/).2/ L

 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO
‘ e v

FACULTAD DE MEDICINA’, | ,
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADQ - ..
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O. D. . +

SERVICIO DE DERMATOLOGIA = -:

th

USO RACIONAL DE LA ISOTRETINOINA ORAL EN EL
ACNE

(Algunos patrones de uso por dermatdlogos mexicanos)

Wit g gy TESIS DE POSTGRADO

afsl)
ft’ﬂﬂf:’x’d[ﬂffﬁmﬁﬂOUE PARA OBTENER EL TITULO DE
“0 % TUNTRM Apg
‘ ESPECIALIZACION EN DERMAT'OLOGIA

P R E S E N T A
DR. ORLANDO JOSE SARRIA DELGADO

BiRe

MEXICO, D. F. 2000

% gepoonn 2l

SECRETARIA Y SERVICIDS
ESCOLARES
DEPARTAMENTG DE POSHRABO |
QEVﬁr:




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIOS DE
POSTGRADO HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O. D.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA

USO RACIONAL DE LA ISOTRETINOINA ORAL EN EL
: ACNE
(Algunos patrones de uso por dermaté6logos mexicanos)

TESIS DE POSTGRADO QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA
~ PRESENTA:
DR. ORLANDO JOSE SARRIA DELGADO

ASESOR DE TESIS: JEFE DEL SERVICIO.
PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE POSTGRADO:
DRA. GLADYS LEON DORANTES.

MEXICG D. F. 200



Dedicatoria:

A Dios por darme la vida e iluminarme siempre en ¢l seguir de esta vida y por permitirme
ser lo que soy.

A mi padre muy especialmente, que aunque €l ya no esté conmigo, pero si en mi corazon,
fue su sacrificio, su gjemplo, su amor y su abnegacion como padre que lo llevaron a que el
dia de hoy, yo pudiera culminar ésta meta sofiada por ambos.

A mi madre y a mi tia Gloria quien en ausencia de mi padre fueron el complemento mas
perfecto para que yo pudiera salir adelante. Ambas ejemplo de amor y apoyo incondicional.
A ellas con mucho amor.

A i esposa Patricia Maria, pues en ella se encierra la mas alta expresién de mi amor, por
esa inquietud divina de estar siempre conmigo compartiendo los momentos dificiles y
alegres, por esa felicidad que me brinda, por esa luz que dia a dia ilumina mi camino.

A mis hijos Alvaro José, Orlando Enrique y José Carlos pues son el motivo y esa energia
para seguir adelante sin cesar. Para ellos, todo este sacrificio, ya que se¢ merecen esto y
mucho mas. Por siempre su padre.



Agradecimientos:

‘Al Dr. Amado Sadl, por su calidad humana, sus enseiianzas, su apoyo y sobre todo por
"haber sido ese laso que permitiera realizar el pos-grado en tan prestigiado servicio de

dermatologia.

A la Dra. Gladys Leon Dorantes, pues en el momento mas dificil de mi vida permitié que
hoy dia éste suefio se hiciera realidad, pero sobre todo, por su infinito apoyo. Gracias Dra.
Leon.

Al Dr. Jorge Peniche, Dr. Ennque Peyro, Rafael Andrade, Patricia Mercadillo, Prof.
Alexandro Bonifaz, por haberme tenido paciencia y por todas esas ensefianzas que me
brindaron.

. . . #
Al Dr. Antonio Sanabria y Dra. Montes de Oca, que de una forma desinteresada me
ensefiaron a dar los primeros pasos en la dermatologia en los consultortos 8 y 4
respectivamente y sobre todo por haber compartido sus conocimientos.

A la Dra. Ifigenia Alvarado (mi prima), por haberme brindado su amistad sincera y apoyo
incondicional cuando mas lo necesite y por permitir que ésta amistad contintte,

A mi compaiiero, amigo y hermano Dr. Vicente Garcia, por extenderme su mano y darme
st apoyo cuando fue necesario, pero sobre todo por brindarme su amistad. Gracias Vincent.

A mis compafieras Mireya Ramirez y Nanete Alcantara, por su amistad y confianza.

Al personal de enfermeria por haberme permitido aprender también de ellas, y sobre todo
por su amistad.



1L

11.

V.

VL
VII.
vHIL.

IX.

INDICE

Resumen....c.oecvnienniannnnn, eeterrereiiesaarsirersasanssasastasreTestaresssnnarrann
Introduccion....covevveeereniirinnieiinnnrnenaens cevereserenerrans SR .
MARCO TEORICO..............

Uso racional de medicamentos

Factores que determinan el uso irracional de medicamentos.....c.cccverrriertenrirrssnsonses ure
Impacto del uso irracional de medicamentos.....

Uso racional de isotretinoina en el acné....

Resedia histrica de la isotretinoina

Prescripcién adecuada de isotretinoina oral en el acné

Que pacientes tratar

Que pacientes no tratar. F—
Que dosis emplear y que tiempo debe durar el tratamiento

Como efectuar 1a evaluacién de la eficacia del tratamient
Como y ceando efectuar el monitereo de efectos adversos.

Cuando y cuantos tratamientos pueden indicarse..........

Que otros medicamentos no emplear concomitantemente.

Trabajo de investigacién
Objetivo general Lresstnsssasans

Disedio. ae asiiasessstastes teasen

Material y Métod
Variables.cceeverrvnrarrerreres

Resultados.......c.ccoueeeee reresererarnaransnerasannraras

Discusion.........

Conclusiones O

Anexos..

wrasuen raasuenu B T

Bibliografia.......ccocvereenen

DRl e st n b

(=
(]

15
15
15
15
16

19

34

37

k1



I. RESUMEN

El acné es modelo ideal para analizar aspectos tan importantes como el uso racional de
medicamentos y el impacto que esto tiene en la calidad de atencién. Pentro de los diversos
factores que contribuyen al uso apropiado de los medicamentos, uno de los fundamentales
que se involucran es el del prescriptor. En el caso del manejo del acné, es el dermatélogo
con su prescripcién racional, el que mas impactard en la calidad de atencion de estos
pacientes. Si bien la isotretinoina oral se introdujo al arsenal terapéutico del acné hace més
de dos décadas, no es hasta en 1994 que se comercializé formalmente en México. Es por
esto que ain no se conoce el patrdn de uso de este firmaco por los dermatdlogos mexicanos
y menos ain se cuenta con clementos suficientes para evaluar si se emplea en forma
racional. .

Objetivo: Conocer algunos patrones de uso de la isotretinoina oral en pacientes con acné
por dermatdlogos mexicanos.

Diseiio: Se realizd un estudio transversal, cbservacional y descriptivo de tipo encuesta.

Material y Método: Se estudid una muestra de ia poblacién de dermatdlogos mexicanos
incluidos en uh periodo comprendido entre junio y octubre de 1999. A los sujetos elegibles
se les aplico una encuesta por escrito para ser llenada directamente por el sujeto.

Resultados: Se encuestaron 82 médicos, 66médicos dermatélogos y 16 residentes en su
ultimo afio de especializacion. El 53.5% de médicos fueron del sexo femenino. Ef 80.5% de
los médicos fueron especialistas. El 85% tuvieron mas de 5 afios de recibido como médico
y también como especialistas. El 62.1% de los médicos se encontraban certificados y el
61%-de estos también estan recertificados. Del total de médicos, 46.3% laboraba en clinica
privada e institucién publica. El 63.5% de los médicos tuvieron actividad docente. En la
mayoria de los médicos (49%), los pacientes con acné representd entre €l 21 — 40% de las
consultas en total. El porcentaje de pacientes con acné de acuerdo al sexo reportados por los
casos fue muy variado. El 87% (71) de los médicos reportaron prescribir la isotretinoina
oral en pacientes con acné. La adherencia de las respuestas sobre uso de la isotretinoina se
considero baja en cuanto a indicar la isotretineina oral en grado 11 y I1I acné, en la duracion
de Ia terapia, en la dosis acumulativa, en la indicacion de exidmenes mensuales de
seguimiento, en la indicacién de prucba de embarazo y en las contraindicaciones abseclutas
de medicamentos.

Conclusiones: A futuro ser requiere mas investigaciones para poder profundizar en el tema
asi como para planear acciones de educacidn médica continua a medida de los
dermatblogos mexicanos.



» II: INTRODUCCION

Para el dermatdlogo, el acné representa una de las enfermedades que con mayor frecuencia
atenderd tanto en consultas institucionales como en consultas privadas. Por ello, esta
enfermedad debe constituir una de sus principales preocupaciones en lo que se refiere ala
calidad de la atencién que brinde. Asi, el acné es un modelo ideal para analizar aspectos tan
importantes como el uso racional de medicamentos y el impacto que ésto tiene en la calidad
de atencion.. Dentro de los diversos factores que contribuyen al uso apropiado de los
medicamentos, uno de los fundamentales que se involucra es el del prescriptor. En e caso
del manejo del acné, es el dermatdlogo con su prescripeidn racional, €l que mas impactard
en la calidad de atencién de estos pacientes. Si bien la isotretinoina oral se introdujo al
arsenal terapéutico del acné hace més de dos décadas, no es hasta 1994 que se comercializd
formalmente en Méxice. Es por ésto que aun no se conoce el patrén de uso de este farmaco
por lo§ dermatélogos mexicanos y menos ain se cuenta con elementos suficientes para
evaluar si se emplea en forma racional. El presente trabajo se elabord con el proposito de
explorar algunos aspectos generales del uso de isotretinoina oral por dematdlogos
mexicanos.



IH. MARCO TEORICO

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

El uso apropiado de los medicamentos es un elemento esencial para lograr la calidad en la
atencion de los pacientes. Los médicos pueden tener una percepcion y significado diferente
para ¢l uso racional de los medicamentos, o mds especificamente sobre la prescripeidn
racional. Sin embargo, la conferencia de expertos sobre e! Uso Racional de Medicamentos,
convocada por la Organizacién Mundial de la Salud en Nairobi en 1985 sefial6 que “El uso
racional de medicamentos requiere que los pacientes reciban medicamentos apropiados a
sus necesidades clinicas, en dosis que satisfacen sus requerimientos individuales por un
periodo adecuado de tiempo, y al costo mas bajo para ellos y para su comunidad™.

En un mundo ideal, se cumplirin estos requerimientos si el proceso “fisiologico” de
prescripcion se sigue en forma apropiada. Esto incluird pasos para definir los problemas de
los pacientes (o diagnéstico), para definir tratamientos eficaces y seguros (medicamentos y
no medicamentos), para seleccionar medicamentos apropiados, dosis y duracién, para
escribir una prescripcién, para dar informacidn a pacientes y para planear la evaluacién de .
la respuesta al tratamiento.

La definicidén anterior implica que el uso racional de medicamentos, especialmente la
prescripcién racional debera cumplir con ciertos criterios:

e INDICACION APROPIADA: La decision de prescribir medicamento(s) se basa
completamente en una justificacion médica y en que la terapia medicamentosa es eficaz y
segura.

¢ MEDICAMENTO APROPIADO: La seleccion de medicamentos se bas-a sobre
consideraciones de eficacia, segundad, conveniencia y costo.

e PACIENTE APROPIADO: No existen contraindicaciones y la probabilidad de
reacciones adversas es minima.

¢ INFORMACION APROPIADA: Se debe dar a los pacientes informacién relevante,
exacta, importante y clara sobre su condicién y los medicamentos que se prescriben.

¢ MONITOREO APROPIADO: Los efectos anticipados ¢ inesperados de los
medicamentos se¢ deben monitorear en forma apropiada.



Desdichadamente, en el mundo real, los patrones de prescripeion no siempre reflejan estos
criterios y se pueden clasificar como prescripcién inapropiada o irracional. La prescripcion
irracional puede considerarse como prescripcidn “patolégica”, donde no se cumplen los
criterios mencionados anteriormente. Por ende, se pueden manifestar patrones comunes de
prescripcidn irracional de las siguientes maneras;

¢ El uso de medicamento cuando no se justifica terapia con el medicamento.

« El uso de medicamento equivocado para una condicién particular que requiere un
Medicamento.

» El uso de medicamentos con eficacia dudosa / no comprobada.
« El uso de medicamentos con seguridad cuestionada.
¢ FEl fracaso en dar medicamento disponibles, seguros y eficaces.

o El uso de medicamento correcto con administracion, dosis y duracidn incorrecta,

Factores que determinan el uso irracional de medicamentos

Hay muchos factores diferentes que afectan el uso racional de medicamentos. Ademis,
diferentes culturas ven los medicamentos en diferentes formas, y ésto puede afectar la
manera como se usan los medicamentos.

Los factores principales se pueden categorizar come aquellos que derivan de los pacientes,
los prescriptores, el sisterna de suministro, la regulacion, fa informacién sobre
medicamentos y la desinformacion, y combinaciones de estos factores.

s Pacientes: - Desinformacion sobre medicamentos.
- Creencias erroneas.
- Demasiadas expectativas de pacientes.

e Prescriptores: - Falta de educacién y capacitacion.
- Modelos profesionales inapropiados.
- Falta de informacién objetiva sobre medicamentos.
- Volumen excesivo de pacientes.
- Presion para prescribir.
- Generalizacion de experiencias limitadas.
- Creencias erroneas sobre medicamentos y eficacia de
medicamentos.



+ Sistema de suministro: - Proveedores no confiables.
- Agotamiento de medicamentos.
- Suministro de medicamentos vencidos.

s Regulacion de medicamentos: - Disponibilidad de medicamentos no esenciales.
- Prescriptores no formales.
- Aplicacion de 1a regulacion.

* Promocion de medicamentos: - Sobre promocion.
- Afirmaciones erroneas.

Impacto del Uso Irracional de Medicamentos
El impacto de este uso irracional de medicamentos se puede ver de muchas maneras:
» Reduccién en la calidad de 1a terapia medicamentosa que conlleva al aumento en

Morbilidad y mortalidad.

e Despilfarro de recursos que conlleva a utilizacidn reducida de otros medicamentos
vitales y costos aumentados.

* Aumento en el riesgo de efectos indeseados, tales como las reacciones adversas y
surgimiento de resistencia a los medicamentos.

e Impactos psicosociales, tales como cuando los pacientes llegan a creer que hay “una
pildora para cada mal”. Esto puede causar un aparente aumento en la demanda por
medicamento. (1,2,3 '



USO RACIONAL DE ISOTRETINOINA EN EL ACNE

)

RESENA HISTORICA

La historia de los retinoides, da comienzo en 1909 al descubrir Stepp que un extracto
liposoluble de la yema del huevo era esencial para el crecimiento de ratas y ratones.
McCollum y Davis, en 1913 volvieron a descubrir esta sustancia en la grasa de los animales
y en ¢l aceite de higado de bacalao. Drumond en 1920 le dio el nombre de vitamina A. En
1931 Karrer determiné su estructura quimica. Isler, en 1974, consiguié finalmente
sintetizarla. Arens y Van Dorp descubrieron ¢l dcido de la vitamina A (tretincina) en 1946.
La identificacién de la vitamina A en forma acida se debe a Zile (1967) En 1971, Bollag
descubrit la isotretinoina, ¢, 5,6

Sin embargo, la historia de la isotretinoina comenzo realmente en 1979, cuando Peck
describiera la desaparicidon del acné quistico grave en catorce pacientes que recibieron
monoterapia oral con isotretinoina durante cuatro meses. (n

La isotretinoina es ¢! isémero de la tretinoina, llamado también 13-cis-tretinoina dado que-
se ha producido itna isomerizacion de tipo trans-cis en la posicion 13 de la vitamina A.8)

La prescripcién adecuada de isotretinoina oral en el acné incluye los siguientes
aspectos:

a.) Que pacientes tratar y que pacientes no tratar,

b.} Que dosis emplear.

¢.) Que tiempo debe durar el tratamiento.

d.) Como efectu.ar la evaluacion de la eficacia del tratamiento.

e.) Comoy cualido efectuar el monitorec de gfectos adversos. .

f.) Cuando y cuantos tratamientos pueden indicarse.

g.) Que otros médicamentos no emplear concomitantemente.

Mids de dos décadas de uso clinico de la isotretinoina oral en el acné en el dmbito

intemnacional permiten hoy en dia recabar evidencias acerca de patrones de uso racional de
este firmaco. A continuacién se discutiran los principales. .



Que pacientes tratar:

Los pacientes a-.tratar con isotretinoina son pacientes con acné también llamado acné
vulgar. El acné vulgar se define como una enfermedad inflamatoria crénica, autolimitada,
observada principalmente en adolescentes y que afecta los foliculos pilo-sebdceos de las
dreas seborreicas de la piel. Habitualmente se manifiesta por distintas lesiones: comedones
cerrados y abiertos, papulas, pistulas, “nddulos”, quistes, y como secuelas de lesiones
activas cicatrices hundidas o hipertroficas; ademas de diversos grados de intensidad de
seborrea.

El acné vulgar puede clasificarse cualitativamente segtin el tipo de lesidn clinica
predominante en: comeddnico, papuloso, pustuloso, quistico, noduloquistico; y
cuantitativamente segin la cantidad de lesiones presentes en cada pacientes y categorizarse
en leve moderado y severo. (s, 10,11

Realizar €] diagnostico de acné no resulta dificil pero en ocasiones es necesario
diferenciarlo de, otras enfermedades tales como: rosdcea, quistes de milia, erupcion
acneiforme, verrugas planas, foliculitis, tuberculides, dermatitis perioral, enfermedad de
Favre y Racouchot y elaioconiosis.qi. 12)

En la guia de manejo del acné publicadas en 1990 por la Academia Americana de
Dermatologia se sefiala que la indicacién “primania y vinica™ para uso de isotretinoina oral
son para el acné severo, recalcitrante, quistico, refractario a medidas anti-acné
convencionales tales como los antibidticos. Por otro lado se hace hincapié que en las
mujeres en edad reproductiva, solo usarlo en acné severo quistico y desfigurante. Se sefiala
que no debe ser la terapia de primera eleccion y se debe demeostrar que la paciente no ha
respondido a otras terapias estandar. (13)

Uno de los principales cambios en esta tltima década en las indicaciones de la isotretinoina
oral ha sido el de no-solo tratar casos severos, nédulo-quisticos o de acné conglobata sino
de extender el uso a casos moderados y aln leves. Goulden, Layton y Cunliffe encontraron
en un estudio de 200 pacientes tratados con isotretinoina oral que los factores que habian
influido en la decisién de administrar el medicamento fueron en 41 % respuesta parcial a
los antibidticos (tres cursos consecutivos de antibi6ticos por un periodo minimo de cuatro
meses), en 26 % respuesta parcial y presencia de cicatrices, en 17 % respuesta parcial y
alteraciones psicologicas y solo en 16% un acné severo. La mayorfa de los pacientes
tratados tenian acné leve a moderado. (4

Ortonne realizd una encuesta entre dermatélogos de siete diferentes paises europeos con el
propdsito de identificar el tipo de pacientes con acné a los que se les prescribia isotretinoina
oral. En base a mil pacientes se encontré que en promedio, 55% de los pacientes tenian
acné severo, del 45% restantes los pacientes con acné moderado tenian cicatrices en 16.7%,
problemas psicotogicos en 18.7% o ambos en 64.2%. Los pacientes con acné leve se
consideraron sin respuesta a periodos prolongados de antibidticos o terapéuticas tdpicas.
Esta encuesta demostrd que la indicacién de isotretinoina en variantes del acné tales como
el acné fulminans, ¢! acné conglobata y la foliculitis por Gram. Negativos es mas bien uno
de los motivos de prescripcion mas raros. (15) '



Asi, la mayoria de las guias de uso actuales sefialan [as siguientes indicaciones:
» Acné severo (nddulo quistico, conglobata, fulminans, vasculitico.)

» Acné activo, moderado o leve pero con cicatrizacion severa.

+ Acné papulo-pustuloso sin respuesta a la terapia convencional.

* Acné pépu]o—pu.stuloso con respuesta pero con relapsos muy rapidos.

» Pacientes con acné y depresion o dismorfofobia.

» Pacientes con seborrea excesiva.
(16,17, 18} '

Que pacientes no tratar:

Como es bien sabido la isotretinoina produce numerosos efectos secundarios, sin embargo,
la duracion requerida para tratar con éxito al acné es relativamente corta. La gran eficacia
rebasa la mayoria de los efectos adversos comunes que por lo general son tolerados por el
paciente y solo rara vez obligan a suspender el tratamiento. Estos efectos son de sevenidad
variable y de frecuencia también variable. Algunos, como la queilitis y xerosis van
inevitablemente acompafiando a una buena respuesta clinica. Ademas de ser directamente
proporcionales a la dosis y a la duracion del tratamiento. Es decir, dependen directamente
de los niveles plasméticos obtenidos en cada caso individual. La mayoria de los efectos
secundarios estan asociados con hipervitaminosis A. @

Al igual que todos los retinoides, la isotrctinoina es altamente teratogénica y embriotoxica
(el sitio de accidn parecen ser las células de la cresta neural) lo que hace su uso limitado en
mujeres en edad reproductiva. @)

En diversas series los efectos secundanios mas frecuentemente reportados se incluyen: la
queilitis, xerosis, eczema facial, sequedad de mucosa, conjuntivitis, epistaxis, alopecia,
granulomas piogénicos, fotosensibilidad, dermatitis por retinoides, asi mismo produce
alteracidn en los niveles séricos de triglicéridos, colesterol, disminucion de la HDL,
hiperuricemia, disminucion de los globulos rojos y blancos, aumento de las plaquetas,
leucocituria, asi como artralgia y mialgias. Se pueden encontrar signos de aumento de
presion intra craneana como cefalea (a las tres semanas de tratamiento), nduseas o vémito.
El riesgo se ve aumentado con el uso concomitante de tetraciclinas. (s, 9, 18, 19

Casi todos los efectos secundarios remiten tras la supresién del farmaco. Pero es de hacer
mencion que de los sisternas afectados, los aparatos ocular y ostecarticular merecen
atencion especial, pues no siempre se observa en ellos la regresion. (s

De estos efectos adversos, surgen algunas contraindicaciones en el tratamiento con
isotretinoina, que nos llevan a descartar el tratamiento en determinados pacientes: Estd
estrictamente contraindicada en el embarazo, en el periodo de lactancia, hipervitaminosis



A, hipersensibilidad a los retinoides y disfuncién hepdtica y renal severa. La
hiperlipidemia, diabetes mellitus, osteoporosis severa, ateroesclerosis, pancreatitis,

cardiopatia y trastornos severos de retina son considerados contraindicaciones relativas.
(8.9, 18,19)

Que dosis emplear y que tiempo debe durar el tratamiento.

La dosificacién de la isotretinoina se deriva en primer lugar del conocimiento de sus
principales caracteristicas farmacologicas, a saber:

Farmacocinética:

El perfil farmacocinético de la isotretinoina, puede describirse adecuadamente con ayuda de
un modelo lineal bicompartimental. Las concentraciones sanguineas medidas tras la
.administracién de una sola dosis de isotretinoina permiten prever las concentraciones
sanguineas en eqililibrio alcanzadas tras dosis repetidas del preparado. No existen indicios
de acurnulacién de la molécula original en ¢l organismo, aunque éste no es el caso de uno
de sus metabolitos, el 4-oxo-isotretinoin. (20, 21)

Absorcién:

Los estudios efectuados en el perro demuestran que sélo un 25%, aproximadamente, de una
dosis de la isotretinoina, por via oral pasa en forma inalterada a la circulacién general.

Esta biodisponibilidad absoluta, relativamente débil, es la consecuencia de una
biotransformacion combinada en e! lumen y la pared intestinal y en el higado. En el ser
. humano, con las cipsulas, la biodisponibilidad se eleva alrededor del 60%, comparada con
la de una suspension hidroalcohélica.

Tras la administracién oral la isotretinoina aparece en la circulacién general en ef plazo de
media hora a una hora, alcanzando rdpidamente una concentracion mixima, de ordinario
entre la segunda y cuarta hora. Un estudio demostré que después de una dosis tnica de 80
mg, las concentraciones sanguineas maximas de la isotretinoina inalterada oscilan entre 180
y 459 ng por m! en voluntarios sanos y entre 98 y 535 ng por ml en pacientes con acné
quisticos. (20, 22

Metabolismo:

La transformacién metabélica de la isotretinoina es muy compleja en el animal y en el
hombre. Se han identificado las sigutentes etapas: oxidacién a 4-oxi-isotretinoina, principal
metabolito sanguineo; Isomerizacion (en pequefias cantidades) a tretinoino y su metabolito
4-ox0; conjugacion, probablemente glucorénica, de todas estas sustancias antes de la
eliminacion biliar y urinaria.

Distribucién y eliminacién:

La isotretinoina y su metabolito 4-oxo se distribuyen rapidamente en el organismo y tienen
una constante de semieliminacién terminal de 10 a 20 horas y de 20 a 30 horas,
respectivamente. Con la administracién repetida se produce una deterrninada acumulacion
de ambas sustancias en la sangre, previsible sobre la base del modelo farmacocinético lineal
establecido mediante dosis Unicas y multiples. Las concentraciones en equilibrio minimas
de la'isotretinoina se elevan a 132-182 ng por ml y Jas de la 4-oxoisolretinoina, a 610-791
ng por ml.



L_as constantes de semieliminacion terminales (isotretinoina): 10 a 20 hrs;4-oxoisotretinoina:
20 a 30hrs son casi idénticas antes y después de la administracion repetida del preparado, lo
que indica que los pardmetros farmacocinéticos no se¢ modifican por el uso terapéutico del
medicamento. (20

Transporte plasmatico y distribucion tisular:

Al ser transportada en el plasma, la isotretinoina estd ligada casi exclusivamente a la
albimina (99.7-99.9% in Vitro) y una pequefia cantidad se une al RBP, a todas las
concentraciones terapéuticas. Los estudios auto radiografico realizados en ratas demuestran
que inicialmente el medicamento se distribuye sobre todo en las mucosas, el higado, la
corteza suprarrenal, los testiculos y el tejido adipose 15 minutos después de la inyeccidn,
Al cabo de 5 horas, la radiactividad se halla principalmente en los érganos excretores y los
excrementos. Una semana después de la administracién no queda mis que una débil
actividad residual en el higado, la corteza renal y suprarrenal, los ovarios y las glindulas
lagrimales. (20, 23, 20)

Paso a través de la barrera placentaria:

Dado que la isotretinoina es teratogénica en el animal, no se dispone, naturalmente, de
datos sobre el paso de Ja isotretinoina a través de la barrera placentaria en 1a mujer. Se
ignora también si. la isotretinoina se excreta con la leche materna. No debera administrarse,
pues, a las mujeres lactantes.

Excrecién:

El medicamento inalterado y su metabolito principal se eliminan en forma conjugada sobre
todo por via biliar y parcialmente, por via urinaria. (s, 20)

Dosificacion:

La dosis varia de acuerdo a la severidad del acné, localizacion (el acné facial responde
mejor que ¢l dorsal), sexo (el acné en e} sexo femenino suele ser menos grave que en el
masculino) y edad del paciente. Publicaciones iniciales y recientes nos informan que dosis
menores de 0.5 mg/kg./dia son efectivas a largo plazo y se asocian con recaidas. Dosis
mayores de 0.5 mg/kg./dia son efectivas en forma inmediata y a largo plazo al cabo de 4
meses de tratamiento. Aun asi, en el mas largo seguimiento hasta ahora de pacientes con
acné (9 afios), el beneficio optimo fue alcanzado con dosis de Img/kg/dia sobre todo en
pacientes jovenes con lesiones en el tronco. Por supuesto la alta dosis esta asociada con mas
efectos secundarios, pues éstos son dosis dependiente y pueden modificarse reduciendo Ia
dosis.

Segin la guia de tratamiento del uso 6ptimo de la isotretinoina oral en acné publicada en
1992 por Layton y Cunliffe recomiendan tratar a pacientes con acné de corta duracién
(menos de o6afios), especialmente en hombres con acné troncal, con una dosis de
Img/kg/dia y ajustar la dosis si hay efectos secundarios. Pacientes mayores,
particularmente hombres con acné facial, con dosis de 0.5mg/kg/dia. Esta dosis puede
doblarse si no hay buena respuesta a los dos meses. Dosis acumulativa de 120mg/kg se
asocian a remisiones mas larga que dosis menores. Aproximadamente 85% de los pacientes
consiguen aclaramiento exitoso con cualquiera de los dos regimenes al cabo de cuatro
meses; 5% requieren tratamiento mas prelongados. (19)



Hernindez-Pérez en un estudio de 4000 pacientes con acné tratados con isotretinoina
considera gue mientras mds cercana esté la dosis a Img/kg, hay menos probabilidad de
recurrencia; dosis menores son capaces de controlar un brote de acné, pero resulian menos
efectivas para evitar recaidas. Por otro lado considera también la edad al inicio del
tratamiento. A mayor edad {por arriba de los 26 afios) es mas raro que puedan ocurrir
recurrencias por lo que se deben manejar dosis menores a | mg/ kg/dia. @23)

En otro estudio Goulden, McGeown y Cunliffe proponen dosis de isotretinoina intermitente
en pacientes con acné a razén de 0.5mg/kg/dia, por una semana cada cuatro semanas, por
un pericdo de seis meses (dosis total acumulativa de 21mg/kg) Recomiendan como criterios
de seleccion para este esquema: pacientes con lesiones predominantemente faciales, grado
de acné total menor de |, cuenta de lesiones inflamatorias menor de 20 ¢ indice de
excrecién de sebo de menor de 1.25mg/cm cuadrado por minuto. 26

Como efectuar la evaluacion de la eficacia del tratamiento.

Las bases biologicas de la eficacia de la isotretinoina se derivan de! conocimiento de los
mecanismos etiopatogénicos en ¢l acné asi como de Ia forma en que este medicamento los
pueede modificar dado sus mecanismos de accién en la piel.

Mecanismos etiopatogénicos en el acné:

Los factores patogenos fundamentales son: queratinizacion folicular, alteracién de la
produccion de sebo tanto cuantitativa como cualitativamente, medificacién de la flora
bacteriana del foliculo pilo sebaceo especialmente Propionibacterium acnes. Este sintetiza
y secreta metabolitos, citotéxicos y enzimas, activando simultineamente la via del
complemento. Todo ello altera la pared del foliculo pilo sebiceo que se hace permeable a
los factores de la inflamacion, provocando una serie de fenémenos inflamatorios. (19, 11,27

Hay otros factores que intervienen en la etiopatogenia del acné en forma menos clara, a
saber: Factor hereditario: algunos autores consideran que se trata de una herencia
autosdmica dominante con penetrancia variable, mientras otros consideran que es una
enfermedad de tipo poli-génico. Alimentacién: No existe evidencia que justifiquen Ja
restriccién de determinados alimentos, en las dietas de los sujetos con acné. Estrés: La
mayoria de los pacientes refieren un agravamiento de su acné en época de estrés. Es dificil
determinar si hay algun tipo de mecanismo nervioso, central u hormonal. Sudoracién: Ei
trabajo en lugares himedos y la oclusion de las édreas afectadas pueden producir un
empeoramiento del acné. Brote premenstrual: La mayoria de las mujeres afectas de acné
refieren un empeoramiento entre los 2-7 dias antes de la menstruacion. (10

Mecanismo de accién de la isotretinoina:

La isotretinoina es, entre los muy numerosos derivados de la vitamina A, el unico retinoide
que posee un efecto sebo supresor.

La isotretinoina tiene variedad de efectos biologicos, muchos de los cuales no estin
completamente dilucidados, entre ellos:



En la glindula sebacea: reduce la secrecién de sebo, siendo este efecto maximo a las
cuatro semanas de tratamiento y desis dependiente.

En la flora microbiana de la piel: suprime la poblacién de Propionibacteriunt acne y del

tirosporum. : '
En los lipidos de la superficie de 1a piel: produce aumento del colesterol y de los ésteres
del colesterol junto con una disminucion de los 4cidos grasos libres y probablemente del

escualeno.

En el arificio folicular: inhibe la diferenciacién de la céfula en el conducte folicular y
normaliza la queratinizacién.

En la respuesta inflamatoria:

- Disminuye [a micro circulacién de la piel afectada.

- Inhibe la migracion de PMN,

- Disminuye [a expresion de factores quimioticticos como los metabolitos de Acido
aracquidénico en el suero. :

En la actividad inmunomoduladora: Estudios in vitro indican que los retinoides tienen
propiedades inmunoestimulantes a bajas concentraciones y efectos inhibitorios a altas
concentraciones. (, 20)

La respuesta clinica al tratamiento con isotretinoina se puede observar desde el primer mes
de tratamiento, en especial en cuanto a una disminucién ripida de la seborrea. Sin
embargo, en  algunos pacientes se puede observar exacerbacién de las lesiones
inflamatorias en este periodo inicial. A continuacion se describe la cronologia de los
efectos clinicos segin la experiencia de Harms a). -

Periodo Efecto
] semana | Efectos secundarios: queilitis, dermatitis por retinoides, disminucién de
la seborrea. '
2 semana Exacerbacidn precoz de lesiones acneicas.
{ Fuerte disminucion de ia seborrea.
4 sermnana Disminucidti de las iesiones inflamatorias en el rostro.
6-8 semana | Disminucién de las lesiones inflamatorias en el tronco.
Disminucién de los comedones.
3-8 semana ;| Curacién con persistencia de quistes no inflamatorios.

Los pacientes que responden lentamente a la isotretinoina se han dividido en cuatro grupos:
Pacientes con macro comedones multiples, disfuncién ovérica, colonizacién por
Stuphyilococeus aureus y razones desconocidas. (9,19




Como y cuando efectuar el monitorec de efectos adversos.

En cuanto al seguimiento de los pacientes, la literatura menciona que se deben realizar un
examen fisico con interrogatorio exhaustivo a todo paciente. Si es mujer se debe realizar
una prueba de embarazo previo al inicio del tratamiento. Se debe implementar una medida
anticonceptiva que debe mantenerse al suspender ¢l tratamiento por un mes més.

Al inicio del tratamiento, a las 2-4 semanas de iniciado y mensualmente se deben practicar:
niveles de lipidos, creatinina, glicemia, bilirrubinas, transaminasas, examen general de
orina. Si el tratamiento es muy prolongado: electroforesis de lipidos, radiografia con
centigrafia 6sea (opcional), examen oftalmoldgico. Estas pruebas deben repetirse cada 6-12
_IMNeses. (28)

Cuando y cuantos tratamientos pueden indicarse.

Aproximadamerfte el 39% de los pacientes tendrdn una recaida y requerird o bien
antibidticos orales ( 23%) o isotretinoina adicional (16%) Esto generalmente ocurre dentro
de los tres aiios posteriores a la suspension de la droga, usualmente los primeros 18 meses,
la respuesta al nuevo curse de la droga es en general bueno y los efectos secundarios son
los mismos de la primera vez. No hay evidencias de efectos secundario acumulativos
clinicos o bioquimicos.

" Aproximadamente 3% de los pacientes pueden requerir hasta 5 cursos. Las recaidas son
mis leves y responden mejor al tratamiento. La terapia se debe comenzar por lo menos 8
semanas después de completar el primer ciclo, pues la mejoria producida por la droga
continvara al menos dos meses después de suspendido ¢l tratamiiento. A veces se requieren
ciclos méas largos de 4 meses. En acné severo, nddulo-quistico, se¢ ha dado tratamiento
prolongado durante 6-12 meses a dosis de 40 mg/kg/dia que pueden modificarse de acuerdo
al resultado clinico y la tolerancia. (193

Que otros medicamentos no emplear concomitantemente.

Es importante conocer las interacciones de otros fArmacos con la isotretinoina:

La co-medicacion con vitamina A produce aumento de la toxicidad; se puede permitir la
ingesta de otras vitaminas durante la terapia con isotretincina. El uso concomitante de
tetraciclina ¢ isotretinoina esta contraindicado debido al nesgo potencial de hipertensién
intracraneal benigna. Asi también el uso concomitante de metotrexate, por el desgo de
hepatotoxicidad. Altas dosis de aspirina también esta contraindicada ya que ésta potencia el
dafio a las mucosas. (18}

Isotretinoina oral y antiepilépticos: Ne se ha encontrado incremento en la susceptibilidad a
presentar crisis convulsivas en pacientes epilépticos que reciben terapia concomitante de
isofrefinoina oral y fenitoina, valproato de sodio o carbamazepina. Sin embargo se
recomienda medir niveles de carbamazepina durante la terapia con isotretinoina y, cuando
esté indicado, incr‘ementar la dosis del agente antiepiléptico.



Isotretinoina oral ¢ insulina: En pacientes diabéticos con acné, los requerimientos de
insulina no parecen afectarse por esquemas de terapia de isotretinoina de varios meses. Esta
conclusion estd basada en la experiencia de pocos pacientes, por lo que se recomienda
monitorear los niveles de glucosa y de lipidos regularmente durante el tratamiento de
pacicntes con acné y diabetes insulinodependiente.

Isotetincina oral y agentes inmunosupresores: Diversas publicaciones reportan el uso de
isotretinoina en pacientes con acné postrasplante, como resultado del tratamiento con
agentes inmunosupresores. Estos pacientes responden a isotretinoina oral, a pesar de la
necesidad obvia de continuar con la terapia inmunosupresora.

Isotretinoina oral y anticonceptivos: Este es un tema extremadamente imporiante debido a
que la anticoncepcion hormonal es el método mas confiable para prevenir el embarazo
durante la terapia con isotretinoina. A partir de estudios en animales, se sabe que la
isotretinoina no influye en las monooxidasas involucradas en el metabolismo de las
hormonas esteroideas. Orme y colaboradores no observaron ningin efecto en el
metabolismo de! etinilestradiol en un grupo de mujeres tratadas con isotretinoina y que
ademds recibian anticonceptivos orales. (29



1V. TRABAJO DE INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVO: Conocer algunos patrones de uso de la isotretinoina oral en pacientes con
acné por dermatélogos mexicanos.

DISENO: Se realizé un estudio transversal, observacional y descriptivo de tipo encuesta.
!
[

MATERIAL Y METODOS:

POBLACiON Y MUESTRA:

Se estudié una muestra de la poblacién de dermatdlogos mexicanos incluidos en un
periodo comprendido entre junio v octubre de 1999, Los sujetos elegibles fueron aquellos
que cumplieron con los siguientes requisitos:
CRITERIOS DE INCLUSION:
1
1. Médicos.dermatdlogos mexicanos certificados y recertificados que ejercen la
dermatologia.
2. Médicos residentes de la especialidad de dermatologia que cursan su cuarto afio,
3. Aceptacién de participar.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- 1. Médicos' generales.
2. Médicos, dermatélogos jubilados que ya no ejercen la dermatologia.

3. Médicosiresidentes de la especialidad de dermatologia del pnmer, segundo y tercer afio.
N i



VARIABLES:

1L

12.

Rangos de edad en afios cumplidos:

21-30 5t -60
31-40 61 -70
41 =50 71 - 80

Médic;)s de acuerdo al sexo.

Meédico especialista o residente.

Tiempo de recibido como médico general.
Tier'npo de recibido como médico especialista.
Méc:!icos certificados.

Meédicos recertificados,

Médicos segiin el establecimiento en que laboran: Clinica privada, institucién
publica, empresa privada.

Actividad docente dentro de la dermatologia:

Si No
. Porcentaje de consultas que corresponden a acné:
0-10% 31-40%
11-20% 41 ~50%

21-30% 51 — mas %

Porcentaje de pacientes con acné de acuerdo al sexo:
0-10% 31 - 40%

11 - 20% 41 - 50%

21 - 30% 51 - mas %

Prescripcion de la isotretinoina oral en acné:
Si No

. Grado de acné en que indican la isotretinoina:
Grado 1]
Grado 1I
Grado 11

. Dosis inicial recomendada de isotretinoina en acné:

0 - 0.5 mg/kg/dia 0.5 - 1 mg/kg/dia
2 - 3 mghkeg/dia 4 -1 mg/kg/dia



15. Duracion de la terapia con isotretinoina en acné.
3 meses 5 meses
4 meses 6 meses
16. Dosis total acumulativa recomendada en acné.
50 mg/kg/dia 120 mg/kg/dia
100 mg/kg/dia 150 mg/kg/dia

17.a Vanacion de la dosis de isotretinoina segin la gravedad del acné:
Si No

17.b Dosis segin la gravedad de! acné:

18.a Recomendacion de dosis total acumulativa,
Si No

18.b Dosis total acumulativa recomendada.

19.a Indicacion de exdmenes de laboratorio antes de iniciar el tratamiento.
Si No

19.b Exdmenes indicados.
19.¢c Tiempo para ordenar exdmenes de control.

20. Informacion a los pacientes de los efectos secundarios de }a isotretinoina oral.

Si - No
21. Casos en que se contraindica la isotretinoina.
Pancreatitis. Anemia.
Cardiopatia coronaria. Alcoholismo
Falla renal. Enfermedad icido péptica.
Faila hepatica. Embarazo.
Hepatitis reciente. Micosis fungoide.
Hiperlipidemia. Psoriasis.

22. Medicamentos contraindicados en el uso de 1a isotretinoina.

Eritromicina. Cocaina.

Clindamicina. Trimetropin-Sulfametoxazol.
Tetraciclina. DDS

Carbamazepina. AINES.

Vitamina A. Ninguno.

23.a Indicacion de algin tipo de anticonceptivo en femeninas sexualmente activas.
R No .

23..1:; Razon de Ia indicacion de anticonceptivo.



24.a Suspension de inmediato del anticonceptivo después de finalizado el tratamiento:
Si No

24 b Razon de suspension.

25. Prescripcion de isotretinoina en caso de recaida:
Si No

METODOLOGIA.

A los sujetbs elegibles se les aplicd una encuesta por escrito para ser llenada directamente
por el sujeto. Este instrumento predisefiado contd con 23 preguntas dirigidas a medir las
vanables descritas.

ANALISIS. Los resultados se capturaron en una base de datos y se analizaron mediante
técnicas de estadistica descriptiva con promedios y medidas de tendencia central,



V. RESULTADOS

MUESTRA.
Se aplicaron un total de 82 encuestas.
EDAD. .

De los 82 médicos encuestados, el mayor porcentaje tuve mias de 60 afios, lo que
corresponde al 64% del total. (Tabla 1)

Edad No Yo

21 - 30 5 6
31 - 40 8 10
41 - 50 13 16

51 - 60 17 20

61 - 70 21 26
71 - B0 15 18
No respondieron 3 4
Total 82 100

Tabla 1. Grupos etarios.

SEXO. .

El sexo femenino predominé en un 53.6% (44) sobre el masculino con un 46.4% (38).
(Tabla 2)

Sexo No Y
Femenino 44 53.6
Masculino 38 : 46.4

Total 82 100

Tabla 2. Médicos de acuerdo al sexo



MEDICOS ESPECIALISTAS Y RESIDENTES.

Los médicos especialistas resultaron ser el mayor ndmero con 66 que corresponde al
(80.5%) sobre los residentes con 16 (19.5%). (Tabla 3)

t

Meédicos ‘ No %
Especialistas 66 80.5
Residentes 16 19.5
Total 82 100

+

Tabla 3. Médicos especialistas y residentes.

TIEMPO DE RECIBIDO COMO MEDICO GENERAL.

E! rango de afios de recibidos como médicos fue muy amplio, incluso 7 dermatélogos
activos reportaron mas de 45 afios. El grupo etario mas representado en la muestra fue el de

16 a 20 afios de recibidos (26%). (Tabla 4)

Afios No %
0- 5 12 15
6 - 10 15 18
11 - 15 12 15
16 - 20 21 26
21 - 25 7 3

26 - 30 3 6

31 - 35 1 1

36 - 40 1 1
41 - 45 ] 1

46 - 50 7 8

Total 82 100

Tabla 4. Tiempo de recibido como médico general.
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TIEMPO DE RECIBIDO COMO MEDICO ESPECIALISTA.

| .
De los 66 médicos especialistas, el rango de afios en practica de la especialidad también fue
muy amplio con 3 cases que reportaron mas de 40 afios. (Tabla 5)

1

. Afos "~ No %

0- 3 14 17

i 6-10 6 7
. 11 - 15 17 21
16 - 20 15 18
t21 - 25 2 24
_ 26 - 30 5 6.1
i 31 -35 1 1
i 36 - 40 0 0
i 41 - 45 3 4
No respondieron 4 5
Total 66 100

3 ) Tabla 5. Tiempo recibido como médico especialista.

MEDICOS CERTIFICADOS.

Del total de médicos especialistas, 41 (62.1%) reportaron ser certificados y 25 (37.9%) no. .
(Tabla 6) ' '

i

Médicos especialistas No %
Certificados ] 41 62.1
No certificados 25 37.9
| Total 66 100

Tabla 6. Médicos certificados.
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MEDICOS RECERTIFICADOS.

De los 41médicos certificados, s6lo 16 (39%) reportaron estar recertificados. (Tabla 7)

Médicos especialistas No %
No recertificados 25 6l
recertificados 16 39
_ Total 41 100

Tabla 7. Médicos recertificados.

ESTABLECIMIENTO EN QUE LABORAN,

De los 82 médicos, 38 (46.3%) trabajan en clinica privada e institucién, 24 (29.3%) lo
hacen en institucién, 19 {23.2%) en clinica privada y 1 (1.2%) labora en los tres
establecimientos. (Tabla 8)

Establecimiento No %
Clinica privada e Institucion 38 46.3
Institucion 24 : 29.3
Clinica Pnivada 19 : 23.2

Clinica Priv. + Inst. + Emp. Priv. 1 1.2
Total 82 100

Tabla 8. Médicos segin el establecimiento en que laboran.

'ACTIVIDAD DOCENTE.

Del total de médicos encuestados, 52 (63.5%) reportaron tener actividad docente.
(Tabla 9) B

Docencia Nitm. %
Si . 52 63.5
No 30 36.5
Total 82 100

Tabla 9. Médicos con actividad docente dentro de !a dermatologia.



PORCENTAJE DE CONSULTAS QUE CORRESPONDEN A ACNE.

Del total de consultas, la mayoria (49%) reportd que los pacientes con acné representan
entre 21 —40% de éste. (Tabla 10)

Porcentajes No %
0-10 8 10
11 - 20 8 10
2t - 30 40 49
31 - 40 16 20
41 - 50 4 5
51 - més 6 6
Total 82 100 N

Tabla 18. Porcentajes de consulta que corresponden a pacientes con acné.

PORCENTAJES DE PACIENTES DE ACUERDO AL SEXO.

Al reportar el porcentaje de pacientes distribuidos por género, se obtuvieron respuestas muy

variadas, como se puede observar en la Tabla 1.

Porcentajes Hombres % Femenina %
0-10 4 4.9 6 7
11 - 20 11 13.4 2 2.4
21 - 30 19 23 3 3.6
31 - 40 15 18.2 26 32
41 - 50 16 19.5 19 23
51 - mas 17 21 26 32
Total 82 100

Tabla 11. Pacientes con acné respecto al sexo masculino
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PRESCRIPCION DE ISOTRETINOINA ORAL EN ACNE.

Del total de meédicos encuestados, 71 reportaron si prescribir la isotretnoina oral en
pacientes con acné, lo que implica el 87%. (Tabla 12)

Prescriben isotretinocina No %
Si 71 37
No 10 12

No lo conozeco 1 - 1
Total 82 100

Tabla 12. Médicos que prescriben la isotretinoina oral €n pacientes con acné.

GRADO DE ACNE EN QUE INDICAN LA ISOTRETINOINA.

Ije los 71 médicos que reportaron indicar 1a isotretinoina oral en acné, 39 (55%) 1a indican
_solo en acné grado 111, 37 (38%) la indican en acné Grado Il y 1II, 4 (5.6%) la indican en
acné grado 1, 11, 111 y 1 (1.4%) lo indica solo en acné grado I, (Tabla 13)

No Grado %Yo

39 11 35
37 I -11I 38
4 I-1I - 5.6
1 11 1.4
Total 71 100

Tabla 13. Grado de acné en que indican la isotretinoina.



DOSIS INICIAL RECOMENDADA DE ISOTRETINOINA.

De los 71 médicos, 52 { 73%) respondieren que la dosis inicial que indicaban es de 0.5-1
mg /kg/dia, el 27 % restante indican menor dosis o incluso mucho mayor. (Tabla t4)

No Dosis mg /kg/dia %
52 0.5 -1 73
14 0-05 20
3 No sé 4
2 4 -5 3
Total 71 100

Tahla 14. Dosis inicial recomendada de isotretinoina en acné mg/kg/dia.

DURACION DE LA TERAPIA.

De los 71 médicos, 25 (35%) no respondieron que tiempo debe durar el tratamiento. De los
que si respondieron la indicacion vari6 de 3 a 6 meses. {Tabla 15)

No Meses %

25 No respondieron 35

13 6 18

13 5 18

12 4 17

8 3 12

Total 71 100

Tabla 15. Duracién indicada de la terapia con isotretinoina oral.

25



DOSIS TOTAL ACUMULATIVA RECOMENDADA (mg/kg)

De los 71 médicos, 38 (52%) no respondieron que dosis total acumulativa esta
recomendada. De los que respondieron solo 19 (27%) respondieron una dosis correcta.
(Tabla 16)

No Dosis total acumulativa (mg/kg) %
38 No respondieron 52
13 120 18.5
8 100 il.5
6 50 8.5
6 150 8.5
Total 71 100

Tabla 16. Dosis total acumulativa que recomiendan.

VARIACION DE LA DOSIS SEGUN LA GRAVEDAD DEL ACNE.

De tos médicos que prescriben la isotretinoina, 47 (66%) respondieron que la dosis varia de
acuerdo a la severidad del acné. (Tabla 17. a)

Varia la dosis segin gravedad No %
Si ‘ 47 66

No 21 30

No respondiercon 3 4
Total 71 100

Tabla 17.a Médicos que opinan que la dosis varia segin la gravedad del acné.
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DOSIS SEGUN LA GRAVEDAD DEL ACNE.

De los 47 médicos, s6lo 29 contestaron que la dosis segln la gravedad del acné es de 0.5 —
Img/kg/dia, 16 (34%) no respondieron y otros respondieron con dosis inadecuadas.
(Fabla 17. b)

Dosis(mg/kg/dia) No %
0.5-1 ! 29 62

No respondieron 16 34

40 1 2

20— 60 ! 2
~Total - 47 100

Tabla 17.b Dosis segiin la gravedad del acné.

PRESCRIPCION DE DOSIS TOTAL ACUMULATIVA.

" De los 71 médicos que indican la isotretinoina oral en pacientes con acné, sélo 28 (39.5%)
prescriben una dosis total acumulativa. (Tabla 18. a)

Recomienda dosis total acumulativa No Yo
No 28 39.5
Si 28 . 395

No responden 15 21
Total 71 100

Tabla 18.a Numero de médices que prescriben deosis total acumulativa.
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DOSIS TOT.—\L ACUMULATIVA QUE PRESCRIBE.

De los 28 médicos que reportaron prescribir una dosis total acumulativa en la practica, en
cuanto a la dosis prescrita, 10 {36%) no respondieron y solo 10 (36%) indican una dosis

total de 120 mg/kg., otros 4 (14%) dosis hasta 150 mg/kg. El resto contesté con una dosis
inadecuada. (Tabla 18. b)

mg/kg No %
No responden - 10 36

120 10 36

50— 100 2 7

120 -150 2 1

150 2 7

3-5 1 3.5

20 1 3.5
Total - 28 100

Tabla 18.b Dosis total acumulativa que se refiere prescribir.

INDICACION DE EXAMENES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO.

Del total de médicos que prescriben la isotretinoina, 69 {(97%) refirieron indicar exdmenes
antes de iniciar el tratamiento. {Tabla 19. a)

Examen antes del tratamiento No %
Si 69 97

No 1 1.5

No contestaron 1 L5

Total . 71 100

Tabla 19.a Médicos que indican examen de laboratorio antes de iniciar el
tratamiento.
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EXAMENES QUE INDICAN ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO.

De los 69 médicos que ordenan examenes, 46 (66.7%) indican PFH, EGO, lipidos, 15
médicos © no contestaron y sélo 8 indican prueba de embarazo antes de iniciar el

tratamiento. (Tabla 19. b)

Examenes No %
PFH, BH, EGOQ, lipidos 46 66.7
No responden 15 21.7
Prueba de embarazo 8 1.6
Total 69 100

Tabla 19.b Exémenes que recomiendan antes de iniciar el tratamiento.

- TIEMPO PARA ORDENAR UN EXAMEN DE CONTROL.

De los 69 médicos que indican exdmenes, sélo 6 (9%) ordenan un examen control cada

mes. {(Tabla 19.c)

Examen de control No %
Inicio 21 30

15 dias 21 30
Trimestral 15 22
Mensual 6 9
Bimestral 6 9

Total 69 100

Tabla 19.c Tiemnpo en que ordenan un examen de control.
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INFORMACION A LOS PACIENTES DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS.

De los 71 médicos que prescriben la isotretinoina oral en acné, 69 (97%) refirieron
informar a los pacientes de los efectos secundarios. (Tabla 20)

Informa al paciente No %
Si 69 97

No 2 3
Total 71 100

Tabla 20. Médicos que informan a los pacientes acerca de los efectos secundarios.

CASOS EN QUE SE CONTRAINDICA LA ISOTRETINOINA ORAL.

De los 71 médicos que prescriben la isotretinoina oral, al presentirseles una lista de
enfermedades de contraindicacién absoluta, relativa y no relevante, ¢l porcentaje de
seleccion fue muy variable. ( Tabla 21)

Contraindicacion

Absoluta N° % | Relativa N° % |Norelevantes N %
Falla hepdtica 66 93 |Hiperlipidemia 57 80 | Alcoholismo 38 54
Embarazo 62 87 | Pancreatitis 38 54 |Micosis fungoide 17 24

Hepatitis reciente 56 79 | Cardiopatia 28 39 [Anemia 15 21
Falla renal 34 48 Enf. Acido péptica 11 15

Psoriasis 4 6

Tabla 21. Casos en que los médicos contraindican la isotretinoina.
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MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS CON EL USO CONCOMITANTE DE LA
ISOTRETINOINA. '

De los 71 médicos que indican la isotretinoina oral en acné, solo 41 (58%) de ellos
selecciondron como contraindicacion el uso simultaneo de la Vitamina A y 23 (32%), la
tetraciclina. Por otro lado se seleccioné a la carbamazepina y la DDS en 25 % de los casos,

_las cuales no se consideran contraindicacion. Otros medicamentos fueron seleccionados con
diversas frecuencias, ( Tabla 22)

Medicamentos contraindicados No %
Vitamina A 41 58
Tetraciclina 23 32

Carbamazepina 18 25

DDS 18 . 25

Cocaina 14 20

Trimetropin-sulfametoxazol 10 14

No contestaron i0 14
»Ninguno 9 13

"AINES 6 8.5

Eritromicina 6 8.5
Clindamicina 5 7

Tabla 22. Medicamentos que contraindican con el uso de isotretinoina. )

INDICACION DE ANTICONCEPTIVO EN FEMENINA SEXUALMENTE
ACTIVA,

© De los 71 médicos que indican la isotretinoina oral, 67 (94%) refirieron aconsejar algin
tipo de anticonceptivo, (Tabla 23. a)

Consejo de anticonceptivo No %
Si 67 94

No 4 6
Total 71 100

Tabla 23.a Médicos gque aconsejan anticonceptivo en femeninas sexualmente activas.
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RAZON DE LA INDICACION DEL ANTICONCEPTIVON.

De los 67 médicos que indican anticonceptivo, 47 reﬁn':eron hacerlo por el efecto
teratogénico de la isotretinoina. El resto no contestaron, (Tabla 23.b)

Razon del anticonceptivo No %
Teratogénico 47 71.8
No respondieron 20 287
Total 67 100

Tabla 23.b Razén por lo que indican el anticonceptivo.

SUSPENSION DE INMEDIATO DEL ANTICONCEPTIVO DESPUES DE
FINALIZADO EL TRATAMIENTO.

De los 67 médicos que recomiendan algin tipo de anticonceptivo, 5% (88%) no suspenden
el anticonceptivo inmediatamente después de finalizado el tratamiento. (Tabla 24. a)

Suspensidn inmediata No %
No 59 88
. Si 8 ' 12

Total 67 100

Tabla 24.a ' Médicos que no suspenden el anticonceptivo inmediatamente después de
finalizado el tratamiento.
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RAZON DE SUSPENSION DEL ANTICONCEPTIVO.

De los 61 médicos que no suspenden inmediatamente el anticonceptivo, 45 (63.4%) no lo
suspenden por su efecto acumulativo. (Tabla 24. b)

Razdn No %
Efecto acumulativo - 45 63.4
-" No respondieron 16 36.6
Total - : 61 100

Tabla 24.b Razén por la gue no suspenden el anticonceptivo inmediatamente después
- de finalizado el tratamiento.

PRESCRIPCION DE ISOTRETINOINA ORAL EN CASO DE RECAIDA.

De los 71 médicos que indican la isotretinoina en pacientes con acné, la mayoria lo
prescriben nuevamente en caso de recaida, que corresponde al 75% del total. (Tabla 25)

Prescripcién en recaida No %

T Si 53 75

No respondieron 12 17
No 6 8

Total ' 71 . 100

Tabla 25. Médicos que prescriben la isotretinoina oral en caso de recaida.
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V1. DISCUSION

Nuestro estudio nos da a conocer algunos aspectos de los patrones de uso de la isotretinoina
oral en pacientes con acné por demmatélogos mexicanos. Tiene como limitante el ser en una
mugestra  pequeiia de este grupo de especialistas. Aunque no se conocen datos exactos, se
calcula que en ¢l pais ejercen como dermatdlogos alrededor de 1,800 médicos, de los cuales
se han certificado por el Consejo Mexicano de Dermatologia, cerca de 750. Por otro lado, al
ser un requisito reciente, ain no se conoce el mimero de éstos que cumplen con los
requisitos para obtener la cédula de especialista oficial.

Encontramos que de los 82 médicos encuestados, 66 (80.5%) correspondieron a médicos
especialistas y 16 (19.5%) a residentes en su ultimo afio de formacion. De los 66
dermatologos, el 62.1% (41) refiri6 estar certificados y 61% (25) de ellos recertificados.
Casi la mitad de los encuestados refirié trabajar en una institucidn a la vez que en practica
privada. Llama la atencién que el mayor nitmero de médicos que aceptaron responder a
nuestra encuesta fueron mayores de 60 afios (64%), con mas de 5 afios de recibidos como
médicos (85%) y también con mas de 5 afios de ser especialistas. La mayor disposicion de
colaborar ¢on la encuesta de dermatélogos ya maduros pudiera explicarse. por ser también
un grupe que refirid estar involucrado en actividades docentes en alta frecuencia (63.5%).

En cuanto al género, el sexo femenino predomind con un 53.6%, 1o que refleja la tendencia
actual tanto en la matricula de la carrera de medicina como en la matricula de Ia
especializacién en dermatologia de haber un nimero creciente de mujeres en éstas.

Si bien ¢! porcentaje de pacientes hombres o mujeres con acné vistos en consulta se reportd
con gran variabilidad; como era de esperarse, 87% de los médicos encuestados refirieron
prescribir la isotretinoina oral en el acné. En cuanto a los patrones de uso podemos hacer
las si guientesl consideraciones:

Uso adecuado:

Considerando las guias terapéuticas actuales y en base a las respuestas obtenidas
catalogamos la proporcion de respuestas que se pueden considerar mas apegadas a lo
adecuado o de “uso racienal”. (Tabla 26)



Tipos de uso:

Respuestas aplicadas a “uso racional”

actual.
% Ne
1.Grado de acné (I1 Y I1D) 38 37
2.Dosis (mg/kg/dia) 62 29
3.Duracién de terapia (4 meses) 17 12
4.Dosis total acumulativa (120mg/kg) 43 14
5 a. Indicacidn de examenes antes de inicio 97 69
del tratamiento
5 b. Indicacién mensual 9 6
6.Tipos de exdmenes
Biometria hemdtica 66.7 46
Prueba de funcidén hepitica 66.7 46
Examen general de orina 66.7 46
Lipidos . : 66.7 46
Prueba de embarazo 11.6 8
7.Informacion de efectos secundarios 97 69
8.Padecimientos concomitantes:
Contraindicaciones: ,
a. Absolutas: falla hepética, falla renal, 48 - 93 34~ 66
embarazo, hepatitis reciente.
b. Relativas: Hiperlipidemia, pancreatitis, 20-61 1443
cardiopatia
<. Contraindicaciones no relevantes: 56-94 33-65
Alcoholismo, micosis fungoide, anemia,
Enf. Acido péptica, psoriasis. '
9.Medicamentos contraindicados:
a. Absolutas: Vitamina A, tetraciclina. 32-58 21-41
b. No contraindicados 75-93 53-96
10. Indicacion de anticonceptivo. 94 67
11. Razén de anticonceptivo:
"{a. Teratogénico. 7.8 47
|b. Efecto acumulativo. 63.4 45
12.No suspensién inmediata 88 59
13.Nueva prescripcion en recaida. 75 33

Tabla 26. Proporcién de adherencia a guias de uso racional
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Podemos observar en la tabla 26 que se encontrd baja adherencia en los casos de indicar la
isotretinoina oral en Grados 1! y Il de acné, en la duracion de la terapia, en la dosis
acumulativa, en la indicacion de examenes mensuales de seguimiento, en la indicacion de
prueba de embarazo y en las contraindicaciones absolutas de medicamentos. Estos rubros
serian los mas importantes de incidir a futuro en cuanto a programas de educacion médica
continua en el tema que nos ocupd.

Por ultimo cabe mencionar que las respuestas obtenidas en esta encuesta, no

necesariamente reflejan lo que realmente se haga ya en la prictica cotidiana. Se requeriran
a futuro otro tipo de estudios de investigacién para abundar mis en el tema.
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11.

12.

YiI. CONCLUSIONES

Se encuestaron 82 medicos, 66 médicos dermatélogos y 16 residentes en su dltimo
afio de especializacion.

El 53.5% de médicos fueron del sexo feménino.

El 80.5% de los médicos fueron médicos especialistas.

'El 85% tuvieron més de 5 afios de recibido como médico y también como

especialistas.

El 62.1% de los médicos se encontraban certificados y el 61% de éstos también
estan recertificados.

Del total de médicos, 46.3% laboraba en clinica privada e institucién piblica.

El 63.5% de los médicos tuvieron actividad docente,

En la mayoria de los médicos (49%), los pacientes con acné representd entre el 21 —
40% de las consultas en total.

El porcentaje de pacientes con acné de acuerdo al sexo reportados por los casos fue
muy vartado.

. El 87% (71} de los médicos reportaron prescribir la isotretinoina en pacientes con

acné.

La adherencia de las respuestas sobre uso de la isotretinoina se considero baja en
cuanto a: indicar la isotretinoina oral en grado II y 111 de acné, en la duracion de la
terapia, en la dosis acumulativa, en la indicacién de exdmenes mensuales de
seguimiento, en la indicacion de la prueba de embarazo y en las contraindicaciones
absolutas de medicamentos.

A futuro se requieren mds investigaciones para poder profundizar en el tema asi

como para planear acciones de educacidn médica continua a medida de los
dermatologos mexicanos.
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HGM

Qrganismo Descentralizado

Estimado Dr(a):
Presente

SERVICIO DE DERMATOLOGIA
UNIDAD 109

México, D.F., a

o W
wlh &m\} W“'“
w .

En virtud de que la Isotretinoina oral, tiene poco tiempo de haberse comercializado en México, estamos

interesados en conocer a cerca de los patrones de uso de este medicamento en los Dermatélogos

Nacionales. Por tal motivo, le agradeceremos su colaboracién mediante la contestacion de la encuesta

anexa. Le aseguramos que los datos obtenidos serén utitizados con fines académicos y que se guardara

confidencia absoluta en cuanto a la identificactén de quines respondan a esta encuesta.

De antemano agradecemos su coperacion y aprovechamos para enviarle un respetuoso saludo.

Dra. Gladys Leén Dorantes
investigador Responsable

ATENTAMENTE

Dr. Orlando Sarria Delgado
Co-Investigador Responsable



Num. de Registro: 1 |

Datos Generales:

Fecha de Nacimiento: / !
ano mes dia

Sexo: [_ | ;

femenino masculing

Fecha de recepcién como médico: ! ' /

afo mes ' dia
Fecha de terminacion especialidad: / /

ano mes dia
Fecha de certificacion: f i

aho mes dla
Fecha de recertificacién: - / !

ano mes dla

1. Su practica es en:

[ctinica Privada [ Jmstitucion [ ]Empresa Privada

2. ; Realiza Usted actividades docentes dentro de la Dermatologia?

[ Jsi [ 1IN

"3 4 Qué porcentaje de su consulta corresponde a pacientes con-acné?

10% ' 31-40%
11-20% 41-50%
21-30% 51-mas

4. $ Qué porcentaje de pacientes con acné atiende de acuerdo a sexo?

Homres: [ % mujeres: [

0-10% 31-40%
11-20% 41-50%
21-30% 51-mas

5. ¢ Prescribe la isotretinoina oral en pacientes con acné?

Si () No ( ) no o conozco ()



6. ¢ En qué grado de acné indica [a Isotretinoina Oral?

Grado Heve:

Grado li-moderado: Grado Wl-severo:

Con aclividad minima

E Nadwio quistico

Con aclividad moderada

Con complicacines psicaldgicas

Con complicaciones psicolégicas

Con ambas

Con ambas

Con ninguna

Can ninguna

7. ¢ Cudl es la dosis recomendada de la Isotretinoina oral?

Dosis total/mg/kg

Dosis dana mg/dias Duracién/terapia
0-0.5 mg/kg/dia 3 meses 50 mg/kg
2-3 mg/kgidia 4 meses 100 mg/kg
0.5-1 mg/kg/dia 5 meses 120 mg/kg
4-5 mg/kg/dia 6 meses 150 mg/kg
8. s Varia la dosis dependiendo de la severidad del acné?
Si( ) No ( } ¢, Qué dosis?
9. ¢Recomienda una dosis total {acumulativa)? ’
Si () No ( ) L Qué dosis?
10. 4 Ordena algan examen da laboratorio antes de iniciar el tratamiento?
Si { ) No ( ) & Cudl?(es):
11. ; Cada cuando ordena examenes de [aboratoria control?
inicioftratamiento mensuaimente timestralmente
quincenalmente bimestralmente anualmente
12. zinforma a sus pacientes de los efectos secundarios de la isotretinoina oral?
si () No ( )

13. LEn qué casos contraindicaria la |sotretinoina oral?

Pancreatitis

Cardiopatia coronaria

Falla renal

Falla hepética

Hepatitis reciente Enfermedad Acido-péptida
Hiperlipidemia Embarazo

Anemia Micosis fungoide
Alcoholismo Psoriasis

14.

En el uso de Isotretinoina oral, ycua

I de los siguientes medicamentos estan contraindicados?

Eritromicina

Cocaina

Clindamicina

Trimetropin Sulfametoxazol

Tetraciclina

Diamino difenil sulfona

Carbamazepina

Aines

Vitamina A

Ninguno

15. zAconseja algiin método acticonceptive en una paciente femenino sexualmente activa?

Si

16

{

) No ()

&Por qué?:

. ¢Suspenderia inmediatamente el anticonceptivo después de finalizado el tratamiento con

Isotretinoina oral?



Si () No () ¢ Por qué?:

17. zVoiveria a prescribir la Isotretincina oral en pacientes con acné en caso de recaida?

i

St () No ( )} & Por qué?:
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