el placebo. En la Figura 2 observamos el analisis de
forest plot.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se analizaron los ensayos clinicos mediante la herra-
mienta de analisis Cochrane (RoB-2) para la deteccion
de riesgo de sesgo en estudios aleatorizados. Todos
los articulos tuvieron bajo riesgo de sesgo, excepto el
estudio de Tan J, donde encontramos algunas consi-
deraciones para el riesgo de sesgo en el proceso de
aleatorizacién. Enla Tabla 4y la Figura 3 se encuentran
detallados los resultados.

Eventos adversos

Los eventos adversos mas comunes relacionados
con el uso de trifaroteno fueron irritacion en el sitio de
aplicacién (10.78%), quemadura solar (4.41%) y prurito
(3.92%).78'7 La incidencia total de los eventos secun-
darios cutaneos y generales se observa en la Tabla 5.

DISCUSION

Con los resultados obtenidos en esta revision sistemati-
ca, podemos observar que el trifaroteno en crema a 50
ug/g presenta mejoria significativa en el IGA, comparado
con placebo, a las 12 y 24 semanas. Dicha mejoria fue
descrita como una reduccion del IGA basal de al menos
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2 puntos o haber logrado un IGAde 100 alas 12 0 24
semanas de uso de trifaroteno.”#13.16-18

El metaandlisis realizado nos muestra un riesgo
relativo de 1.65 (1.46, 1.87) (p < 0.00001) del uso de
trifaroteno contra placebo para la mejoria del IGA a
las 12 semanas, mostrando que el trifaroteno es 65%
superior al placebo en la reducciéon del IGA a las 12
semanas. Debido a que s6lo dos articulos mostraban
la mejoria del IGA a la semana 24, no se pudo realizar
un metaanalisis con los datos encontrados.®®

Otros parametros para medir la eficacia del tratamien-
to en el acné son mediante la reduccién de la cantidad
de lesiones, sin embargo, no todos los estudios anali-
zados las reportaron, por lo que no fue posible realizar
un metaanalisis de los resultados.

En todos los estudios seleccionados se definid el
placebo como el vehiculo del trifaroteno, por lo que no
es posible extrapolar estos resultados a la practica diaria
y deducir que el trifaroteno es mejor que otros farmacos
en el tratamiento del acné.”813.16-18

Idealmente, se debi6 de comparar al trifaroteno con-
tra las primeras lineas de tratamiento contra el acné,
principalmente retinoides como adapaleno, solo 0 en
combinacion con peréxido de benzoilo o tretinoina,® ya
que, al compararlo con el vehiculo, es poco probable
que sea peor que el placebo.

En un ensayo clinico aleatorizado donde valoraron
la efectividad de diversos tratamientos para acné mo-
derado encontraron mejoria del IGA a las 12 semanas
de 37.9% usando adapaleno al 0.1% combinado con
peroxido de benzoilo al 2.5%. Ademas, se reporto la
mejoria del IGA de 26.7% usando perdxido de benzoilo
al 2.5% en monoterapia, y de 21.8% usando adapaleno
al 0.1% en monoterapia.'® Otro estudio encontré mejoria
del IGA de 26.3% usando adapaleno al 0.1% como mo-
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noterapia.?® Estos valores son menores a los resultados
maximos del trifaroteno, con mejoria maxima de 42.6%
del IGA a las 12 semanas."”

Las guias para el tratamiento de acné del 2024
recomiendan el tratamiento tépico combinado para
poder erradicarlo, mediante multiples mecanismos de
accién.® Por el momento no existen estudios, publicados
0 en desarrollo, donde combinen el trifaroteno con otro
farmaco tépico.

En cuanto al tratamiento oral, un estudio evalud la
efectividad del trifaroteno combinado con doxiciclina
en capsulas de 120 mg via oral por tres meses, en-
contrando mejoria del IGA de 31.7% contra 15.8%
del grupo placebo.™ Sin embargo, un estudio previo
tratando acné severo usando doxiciclina en dosis de
200 mg via oral + adapaleno combinado con peréxido
de benzoilo al 0.1/2.5% en gel, encontr6 mejoria del

IGA de 73.7%, mucho mayor que la encontrada en el
grupo del trifaroteno.?'

Al analizar los estudios incluidos en esta revision para
detectar la presencia de sesgos mediante la herramienta
RoB-2, detectamos que la calidad de la evidencia es muy
elevada, ya que todos los estudios son consistentes con
su protocolo, siendo todos patrocinados por Galderma,
la compania farmacéutica que patent6 el trifaroteno. A
pesar de haber reportado los resultados de sus objetivos
primarios, omitieron algunos de los resultados de los
objetivos secundarios descritos en sus protocolos, por
lo que pueden presentarse sesgos por seleccion.

El maximo seguimiento que se les proporcion6 a los
pacientes fue de 24 semanas. Seria beneficioso conocer
la eficacia del trifaroteno en estudios aleatorizados a
largo plazo, asi como sus posibles efectos secundarios,
tasa de recaidas o recidivas.

Tabla 4: Riesgo de sesgo evaluado por RoB-2.

Riesgo de sesgo

Desviacion de las Seleccion de

Proceso de intervenciones Pérdida de Medicion del los resultados
NUmero Registro aleatorizacion planeadas datos resultado para el reporte Total

1 Tan J, 2019 Algunas Bajo Bajo Bajo Bajo Algunas
consideraciones consideraciones
2 Chan K, 2019 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
3 Schleicher S Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
et al, 2023
4 Alexis A et al, 2024 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
5 Graeber M, 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Estudio D1 D2 D3 D4 D5 Total c Bajo riesgo

Graeber M, 2021

Alexis A et al, 2024

Schleicher S et al, 2023

Tan J, 2019

Chan K, 2019

| Algunas consideraciones
‘ Alto riesgo

D1 Proceso de aleatorizacion

D2 Desviacion de las intervenciones planeadas
D3 Pérdida de datos

D4 Medicion del resultado

D5 Seleccion de los resultados

Figura 3: Riesgo de sesgo en los ensayos clinicos de mejoria de IGA a las 12 semanas.

IGA = Evaluacion Global del Investigador (Investigator Global Assessment)
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Tabla 5: Prevalencia de eventos adversos relacionados a trifaroteno.

Eventos adversos relacionados al uso de trifaroteno (%)

Poblacion con

Autor, afo trifaroteno Cutaneos Generales
Tan J, 2019 612 Irritacion en el sitio de aplicacion Nasofaringitis (3.92%), infeccion de vias respiratorias
(10.78%), quemadura solar superiores (1.63%), influenza (0.98%), sinusitis
(4.41%), prurito (3.92%) e irritacion (0.98%), cefalea (0.98%), mononucleosis infecciosa
cutanea general (1.31%) (0.16%), celulitis (0.16%), fractura de huesos faciales
(0.16%), mareo post-procedimiento (0.16%)
Chan K, 2019 602 Irritacion en el sitio de aplicacion (2.49%), Linfadenopatia (0.17%), depresion (0.17%),
prurito (0.83%), dolor en el sitio de intento de suicidio (0.17%), esguince de ligamento
aplicacion (0.66%), sequedad en el sitio (0.17%), exfoliacion de parpados (0.17%),
de aplicacion (0.50%), quemadura solar edema de parpados (0.17%), queilitis (0.17%),
(0.33%), irritacion de la piel (0.33%), infeccion por virus de herpes simple (0.17%),
fisuras cutaneas (0.17%), erosion en tifa versicolor (0.17%), insomnio (0.17%)
el sitio de aplicacion (0.17%), eritema
en el sitio de aplicacion (0.17%)
Schleicher S 121 Prurito (0.83%), sequedad en el sitio de No
et al, 2023 aplicacion (0.83%), laceracion (0.83%)
Alexis A et al, 2024 60 No COVID-19 (5%), influenza (3.33%), nasofaringitis
(8.33%), espasmos musculares (1.67%), vomito
(1.67%), TDAH (1.67%), dolor orofaringeo (1.67%)
Graeber M, 2021 61 Sensacion de quemazon cutanea Bloqueo AV primer grado (1.64%), bradicardia

(1.64%), rash (1.64%), eczema (1.64%)

(1.64%), hipertrofia ventricular derecha
(1.64%), disconfort abdominal (1.64%), rinitis
(1.64%), absceso subcutaneo (1.64%), infeccion
de vias urinarias (1.64%), desgarro muscular
(1.64%), dolor en extremidades (1.64%), trastorno
desafiante por oposicion (1.64%), hipertension
(1.64%), cefalea (3.28%), depresion (3.28%),
infeccion de vias respiratorias superiores (4.92%)

AV = auriculoventricular. COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus Disease 2019). TDAH = trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

Los eventos adversos asociados al uso de retinoides
son un reto, ya que se han asociado a un menor apego
al tratamiento.5?225 En nuestra revision, los eventos
adversos mas comunes asociados al trifaroteno fueron
irritacion en el sitio de aplicacion (10.78%), quema-
dura solar (4.41%) y prurito (3.92%). En un estudio
evaluaron los eventos adversos de adapaleno al 0.3%
+ peroxido de benzoilo al 2.5% y adapaleno al 0.1%
+ perdxido de benzoilo al 2.5%. En el primer grupo
encontraron eritema (9.3%), sensacién de quemadura
(8.9%) y descamacion (7.9%); en el segundo grupo
encontraron eritema (7.0%), sensacién de quemadura
(6.6%) y xerosis (6.1%).25 Estos eventos son mayores
al inicio del tratamiento, con posterior disminucién, y
son proporcionales a la concentracion del retinoide
empleado y su frecuencia de uso. Se recomienda el
uso de emolientes, limpiadores suaves y disminuir su

Rev Cent Dermatol Pascua. 2025; 34 (1): 16-24

frecuencia de aplicacion para aminorar los efectos
adversos.®

Los retinoides son uno de los farmacos mas usados
en el tratamiento del acné. Valdria la pena realizar ensa-
yos clinicos aleatorizados para determinar la eficacia del
trifaroteno en otras patologias como acantosis nigricans,
psoriasis, ritides faciales, estrias, fotoenvejecimiento,
entre otras.

CONCLUSIONES

Debido a que todos los estudios que encontramos tenian
bajo riesgo de sesgo, al ser elaborados por el mismo
grupo de estudio, podemos concluir que, basados en
los resultados obtenidos en esta revisidn sistematica y
metaanalisis, el trifaroteno, comparado contra placebo,
es un medicamento eficaz para el tratamiento del acné,
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con mejoria del IGA a las 12 semanas, con buena to-
lerancia del paciente.

Se deben realizar ensayos clinicos aleatorizados para

poder abordar su eficacia contra los medicamentos actua-
les para el tratamiento del acné como adapaleno, tretinoi-
na y perdxido de benzoilo. La incidencia de los eventos
adversos cutaneos en el uso de trifaroteno es mayor en
comparacion con la primera linea de tratamiento.
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