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Isotretinoína en acné. ¿Dosis diaria única o repartida?
Isotretinoin in acne. One daily only or distributed dose?

Desde la aprobación de Accutane® en 1982 por la FDA (Foods and Drugs Administration) la isotretinoína se ha postulado como el compuesto más eficaz para el tratamiento
del acné. Su indicación inicial y casi exclusiva de “acné quístico recalcitrante severo” ha quedado superada ampliándose su uso hacia indicaciones menos graves1-3. De hecho,
aproximadamente 20 millones de pacientes de todo el mundo han tomado este medicamento lo que demuestra la generalización, eficacia y seguridad de su uso en el trata-
miento del acné1,4-6. Por ejemplo, en EE.UU, el número de recetas entre 1992 y 2000 aumentó en 2,5 veces7.

Se acepta que la dosis habitual de isotretinoína para el tratamiento del acné es de 0,5 a 1,0 mg/kg/día manteniéndose el tratamiento hasta alcanzar una dosis acumulada de
120-150 mg/kg8. La dosis diaria prescrita por el dermatólogo se determina por el peso corporal del paciente, la gravedad del cuadro, la respuesta inicial a la terapéutica y, una
vez instaurada, la gravedad de los efectos secundarios y la posibilidad de acompañar este tratamiento con otras terapias1. 

Si bien las indicaciones y dosis totales, tanto por ficha técnica como por uso ampliamente documentado han quedado perfectamente estipuladas, no lo han sido tanto las
pautas de administración de estas dosis, de forma que consigan la máxima eficacia y seguridad. 

¿Es mejor administrar la dosis diaria en una sola toma o repartirla en dos tomas? Analizaremos los elementos que nos permitan contestar a esta pregunta.

EFICACIA

Biodisponibilidad

La biodisponibilidad de la isotretinoína oral es aproximadamente del 25% y aumenta cuando se administra con las comidas1,9. En cifras, la biodisponibilidad aumenta de 1,5
a 2 veces cuando se administra una hora antes, junto con, o una hora después de la ingesta de alimento graso10. Basándose en estos hechos, se podría teorizar con que la admi-
nistración en dos tomas puede llevar a una mayor biodisponibilidad a lo largo del día, mantenida durante más tiempo de forma más homogénea, consiguiendo una eficacia de
mayor grado.

Concentración plasmática

Del mismo modo, la concentración plasmática puede resultar más duradera y con menos oscilaciones en dos tomas, ya que tras la administración oral el pico máximo de iso-
tretinoína en plasma se alcanza a las 2-4 horas1,11. En sangre el 99,9% se une a las proteínas plasmáticas, casi exclusivamente a la albúmina3, y se metaboliza en el hígado
dando lugar entre otros, a la 4-oxo-isotretinoína, principal metabolito dermatológicamente activo12 que aparece en sangre a las 6 horas post-administración9. Las dos tomas
repartidas pueden llevar a una concentración estable y una eficacia mantenida más equilibrada.

SEGURIDAD

Efectos secundarios por el propio fármaco

Los efectos secundarios cutáneos de la isotretinoína son dosis dependiente6 y su aparición depende fundamentalmente de los miligramos ingeridos en relación con el peso
del paciente. Sin embargo, algunos autores han encontrado que el reparto de una dosis, por ejemplo 40 mg en dos tomas de 20 mg separadas entre sí por 12 horas, han llevado
a una disminución de la intensidad y frecuencia de estos efectos secundarios, mejorando la tolerancia y la aceptación por parte del enfermo1,4,13,,14.

Por ejemplo, cuando es preciso administrar dosis elevadas por tratarse de acné grave, varios estudios recomiendan el uso de dosis múltiples15 para minimizar la aparición de
efectos secundarios. Así Perry y McEvoy recomiendan dosis elevadas en dos tomas diarias para el tratamiento de acné quístico severo16.

Del mismo modo, Peck et al. recomiendan suministrar una dosis diaria de 0,5-1 mg/kg/día, durante 16-20 semanas17, señalando que debe dividirse la toma total para redu-
cir los efectos secundarios17.

Son especialmente dosis dependientes los efectos mucocutáneos por lo que, según Brelsford y Beute dividir la dosis diaria en dos tomas/día podría disminuir dichos efectos
secundarios18. Igualmente Gollnick et al. indican en una de sus recomendaciones consensuadas que la dosis típica de 0,5-1,0 mg/kg/día se ha de repartir en dos tomas19. En este
sentido, el laboratorio farmacéutico Roche en su guía de Medicación de la Isotretinoína aprobada por la FDA y revisada en enero de 2010, señala en su página 27: “La dosis
recomendada para Accutane® se encuentra en un rango de 0,5 a 1,0 mg/kg/día administrados con las comidas en dos dosis divididas durante 15 a 20 semanas”20, añadiendo
en la misma guía que “No ha sido establecida la seguridad de una única dosis de Accutane® al día. No se recomienda una dosis única diaria”20.

La explicación a estos hechos posiblemente se deba a que la biodisponibilidad del fármaco alcanza niveles menos elevados aunque mantenidos durante más tiempo, consi-
guiendo a igual eficacia menos efectos negativos.

Efectos secundarios por medicación concomitante

El tratamiento del acné con isotretinoína a menudo se acompaña de otra medicación como los antibióticos o los anticonceptivos orales en el caso de la mujer. El hecho de tener
que administrar varios medicamentos de forma simultánea puede incrementar el riesgo de efectos secundarios de forma real por mayor trabajo metabólico. Además, el paciente
puede sentir que toma “demasiados medicamentos” en una sola toma, mientras que al ser repartidos en dos tomas la sensación de seguridad puede ser mayor.

VARIACIÓN DE DOSIS A LO LARGO DEL TRATAMIENTO

Con frecuencia, la dosis varía a lo largo del tratamiento en función de la respuesta observada en el paciente o las circunstancias personales de cada uno de ellos1. La mayoría
de los pacientes comienzan con dosis iniciales de 10 a 30 mg/día para minimizar el riesgo de empeoramiento inicial, y aumentan hasta 40-60 mg que se mantienen durante
varios meses21 hasta completar la dosis total acumulativa. A lo largo de este tiempo se puede disminuir temporalmente la dosis por diferentes motivos. Los efectos secundarios
físicos o psicológicos, las vacaciones, enfermedades leves intercurrentes, etc, son motivos suficientes para esta modificación. Si el paciente lleva a cabo la pauta terapéutica en
dos tomas, será más fácil esta dosificación personalizada.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO (CUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO)

Se entiende por cumplimiento terapéutico el grado en que la conducta de un paciente, en relación con la toma de la medicación, el seguimiento de una dieta o la modifica-
ción de los hábitos de vida, coincide con las instrucciones proporcionadas por el médico o personal sanitario22. Tal y como dice la OMS el uso racional de los medicamentos es el
conjunto de actuaciones encaminadas a que los pacientes reciban los fármacos de forma adecuada a sus necesidades clínicas, en las dosis precisas según sus requerimientos
individuales, durante el periodo adecuado y con el menor coste posible para ellos y la comunidad23.

El grado de cumplimiento del paciente, junto con el tipo de tratamiento prescrito, es el factor que en mayor medida va a condicionar la efectividad del tratamiento instau-
rado24. Éste va a depender en gran medida de la sintomatología concreta de la enfermedad y de los efectos secundarios derivados de la medicación empleada, de manera que la
evaluación de estos factores permiten al médico elegir la medicación y los horarios de administración más adecuada25. Shikiar et al. definen la satisfacción con la medicación
como la valoración que lleva a cabo el paciente del proceso de toma de la medicación y de los resultados obtenidos con dicha medicación, y se encuentra influida por variedad
de factores y va a condicionar en gran medida la adherencia al tratamiento26, es decir, el cumplimiento terapéutico.

Factores que influyen en la satisfacción en la medicación son el esquema de dosificación, confianza del paciente en su capacidad para tomar adecuadamente el medica-
mento, o el confort del paciente en relación con la información recibida sobre el medicamento por parte del médico25. Hay que tener en cuenta, como dicen Morris et al. que el
paciente es un participante activo en la toma de decisiones de seguir o no seguir el régimen médico prescrito, por lo que es bueno adoptar la perspectiva del paciente para pre-
decir la adherencia al tratamiento27,28.

En este sentido, la dosis única o múltiple puede ser pactada, en función de su modo de vida y su propia psicología. En algunos pacientes, la dosis repartida en dos tomas,
aporta mayor seguridad y adherencia al tratamiento, permitiendo mayor confianza en la eficacia global, en el caso de olvido de una toma, evidentemente de menos mg que si
fuese toma única29.

CONCLUSIÓN

Parecen existir motivos que justifican el reparto de la dosis diaria en dos tomas: una mayor eficacia a expensas de la biodisponibilidad y concentración plasmática mantenida
de forma homogénea con menos oscilaciones; una mayor seguridad tanto por el propio fármaco como por la concomitancia con otros fármacos con posible disminución de
efectos secundarios, y una mayor facilidad a la hora de hacer variaciones de dosis a lo largo del tratamiento. Solo la adherencia al tratamiento puede ser mayor o menor, tanto
con una como con dos tomas, en función de la propia psicología del paciente.
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