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gia (CILAD) nos llena de orgullo el trabajo desarrollado por el Grupo

Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA) pues sus resultados no
solo se expusieron en foros y congresos de la especialidad, sino que ademas
estan cristalizados en el documento que ahora se presenta.

C omo representantes del Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatolo-

Este documento expone los resultados de varios encuentros personales y
muchas horas de trabajo. Todo en un marco de seriedad y estrictez cientifica,
pero también de cordialidad y amistad entre sus integrantes.

Tema central en este grupo fue el acné, enfermedad de la que seguramente
mucho se ha dicho, pero debemos destacar que este libro representa un con-
senso Institucional elaborado, integralmente, por calificados médicos dermaté-
logos latinoamericanos.

Un grupo reflexivo que también propone los resultados de una elaborada en-
cuesta, mostrando ante la comunidad dermatoldgica sus acuerdos y opiniones.

Se destaca en esta publicacién la presentacién de un algoritmo original,
producto de un trabajo analitico y fundamentado, luego de casi dos anos de
actividad.

Uno de los participantes de este grupo, con dotes poéticas, escribié un himno
“gleista” donde menciona que el Colegio ha sembrado una gran semilla, hecho
fundamental para mantener la llama de un CILAD vigoroso, pleno de acciones
en servicio de la gran comunidad médica dermatoldgica latinoamericana.

Felicitamos a los autores y deseamos fervientemente una continuidad perio-
dica en sus proposiciones.

Septiembre de 2007

CARLOS FERNANDO GATTI ROBERTO ARENAS
Secretario General Presidente
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[ \ n 2004 el Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatologia decidié con-

vocar a un grupo de dermatélogos de distintos paises de América latina,
A4 especializados en el area del acné, para desarrollar un estudio integral y
actualizado acerca de los diferentes aspectos de esta patologia tan frecuente en
la consulta, tanto hospitalaria como privada.

Este grupo, al que bautizamos con el nombre de GLEA (Grupo Latino-
americano de Estudio del Acné), integrado por colegas de Argentina, Brasil,
Colombia, Chile, Venezuela, México, Peru y latinoamericanos residentes en los
Estados Unidos, aceptd ese desafio y concretd su propoésito en la forma que se
refleja en estas paginas que hoy estan al alcance del lector.

La tarea no resultaba fécil, en especial frente al primer interrogante: ;como
se podia llevar a cabo el que ahora era nuestro proyecto viviendo en lugares
tan distantes entre si? Sin embargo, la primera dificultad sélo respondia a una
inquietud momentanea. La tecnologia actual de las comunicaciones lo hace
todo posible. Toda distancia, fisica o temporal, se diluye y ya no significa un
obstéculo, aunque nunca hubo dudas de que, aun hoy y quizas también en el
futuro, nada puede reemplazar el didlogo “cara a cara”.

Asi, se combiné tecnologia con contacto personal para lograr este inter-
cambio de conocimientos, ideas y opiniones, que se realizdé en un marco de
camaraderia absoluta. Nada es mas enriquecedor para el individuo que el con-
senso y también, por qué no, el disenso con sus pares, en un trabajo de equipo
transparente.

Esta tarea significé diversos encuentros, algunos de ellos convocados a este
solo efecto, en distintas ciudades del continente americano: San Pablo, New
Orleans, Buenos Aires y Cartagena de Indias, con un trabajo arduo pero muy
estimulante, que en ocasiones nos sorprendia reunidos por més de 12 horas.

Se comenzd por establecer un plan de trabajo cuyo objetivo principal era
una “puesta al dia” de todos los aspectos referidos al acné, pero con un enfoque
muy especial, que era revisar y discutir caracteristicas propias de esta patologia
en los paises de América latina. Esto condujo a destacar dos temas puntuales:

clasificacion y terapéutica.

Con esta propuesta ambiciosa se establecieron grupos de actualizaciéon para
cada uno de los distintos capitulos. La tarea consistié en el estudio minucioso
y critico de la bibliografia, asi como en aportes de experiencias personales.
Cada equipo conté con un coordinador para hacer mas efectivo el trabajo y
asi, en reuniones sucesivas, se expusieron las respectivas conclusiones, que se
sometieron al andlisis de todos los integrantes del GLEA.
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Este intercambio de ideas fue permanente, y para ello, si bien como ya se
expresoO el “cara a cara” es lo mdas importante, bienvenida sea la modernidad
informatica y los excelentes medios de comunicacién que permitieron hacer de
este proyecto una realidad.

La clasificacién del GLEA que puede leerse en estas paginas surgié después
de un andlisis exhaustivo de las diversas propuestas que en la actualidad se
encuentran en la bibliografia mundial. Se decidié por una clasificacién mor-
fologica que tome en cuenta dos aspectos: predominio del tipo de lesiones y
grado de severidad, caracterizado por la intensidad inflamatoria.

En relacion con el acné conglobata y el acné fulminans, acordamos incluirlos
como formas especiales, pues tienen caracteristicas clinicas y evolutivas que les
son propias. Otras formas de acné con ciertos matices especiales, ya sea por su
momento de aparicion (acné neonatal, infantil, prepuberal, adulto), patogenia
(reacciones acneiformes a farmacos, toxicos, el roce o la friccién) o evolucion,
se agruparon bajo la denominacién de variantes, aun cuando algunas de ellas
no constituyeran formas de acné verdaderas pero que el uso y la costumbre
hicieran que se las describa en los capitulos dedicados al acné.

El segundo objetivo, después de haber discutido todas las posibilidades
terapéuticas, fue tratar de sintetizar en forma préactica “cuando, cémo y qué”
utilizar en cada forma clinica de acné. Consideramos que los esquemas fijos
de tratamiento no existen, sino que, por el contrario, las diferentes opciones
terapéuticas deben adaptarse a cada caso clinico particular. Ademas, nuestra
intencion fue estimular el pensamiento dindmico para lo cual decidimos
disenar un algoritmo. Después de evaluar diferentes modelos, se selecciond
el publicado por uno de nosotros en 2004, que sirvié de base para adaptar la
clasificacion del GLEA, luego de las modificaciones necesarias respecto de las
pautas terapéuticas elaboradas por el grupo. Cuando se analice el algoritmo
deberan tenerse en cuenta sus secuencias.

Creemos haber concretado nuestro propoésito. Es probable que algunas de
las referencias de este trabajo ya hayan sido objeto de cambios, originados en
nuevos estudios relacionados con los distintos aspectos patogénicos o tera-
péuticos. Asi es la dinamica de la ciencia; la verdad de hoy sera modificada o
reemplazada manana.

Aun asi, consideramos que la labor realizada puede ser de utilidad para los
dermat6logos y mas aun para aquellos que recién se inician en esta apasionante
especialidad, pues abre un panorama insospechable en la investigacion basica,
clinica y terapéutica en el acné.

Agradecemos al Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatologia haber
depositado su confianza en nosotros y esperamos que la tarea realizada contri-
buya a enriquecer el conocimiento del acné.

Buenos Aires, septiembre de 2007

ANA KaMINSKY
Coordinadora del GLEA
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Capitulo 1

Definicion, historia, epidemiologia,
genética

Maria Isabel Herane, Ana Kaminsky

T V1 acné es una enfermedad multifactorial que afecta la unidad pi-
—{ losebdacea. La estructura y la funcién de esta tltima se altera, lo que
A4 clinicamente se caracteriza por el desarrollo de comedones, papulas,
pustulas, noédulos, quistes, abscesos y flemones, lesiones que a veces pueden
tener secuelas cicatrizales.

Se localiza en areas de la piel en las que abundan los foliculos pilosebaceos
y con sensibilidad particular a los andrégenos, como la cara, y en algunas
oportunidades el tronco, el area central del térax anterior y la parte superior de
la espalda. En casos més severos se extiende a la mitad inferior del dorso y al
tercio superior de los brazos. Su espectro clinico varia desde formas no infla-
matorias hasta inflamatorias muy severas que pueden comprometer el estado
general, como el acné fulminans.

Es una afeccion muy compleja en la que estdn involucrados diversos
factores, como alteraciones en la queratinizacién epidérmica asi como en la
secrecion, excrecion y composicion del sebo, la colonizacion de la luz folicular
por la microflora y el desarrollo de fendmenos inflamatorios. Todos ellos son
subclinicos, hasta la instalacion clinica del cuadro.

Estudios en los que se utilizaron técnicas nuevas —quimicas, bioquimicas,
bacteriolégicas, inmunoldégicas, inmunohistoquimicas, de biologia molecular
y genéticas, entre otras— permitieron dilucidar ciertos aspectos acerca de su
patogenia, lo que posibilitard una mejor comprensién de esta enfermedad.

En 1922 el inglés Howard Carter, en lo que fue el acontecimiento méas impor-
tante de la arqueologia egipcia, descubrio en el Valle de los Reyes la tumba del
faraén Tutankamoén, de la XVIII dinastia durante el Imperio Nuevo (1339-1329

Acné. Un enfoque global 3



4 Maria Isabel Herane, Ana Kaminsky

a.C.). En la cara del soberano se encuentran huellas de acné y en su tumba,
medicamentos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad.!

Las primeras referencias al acné se encuentran en el “Papiro de Ebers”, uno
de los tratados médicos conocidos mas antiguos, redactado en Egipto unos
1.500 anos a.C., y en otras escrituras egipcias. Hace unos 2.500 anos, Aristoteles
e Hipdcrates también reconocieron su existencia. Grant sugiere ya que ionthoi
significa acné y ionthus el primer crecimiento de la barba, lo que le permite
deducir que los antiguos médicos griegos reconocian la asociaciéon del acné
con la pubertad.?

Si bien el origen de la palabra acné es dudoso, es Aetius Amidenus, médico
del emperador Justiniano el Grande de Constantinopla, quien en 542 d.C. lo
utiliza por primera vez.>® Desde entonces paso por una serie de variaciones por
influencia grecolatina, como “acnas”, “acna”, “acmas” y “acme”.

El nombre sebo se deriva del latin sevum, y el adjetivo sebdceo proviene
de sevous, que significa grasoso o lleno de sebo. En 1846 Hoeffle observd que
los comedones abiertos eran considerados por los legos como gusanos que se
alimentaban de los nutrientes del huésped. Asi, el término comedo o comedén
deriva del latin comedere, que significa comer, consumir, devorar. Sin embargo,
la palabra original se incorpord a la bibliografia médica el siglo XIX.

Willan (1808) y su sucesor, Bateman (1813,1817), identificaron cuatro formas a
las que denominaron acne simplex, acne punctata, acne indurata y acne rosacea.’

En 1842 Erasmus Wilson limité esta clasificacion a acne simplex (en el
presente, acne vulgaris) y acne rosacea. Marco asi la division entre estas dos
enfermedades tal como se entiende hasta el presente.?

Epidemiologia

El acné vulgar es una afeccién cronica que se presenta en la gran mayoria
de los adolescentes y jovenes adultos en el mundo; probablemente sea la mayor
causa de consulta médica, ya que genera un gran impacto social y en la calidad
de vida. Ademas, suele involucrar al grupo familiar tanto en su esfera afectiva
como en la econdmica.

El pico de prevalencia se registra entre los 12 y los 24 anos de edad.* La
incidencia es igual en pacientes de todas las etnias; en blancos se observé que
el acné noduloquistico del dorso es mas severo que en los negros.®

La edad de comienzo varia de 12 a 13 afios en las nihas a 13 a 14 anos en los
varones, lo que es probable que se deba a que el inicio de la pubertad es mas pre-
coz en las primeras. El pico de severidad se registra a los 17 a 18 anos en mujeres
y a los 19 a 21 anos en varones.® A veces en algunos ninos se observan lesiones
tempranas, del tipo de los comedones cerrados o abiertos, entre los 8 a 9 anos.

En la mayoria de los afectados el proceso se resuelve durante la adolescen-
cia; sin embargo, en el 12% de las mujeres y en el 3% de los hombres puede
persistir hasta después de los 44 anos de edad.’

GLEA



Parte | Definicién, historia, epidemiologia, gené 5

La consulta al médico es mas frecuente y precoz en las mujeres que en los
hombres, en una proporcién que varia entre el 70 y el 80%. Seguin un estudio
realizado en los Estados Unidos, fueron efectuadas méas de 6 millones de visitas
por ano a los consultorios médicos por pacientes con acné, quienes recibieron
6,5 millones de prescripciones de tratamientos sistémicos (antibioticos, iso-
tretinoina) con un costo superior a los 1.000 millones de dolares.? Un 15 a un
30% de los pacientes con acné requiere tratamiento debido a la severidad o la
persistencia de las lesiones.

G 't.

Los factores hereditarios desempenan un papel en el acné. Las formas
neonatal, noduloquistica y conglobata tienen influencias génicas probadas.
La aparicién del cuadro en la posadolescencia se relaciona en un 50% con la
existencia de parientes de primer grado afectados. En la patogenia estan in-
volucradas ciertas anomalias cromosémicas y los fenotipos HLA, asi como el
polimorfismo de genes y citocromos. Por otra parte, hay sindromes diversos en
los que el acné es una manifestacion mas, hecho que contribuye al diagnostico
de los primeros.

Factores familiares

La historia de acné en la familia, mas especificamente en el padre o la madre,
aumentan el riesgo en los ninos. En un 80% de los casos se pueden encontrar
antecedentes en al menos un pariente, mientras que en un 60% los hay en
uno o ambos padres. En estudios recientes se demostrd un predominio en la
herencia materna en el desarrollo de un mayor nimero y extension de lesiones
retencionales.

Algunos estudios epidemiolégicos aportan informacion al respecto. En
uno realizado en Francia se demostrd que entre 913 adolescentes entre 11
y 18 anos, en el grupo que estaba afectado con acné un 16% tenia historia
de padre con acné versus un 8% en el grupo de adolescentes sin acné. En
forma similar, una historia de lesiones de acné en la madre fue detectado en
un 25% de los sujetos portadores de acné versus un 14% del grupo sin acné.
Finalmente se observo que un 68% de los hermanos y hermanas tenfan
acné en el grupo con la enfermedad versus un 57% en el grupo sin lesiones
de acné.? Por otro lado, algunos estudios sobre acné persistente desde la
adolescencia muestran la existencia de un mayor riesgo de desarrollo de
esta forma cuando el padre o la madre tienen historia de acné del adulto.
Ademas, habria una correlacion con formas de acné mas severas o que res-
ponden mal al tratamiento.’® Una fuerte correlacion entre acné infantum e
historia familiar fue muy bien estudiada por Bessone, quien la demostro en
el 77% de los pacientes.'1?

Estudios en etnias

Los estudios étnicos pueden proporcionar evidencias Utiles de predispo-
sicion de origen génico, dietético y ambiental. Se detect6 baja prevalencia en
poblaciones no occidentalizadas, como los islenos Kitavan de Papua-Nueva

Acné. Un enfoque global



6 Maria Isabel Herane, Ana Kaminsky

Guinea y los indios cazadores Aché del Paraguay. En 1.200 sujetos Kitavan y
115 Aché no se detectd ningun caso de acné comedoénico.'®'* El acné también
es raro en nativos mapuches que viven en comunidades cerradas en el sur de
Chile (observaciéon personal). Estas diferencias pueden deberse a patrones he-
reditarios o a consideraciones dietéticas, lo que habra que investigar. En paises
occidentales también se observan diferencias entre etnias: los caucésicos son
mas proclives que los individuos de raza negra y que los japoneses. En los
Estados Unidos, los estudios con 313 pacientes con acné vulgaris mostraron
un predominio claro en hispanos (79,2%) y negros (59,9%) sobre los asiaticos
(63,2%). Las formas inflamatorias noduloquisticas también son mas frecuentes
en hispanos y caucdsicos que en afroamericanos.’1”

Formas clinicas y herencia

El mecanismo patogénico del acné neonatal es poco claro. A menudo se
observa una historia familiar,® lo que convalida la importancia de los factores
génicos. Sin embargo, otros autores no encontraron esta relacion.' Se describio
una correlacién entre acné neonatal e hiperandrogenismo familiar.? En el acné
infantum, més comun en el sexo masculino, habria una tendencia a una mayor
incidencia y mayor severidad en el acné adolescente y a menudo (25%) hay
antecedentes familiares de acné adolescente en otros miembros de la familia o
de acné en alguno de los padres.?*? En parientes de pacientes con esteatocisto-
mas multiples y acné adolescente y posadolescente se observa a menudo acné
noédulo-quistico infantil, lo que sugiere una forma de herencia codominante.?

En un estudio de grupos familiares con comedones multiples diseminados
presentes desde la adolescencia —una entidad rara— se encontraron evidencias
de herencia autosémica dominante, que puede ser multifactorial. Al principio
las lesiones son monoporosas, pero después la cara y el tronco se llenan de
comedones poliporosos y quistes epidérmicos. Estas lesiones contintian apare-
ciendo hasta la edad media de la vida. De una familia, 13 miembros tienen este
cuadro con presentaciones iniciales muy precoces —10 anos de edad- y com-
promiso de los miembros de la familia de sexo masculino, con claro incremento
del nimero de lesiones con la edad. El patrén hereditario en este grupo fue
claramente autosémico dominante.?

Un 50% de los pacientes con acné posadolescencia tiene al menos un pariente
de primer grado con este trastorno.?? En adultos el riesgo de desarrollar acné
facial persistente puede trepar hasta un 92% si hay parientes de primer grado
afectados.?® En la bibliografia relacionada con las variantes conglobata, fulminans,
inverso y tétrada, asi como con las formas queloides y la hidradenitis supurativa, se
da cuenta del hallazgo de evidencias génicas y grupos familiares afectados.?”*

Estudios en mellizos

Ciertos estudios en gemelos idénticos demuestran la afectacién de ambos
hermanos en un 98% de los casos. Estos estudios muestran que las tasas de
excrecion sebdcea son virtualmente idénticas y la edad de presentaciéon es
muy similar, como también el nimero de comedones; sin embargo, los grados
de severidad son diferentes.’**” Esto sostiene la existencia hipotética de otros
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factores exdgenos que modulan la respuesta inflamatoria, como la colonizacién
por P. acnes. En contraste, en otros estudios en mellizos heterocigotos por lo
general en la mitad de los casos solo uno se encuentra afectado y habria escasa
o nula similitud en la produccién sebacea, en el nimero de comedones y, por
consiguiente, en el de lesiones inflamatorias.

No obstante, se han dado a conocer parejas de mellizos con acné nédulo-
quistico severo y otras con acné fulminans, en forma simultdnea o con muy
poco tiempo entre un caso y otro.*3

En época reciente Bataille y col. estudiaron la influencia génica y de los fac-
tores ambientales en 458 pares de gemelos idénticos y 1.099 pares de mellizos
heterocigotos de sexo femenino, todos de una edad promedio de 46 anos. Un
14% de los mellizos informé una historia de acné; se observé que un 81% de la
varianza de la enfermedad se debe a efectos génicos y el remanente del 19%, a
factores ambientales. De los riesgos potenciales investigados, solo fue signifi-
cativo un nivel menor de lipidos y de apolipoproteina A1.4

Anomalias cromosomicas

Diversas anomalias cromosémicas, entre las que se encuentra el genotipo
XYY, se relacionan con acné. El patréon XYY se presenta en 1 de 1.000 recién
nacidos. De cada 7 pacientes con sindrome XYY, 1 desarrolla acné inflamato-
rio severo del tipo conglobata, lo que representa 14 veces mas que el 3% de
incidencia de acné noduloquistico en varones XY. Algunos elementos clinicos
adicionales en estos pacientes son altura mayor de 180 cm, algunas evidencias
de retardo mental y una conducta agresiva.

El cariotipo 46XY+ (4p+,14q-) se puede relacionar con acné noédulo-quistico
asociado con diabetes insulinodependiente, hipospadia severa y fibrosis testi-
cular.?? La trisomia parcial del cromosoma 13 y el mosaicismo para trisomia 8 se
asocian con acné inflamatorio severo y otras caracteristicas propias del sindro-
me, como malformaciones esqueléticas, retardo mental y convulsiones.® Se han
dado a conocer casos excepcionales de acné conglobata asociado a sindrome
de Klinefelter y cariotipo XXY. En los casos tipicos de sindrome de Klinefelter
los niveles de testosterona estan disminuidos, pero no todos los pacientes tie-
nen signos clinicos de deficiencia androgénica. Por otra parte, la existencia del
sindrome no excluye el desarrollo de acné. La terapia con testosterona, ya sea
como sustituto hormonal o para impedir el crecimiento exagerado en indivi-
duos excesivamente altos, puede agravar un acné preexistente.*

Genes

Se ha investigado una posible relacion de varios genes con el desarrollo del
acné. El antigeno HLA resulté ser negativo para acné conglobata;45 pero en
parientes de individuos con acné fulminans familiar se detectaron fenotipos de
HLA idénticos (HLA A 2, 3; B 7,44; DR4,11; DQw?7,w8).27

Un polimorfismo en el citocromo humano P-450 1A1 (CYP1A1) parece aso-
ciarse con acné; el CYP1A1 se relaciona con el metabolismo de una amplia gama
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de compuestos, como la vitamina A. En el acné habria una mayor frecuencia de
mutaciéon de CYP1A1. Esta mutacion puede alterar la eficacia biolégica de los
retinoides naturales debido a que su biotransformacién en compuestos inacti-
vos es mas rapida.*

Una actividad inadecuada de la esteroide 21-hidroxilasa, asi como las mu-
taciones del gen que codifica para esta enzima (CYP-21) constituyen las bases
génicas de la hiperplasia adrenal congénita o de presentacion tardia, que pue-
de presentarse con acné. Con gran frecuencia, en los pacientes con acné hay
mutacion del gen CYP-21, pero no hay una correlacion clara entre ésta y los
niveles elevados de esteroides e hiperandrogenemia, incluido el acné.*

La mucina epitelial polimorfa (PEM) o MUC1 es una glucoproteina secretada
por varios tejidos epiteliales; en la piel es detectada, en gldndulas sudoriparasy
sebdceas, por anticuerpos monoclonales. Estudios de los tejidos respiratorio y
digestivo sugieren que la MUC1 estd involucrada en el mecanismo de defensa
contra bacterias, mediante una inhibiciéon de su adherencia a los epitelios. En
pacientes con acné severo el gen MUC1 y la molécula codificada por él mues-
tran gran polimorfismo y alelos repetidos de mayor longitud. Se sugiere que
un MUC1 de mayor tamano puede facilitar la colonizacién microbiana en el
conducto pilosebaceo, con el resultado de una severidad mayor del proceso
inflamatorio.*®

El polimorfismo del gen del receptor androgénico con trinucleétidos CAG
repetidos tiene gran relevancia con trastornos androgénicos. La alteracién en
la longitud repetida del nucleétido CAG puede afectar la expresiéon mediada
por genes androgénicos en los foliculos pilosos y las glandulas sebéceas en
hombres y mujeres con trastornos androgénicos.*

La actividad de las glandulas sebaceas puede ser modulada por neuropép-
tidos. Los sebocitos expresan receptores para la hormona estimulante de los
melanocitos alfa (a-MSH). En los sebocitos de piel normal se confirmé in vitro e
in situ la expresion del receptor para la melanocortina-1; esto puede explicar en
parte los efectos en la secreciéon de interleucinas 18 y 8 por esas células y permi-
tira aclarar la accién de la a-MSH en la lipogénesis en los sebocitos humanos.
Sin embargo, no todos los investigadores pudieron comprobar la expresion de
melanocortina-5.%

Sindromes asociados con acné
Estas asociaciones son raras, pero hay que tenerlas en cuenta para sospe-
char un diagnéstico de sindrome génico.

Sindrome de Apert. Denominado también acrocefalosindactilia, consiste
en la asociacion de estatura baja, dedos cortos y pegados, deformidades digi-
tales, cara plana y retardo mental. En la edad pospuberal se detectaron casos
que cursan con acné vulgar en la cara y el tronco, asi como una erupcién no
habitual, de caracteristicas similares, en los antebrazos. Debido a la frecuencia
de este hallazgo en los antebrazos y en ausencia de signos de virilizacién, podria
plantearse que en este sindrome habria una disposicién del érgano de choque
androgénico anormal, lo que podria explicar el papel de los androgenos en
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el cierre prematuro de las epifisis.’® En estudios recientes se demostré que la
erupcion acneica que sigue las lineas de Blaschko puede deberse a una muta-
cién del gen del receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2). Al
parecer éste es un gen de origen paterno altamente mutante en funcién de la
edad paterna avanzada.®*%

Ectrodactilia, sindactilia acompanada de acné nédulo-quistico. Se
la considera de apariciéon esporadica. Se presenta con una deformacién de las
manos y los pies que afecta los ejes centrales y se manifiesta por hendiduras
medianas, ausencia de dedos y extremidades distales en pinza de cangrejo. Se
dio a conocer un caso con acné noédulo-quistico severo en la cara, el cuello y
el tronco, refractario al tratamiento. Este cuadro tiene una incidencia baja, de
1:90.000 recién nacidos, y se presenta como un cuadro de herencia variable (au-
tosémica dominante, autosdémica recesiva, mosaicismo germinal, mutacion). La
penetrancia es baja, con 30% de portadores sin anomalias fenotipicas, asi como
de expresividad variable entre individuos y dentro de un grupo familiar. La
mutacion del receptor del factor de crecimiento fibroblastico 2 puede explicar
la correlacion entre lesiones de acné y deformidades dseas que se observa en el
sindrome de Apert.>*

La asociacion entre pioderma gangrenoso, artritis aséptica y destructiva que
se inicia en la infancia, y apariciéon de acné quistico desde la adolescencia se
conoce como sindrome PAPA (pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum,
acne). Aunque la triada de sintomas rara vez se ve en un mismo paciente, se
informé la transmisién autosémica dominante en 3 generaciones de pacientes.
En época reciente se identifico el locus para los casos familiares en el brazo
largo del cromosoma 15q, por mutaciones en el gen CD2BP1 (CDZ2-binding
protein 1).5%7

Otro sindrome es la asociacion de diabetes mellitus tipo A resistente
a la insulina asociada a quintos metacarpianos cortos. La herencia mas
probable del grupo familiar descrito es autosémica dominante. Se observé en
una madre y dos hijos (varén y mujer) que presentaban las alteraciones citadas
y ademaés acné, hirsutismo, ovarios poliquisticos, acantosis nigricans, alopecia
masculina en la madre, incremento de la creatincinasa y de los niveles de
triglicéridos. Los niveles de hormona de crecimiento, esteroides adrenales y
testosterona eran normales.?

Desde 1976 se han informado 30 pacientes con un sindrome de resistencia
hereditaria a los glucocorticoides. Se manifiesta por resistencia al cortisol,
hipopotasemia, hipertension, acné, hirsutismo y trastornos menstruales. En 7
pacientes se detectd una mutacién en el dominio de unién de la hormona al gen
receptor de glucocorticoide, y en uno la mutacion se encontraba en el dominio
del ADN.%

Otros cuadros clinicos diversos, como el nevo de Becker, pueden desarro-
llar acné en la zona afectada en la pubertad. Se dio a conocer un caso con zonas
libres de acné alrededor de las dreas de piel cubiertas por nevos.

En la préactica clinica diaria podremos ver nevos epidérmicos de patron
lineal, caracterizados por lesiones de acné en un patron lineal, u otros cuadros
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como SAPHO (acné, pustulosis palmoplantar, sinovitis, hiperostosis, osteoar-
tropatia seronegativa). Nuestra vision abierta a relacionar sindromes genéticos
con acné nos permitird pesquisar muchos casos y determinar su severidad y

respuesta terapéutica.’05
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Capitulo 2

Fisiopatologia y patogenia

Jaime Piquero Martin, Maria Isabel Herane, Elba Marylu Naccha,
Maria Teresa Molina

patologia la glandula sebacea es de gran tamano y multilobular, con un

pelo rudimentario y un canal folicular con epitelio estratificado. El desa-
rrollo y el crecimiento normal de la unidad pilosebacea requieren el estimulo
androgénico y la interaccion de otros factores bioldgicos. Es asi como en el
infundibulo de la unidad piloseb4cea se produce una hiperqueratinizacion
anormal que genera una oclusion que retiene el sebo y las células del epitelio, lo
que promueve la proliferaciéon bacteriana, en especial del difteroide anaerobio
Propionibacterium acnes (P. acnes).

I a unidad pilosebéacea es el sitio donde se desarrolla el acné. En esta

P. acnes secreta una variedad de productos extracelulares proinflamatorios
que llevan a la desorganizacion de la pared folicular, lo que estimula la respues-
ta inmune y el desencadenamiento del acné.

Se considera que hay cuatro factores etiopatogénicos basicos
1. Seborrea

2. Queratinizacion folicular

3. Microorganismos

4. Inflamacion

En la figura 2-1 se pueden observar los cuatro factores béasicos: seborrea,
comedogénesis, P. acnes e inflamacién. Habria pues una primera plataforma
(factores primarios) conformada por las glandulas sebaceas y la queratinizacion
folicular anormal, ambas influenciadas por la accién hormonal. La segunda pla-
taforma (factores secundarios) estaria formada por la colonizacién microbiana y
la respuesta inmune inflamatoria. Los factores psicologicos y génicos, asi como
la dieta quiza podrian tener algun papel en la patogénesis del acné (fig. 2-1).
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Fig. 2-1. Etiopatogenia del acné. Plataformas.’

Papel de las hormonas

Androgenos

El colesterol derivado de la dieta, por sintesis endégena via acetato, es el
compuesto principal que inicia la esteroidogénesis. Los esteroides adrenales
mas importantes son los glucocorticoides (cortisol), los mineralocorticoides
(aldosterona) y los androgenos (dehidroepiandrosterona y androstenediona).

Los androgenos son secretados por la gldndula suprarrenal y el ovario en
respuesta a sus respectivas hormonas tréficas, hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) y hormona luteinizante (LH).

Durante la pubertad el sulfato de dehidroepiandrosterona es el andrégeno
mas importante secretado por la glandula suprarrenal en respuesta a la ACTH,
y la androstenediona es el andrégeno principal sintetizado por el ovario en res-
puesta ala LH. La androstenediona, sintetizada en cantidades aproximadamente
iguales en la glandula suprarrenal y en el ovario, es un metabolito androgénico,
precursor, tanto de la testosterona como de la sintesis de estrégenos.

Los andrégenos son intermediarios en la sintesis de estrégenos; si su con-
centracién esta aumentada pueden resultar potentes agentes inductores de
quistes ovaricos. Entonces, para la funcién del ovario es muy importante que la
concentracion intraovéarica de andrégenos no esté aumentada.
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La testosterona es el andrégeno circulante de mayor importancia, determi-
nante de la androgenicidad del plasma. En la mujer, la testosterona circulante
proviene directamente de la produccién ovarica, asi como de la conversion
periférica de andrdgenos (androstenediona) ovaricos y suprarrenales. Al-
rededor de un 96% de la testosterona circula en el plasma unida a proteinas
transportadoras de hormonas sexuales. La mas importante y especifica de éstas
es la proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Cerca de un 2%
de la testosterona circula libre, y el resto unida a la alboumina. Estas Gltimas dos
fracciones son biol6gicamente activas.’

La observacion clinica y la evidencia experimental confirman la importancia
de las hormonas en la fisiopatologia del acné.?

El efecto de las hormonas influye en la secreciéon de material sebaceo, y
también se sugirié un papel de ellas en la hiperqueratinizacién folicular.®

Por lo tanto, en el acné pueden ser importantes andrégenos como testosterona
(T) y dihidrotestosterona (DHT) —que es un producto de la 5a reduccion de la tes-
tosterona—; precursores adrenales como dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS) y androstenediona (A); estrégenos como
estradiol (E2) y estrona (E1), y otras hormonas como la de crecimiento (GH).

Androgenos y glandulas sebaceas
Las génadas y la glandula suprarrenal producen los andrégenos circulantes.

Los andrégenos también pueden ser producidos localmente dentro de la
glandula sebacea, a partir de hormonas precursoras adrenales, como DHEAS.

Los androgenos principales que interactian con el receptor de andrégenos
sonlaTyla DHT La DHT es 5 a 10 veces més potente que la T en su interaccion
con el receptor de androgenos.

Los receptores de andrégenos se localizan en el estrato basal de la gldndula
sebdcea y en los queratinocitos del foliculo piloso.*®

El papel de los andrégenos en la produccién de material sebaceo se eviden-
ci6 por:
1. El desarrollo de acné temprano en el periodo prepuberal, asociado con

niveles elevados de DHEAS en suero, un precursor de la T.57

2. Tumores ovéricos o suprarrenales que secretan androégeno, a menudo
relacionados con el desarrollo de acné, asi como otros trastornos endo-
crinos, como el sindrome de ovario poliquistico o la hiperplasia supra-
rrenal congénita.

3. Elaumento del tamano y la secrecién de la glandula sebécea luego de la
administracion sistémica de Ty DHEA.

4. El acné severo, que con frecuencia se relaciona con andrégenos eleva-
dos en el plasma.?

Acné. Un enfoque global
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Otras observaciones clinicas confirman que el acné comienza a aparecer
cerca del inicio de la pubertad, durante la adrenarca, cuando la glandula su-
prarrenal comienza a secretar DHEAS.® Esta hormona es precursora de otros
androgenos mas potentes dentro de la glandula sebdcea, y determinante
principal de la actividad de esa glandula en el periodo prepuberal. Ademas, los
niveles elevados en plasma de DHEAS estan relacionados significativamente
con el desarrollo de acné en las ninas prepuberes.

Receptor de androgenos
El receptor de andrégenos es necesario para la producciéon de material se-
baceo, ya que la T y sobre todo la DHT acttan en este nivel.%"

Androgenos, estrogenos y enzimas presentes en la piel (fig. 2-2)

La hormona DHEAS se produce en gran cantidad a nivel de la zona reticular
de la corteza suprarrenal, y circula en sangre en niveles relativamente altos en
comparacion con otras hormonas.

Por medio de la enzima 3B3-hidroxiesteroide deshidrogenasa (33-HSD), la
DHEA se transforma en A. Esta conversién se produce a nivel de la glandula
suprarrenal y de la glandula sebécea, sitios en los que hay actividad de esta
enzima.'>®

En la glandula sebdcea actua la isoenzima tipo 1 de la 33-HSD, mientras que
en la suprarrenal y en las génadas* actia la isoenzima tipo 2 de la 33-HSD.

. . 3B-HSD .
Dehidroepiandrosterona >~ » Androstenediona

aromatasa 4, 178-HSD

Estrona Testosterona
178-HSD aromatasa — S5a-reductasa
Estradiol Dihidrotestosterona
cetorreductasa

3a-androstenediol
3B-androstenediol

Fig. 2-2. Androgenos, estrégenos y enzimas presentes en la piel.

Otra enzima importante que se encuentra dentro de la piel es la 173-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (173-HSD). Se trata de una enzima reversible
que puede oxidar y reducir tanto los andrégenos como los estrégenos. Es
responsable de la conversién de un androgeno débil, como la A, a otro més
potente, como la T.
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También puede convertir estrégenos débiles a potentes, como la E1y el E2,
respectivamente.

Hay 6 isoenzimas de la 173-HSD que difieren por su localizacién en distintos
tejidos, o por su capacidad de reducir u oxidar hormonas.™

La isoenzima tipo 2 de la 173-HSD es la mas activa dentro de la glandula
sebacea donde oxida la T a A. De esta forma, la 173-HSD podria tener un papel
protector en la piel por la metabolizaciéon de la T a un andrégeno precursor
menos potente como la A.'%'7 Por lo tanto, representaria un factor regulador del
metabolismo de los andrégenos y los estrogenos en la piel.

En tejidos periféricos, entre ellos la piel, la DHT se produce a partir de la T
por la accién de la enzima 5a-reductasa.

Hay dos isoenzimas de la 5a-reductasa.’® La isoenzima tipo 1 es activa dentro
de la glandula sebécea y en los queratinocitos de la region infrainfundibular del
foliculo pilosebéaceo (tabla 2-1)." La isoenzima tipo 2 es més activa en la pros-
tata, e importante para la mayoria de las acciones androgénicas en los érganos
sexuales.

Tabla 2-1. Enzimas y sus respectivas isoenzimas activas en las glandulas sebaceas

303-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3(3-HSD) tipo 1
173-hidroxiesteroide deshidrogenasa (173-HSD) tipo 2
5a-reductasa (5a-R) tipo 1

La DHT se metaboliza mediante la acciéon de una enzima cetorreductasa, y
origina los compuestos 3a-androstenediol y 33-androstenediol. Parte de estos
metabolitos pasa de nuevo a la circulacién general, donde puede detectarse y
cuantificarse.

Se demostré que en las zonas de la piel con predisposicién a presentar acné,
como las de la cara, la actividad de la isoenzima tipo 1 de la Sa-reductasa es ma-
yor que en la gldndula sebacea de las regiones sin predisposicién al desarrollo
de esta afeccion; como consecuencia de ello en la piel con acné se producen
cantidades mayores de DHT.?

Por otra parte, la capacidad oxidativa de la isoenzima tipo 2 de la 173-HSD
es mayor en la piel no predispuesta al acné; en cambio, la piel predispuesta al
acné tiene menor capacidad de metabolizar T a A.

Por lo tanto, estas dos enzimas producen los androgenos méas potentes, T
y DHT, dentro de las glandulas sebaceas de la piel; esto explicaria, en parte, la
presencia de acné en zonas predispuestas.

Queratinizacion folicular y su relacion con los andrégenos
Se postuld que los androgenos, ademas de su efecto en la estimulacién de
la secrecién sebacea, cumplen un papel en la hiperqueratinizacion folicular.

Acné. Un enfoque global
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Esto se sustenta en evidencias indirectas, como el hallazgo de receptores de
androgenos en la vaina externa de los foliculos sebéceos.

Asimismo, se observé actividad de la isoenzima tipo 1 de la 5a-reductasa
en la porcién infrainfundibular, lo que sugiere que estos queratinocitos son
capaces de convertir T a DHT.

Mecanismo de accion de los androgenos en el acné
Los androégenos, estimulan el crecimiento y la diferenciacién de la glandula
sebécea.

Los androgenos como T y, sobre todo, DHT forman complejos con los re-
ceptores de androgenos nucleares. El complejo andrégeno-receptor, entonces
interactia con el ADN en el nucleo de las células sebdceas para regular los
genes involucrados en el crecimiento celular y la produccion de los lipidos.

Ademas de los receptores de andrégenos, los sebocitos también poseen re-
ceptores para factores de crecimiento: factor de crecimiento epidérmico (EGF)
y factor de crecimiento insulinosimil tipo 1 (IGF-1).?!

Hay evidencias del papel de estos factores (EGE IGF-1), asi como del factor
de crecimiento de los queratinocitos, en el desarrollo de la glandula sebacea.
La accion de los andrégenos en la glandula sebacea podria estar mediada por
estos factores de crecimiento.

Produccion de material sebaceo y su relacion con los estrogenos

El conocimiento sobre el papel de los estrégenos en la modulacién de la
produccion de material sebéceo es escaso.

La administracién sistémica de estrogenos en cantidad suficiente disminuye
la produccién de material sebaceo. Sin embargo, la dosis necesaria para supri-
mir la secrecion de material sebaceo es mayor que la utilizada para inhibir la
ovulacion.

Aunque algunos pacientes con acné responden bien a agentes que contie-
nen dosis bajas de etinilestradiol (35 a 50 mg), a menudo se requieren dosis
mayores para inhibir la secrecion sebacea.

El principal estrégeno activo es el E2, que se sintetiza a partir de la T me-
diante la accién de una enzima P-450 aromatasa. La aromatasa es activa en el
ovario, el tejido adiposo y otros tejidos periféricos. El E2 puede convertirse a
E1, un estrégeno menos potente, por la accién de la enzima 173-HSD. Ambas
enzimas, la aromatasa y la 173-HSD, estan presentes en la piel (véanse tabla 2-1
y fig. 2-2).2

Los estrogenos pueden actuar directamente por medio de varios
mecanismos:

1. Oposicion a los efectos de los androgenos dentro de las glandulas
sebéceas.
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2. Inhibicién de la liberacién de gonadotrofinas hipofisarias con la conse-
cuente disminucion de la produccién de andrégenos ovaricos.

3. Regulacién de los genes que influyen en forma negativa en el crecimien-
to de la glandula sebacea y la produccién de lipidos.

Hormona de crecimiento y su relacion con el acné

La GH es secretada por la hipéfisis, y acttia en el higado y los tejidos perifé-
ricos, donde estimula la produccién de IGF-1.

Se postulé que la GH podria estar involucrada en el desarrollo del acné,®
ya que éste es mas frecuente en los adolescentes cuando la secrecién de GH es
maxima y los niveles en plasma de IGF-1 son los més altos. El IGF-1 también
puede producirse en la piel, donde interactia con receptores de la glandula
sebdcea para estimular su crecimiento.

La acromegalia, patologia en la que la GH estd muy elevada, se correlaciona
con la presencia de seborrea y acné.

Glandulas sebaceas

La unidad pilosebacea (PSU) comprende un epitelio de sebocitos madu-
ros y en desarrollo a través de los que pasan el sebo y el pelo. La glandula
sebacea es holocrina, pues su secrecion es el resultado de la autodestruc-
cién de los sebocitos. El sebo secretado se moviliza hacia la superficie junto
con los queratinocitos descamantes y los microorganismos, cuando estan
presentes.?

El tipo de glandula sebécea involucrado en el acné es el foliculo sebaceo,
en el que el pelo es muy pequeno en comparacion con su tamano, a diferencia
del tipo de la glandula sebacea asociado con pelo terminal, que es pequeno
respecto del pelo.

La composicion del sebo es Unica en los seres humanos. Esto explicaria en
parte por qué los seres humanos son la tnica especie que desarrolla acné. La
longitud y la profundidad de la unidad pilosebéacea también podrian desem-
penar un papel al permitir la colonizaciéon del conducto por Propionibacterium
acnes (P. acnes), un microorganismo que no se encuentra en la piel de ninguna
otra especie.?

La composicién del sebo también es compleja. En la tabla 2-2 se resume la
composicion aproximada de los lipidos en los sebocitos y sobre la superficie de
la piel.

A medida que el sebo avanza por el conducto pilosebaceo, las enzimas
lipoliticas, en mayor medida de P. acnes y Staphylococcus epidermidis, con-
vierten los triglicéridos en 4cidos grasos libres. También se produce la oxida-
cién del escualeno a medida que el sebo alcanza la superficie de la piel. Por
lo tanto, la composicién lipidica de la superficie de la piel comparada con la
de la glandula sebdcea muestra una reduccion de la cantidad de triglicéridos,
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algunos monoglicéridos y diglicéridos, y una cantidad importante de acidos
grasos libres.

Tabla 2-2. Composicion lipidica. Comparacion entre glandulas sebaceas aisladas y la superficie de

la piel.
% en glandulas sebaceas

Lipidos aisladas de la piel % de lipidos en la superficie
Triglicéridos 56 41
Acidos grasos libres 0 14
Esteres céreos 26 26
Escualeno 15 16
Esteres de colesterol 2 2
Colesterol 1 1

Fuente: Cunliffe W), Gollnick H. Acne diagnosis and management. Martin Dunitz. London, 2001.

Papel del sebo y la seborrea

En la pubertad el incremento de la produccién de andrégenos estimula el
crecimiento de la glandula sebacea y el incremento de la produccion de sebo.
El andréogeno mas importante es la testosterona, que se convierte en su forma
mas activa la 5a-DHT, por la enzima 5a-reductasa tipo 1. La correlacién entre el
incremento de la produccién se sebo y el acné esté bien establecida; esto expli-
ca la aparicién coincidente de los primeros signos de acné y el comienzo de la
pubertad.?*?* Ademaés, hay estudios en los que se demostr6 que la seborrea es
mas intensa en individuos proclives al acné que en los que no lo son.??

El incremento de la produccion de sebo en el acné podria deberse a un
nivel elevado de las hormonas circulantes causado por: 1) estimulo anormal de
la pituitaria, o 2) incremento anormal de la producciéon de androgenos en las
suprarrenales o las gonadas.?* También podria ser consecuencia de una hipe-
rreactividad del érgano terminal de la glandula sebdcea ante niveles normales
de hormonas circulantes. Hay datos experimentales que indicaron que canti-
dades equipotentes de una crema de testosterona aplicada sobre la piel de un
nino prepuber generaron diferencias considerables en la produccién de sebo;
algunos ninos mostraron una produccién significativamente mayor de sebo
que otros en los que ésta no se increment6.?* Otra causa seria el aumento de la
actividad de la 5a-reductasa tipo ;* de hecho podria haber una combinaciéon
de varios factores.?* En los sebocitos faciales la 5a-reductasa tipo I se expresa
de manera mas abundante, lo que explica la prevalencia del acné facial en todos
los grupos.®

En la actualidad el papel de la actividad del 173 o el 3a-HSD en la PSU y la
recirculacion de los metabolitos 3o no se conoce por completo. Sin embargo, la
4-retinol deshidrogenasa tiene una actividad semejante a la 3a-HSD y se piensa
que desempena una funcién en la regulacién de la 5a-DHT en los queratinoci-
tos y los sebocitos. Asi, la isotretinoina no soélo actuaria en el metabolismo de
los retinoides enddgenos, sino también en el metabolismo de los andrégenos
en las glandulas sebaceas.®
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Los individuos normales muestran una distribucién homogénea de la excre-
cién de la glandula sebacea; por el contrario, los sujetos con acné exhiben una
amplia variacién en el patrén de excrecién sebécea en los diferentes foliculos.
Algunos foliculos no producen sebo, otros producen poco y otros, una gran
cantidad. Es posible que algunos foliculos, como los que generan grandes
cantidades de sebo, sean el desencadenante inicial para el desarrollo de lesio-
nes de acné.?* Se sugirié que la producciéon del sebo y el flujo individual de los
foliculos es mas importante que el grado de excrecién total en la patogénesis
del acné. Pierard y col. estudiaron la relacién entre la seborrea y el acné en 50
varones con acné leve a moderado y 50 sin acné. En los 2 grupos la actividad
de los foliculos sebaceos difirié. En los individuos sin acné la seborrea parecio
estar ligada a un gran numero de foliculos sebaceos con actividad moderada;
mientras que en los proclives al acné, la seborrea se relacionaba con la presen-
cia de un numero pequeno de foliculos sebaceos con un grado elevado inusual
de produccién de sebo.? Ademas, las areas del cuerpo proclives al acné tienen
diferentes respuestas a los androgenos respecto de las que no lo son.*

Las mediciones de excrecién de sebo también muestran que los individuos
con acné generan mayor cantidad de sebo que los sujetos que nunca tuvieron
acné. De todas maneras, a medida que el acné desaparece, no hay una reduc-
cién de la excrecién de sebo, que se produce tanto en los pacientes con acné
como en los controles recién a partir de los 40 afos. Por lo tanto, la disminucion
de la produccién de sebo no es el Unico factor responsable de la resolucién del
acné.?

Queratinizacion folicular

No se sabe si el factor desencadenante inicial del acné es la seborrea, la
hiperqueratinizacién del conducto sebidceo o ambos. Uno de los primeros
cambios estructurales en el acné es la apariciéon de comedones, lesiones no
inflamatorias del acné. Los comedones pueden aparecer incluso antes de los
anos de la adolescencia en los individuos proclives al acné, y con frecuencia
preceden a las lesiones inflamatorias.?

Los comedones son el resultado de anormalidades en la proliferaciéon y la
diferenciaciéon de los queratinocitos ductales. Representan la retencién de la
hiperproliferacién ductal de los queratinocitos/corneocitos en el conducto.
La hiperproliferacion se confirmé por la demostracién de incremento de los
niveles de marcadores, el de la *H-timidina en los comedones y el del Ki-67
en los queratinocitos ductales. Mediante esta técnica también se demostré un
incremento en la proliferacién de los queratinocitos de foliculos “no afectados”,
que fueron extraidos por biopsia como foliculos clinicamente “normales” de un
area afectada por acné. Esto se ajusta con las observaciones de los microcome-
dones que se encontraron en el 30% de secciones de tejidos de piel clinicamente
“normal” tomada de alrededor de lesiones de acné.*

La presencia de queratinas 6 y 16 (queratinas marcadoras de hiperprolifera-
cion) en microcomedones y comedones es evidencia adicional de la hiperprolife-
racion.® La anormalidad primaria que provoca la hipercornificacion no se rela-
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ciona con los cambios de expresién en la queratina. La comedogénesis también
podria deberse a la falla en la separacion de los queratinocitos ductales.®

En estudios de la expresion de involucrinas y desmosomas, que son rasgos
de la diferenciacién terminal, no se observaron diferencias entre los foliculos
de acné y los de las biopsias de los especimenes de control. No obstante, hay
un incremento de la tenascina, una glucoproteina de la matriz extracelular que
puede interactuar con las células y alterar su capacidad de adherencia, que mi-
gray prolifera, y se asocia con el desarrollo de lesiones de acné.®* Se requieren
mas investigaciones en este importante tema de la adhesion de los corneocitos
ductales.®

Los microcomedones preceden cualquier manifestacion clinica de los co-
medones y el término que los designa es puramente histologico. Las primeras
etapas de los microcomedones son faciles de reconocer como conductos pilo-
sebdaceos distendidos. En la piel aparentemente normal de pacientes con acné
hay muchos microcomedones,? como se senalo antes.

Mecanismos de la hiperqueratinizacion ductal

En la induccién de la hiperproliferacién de los queratinocitos ductales fue-
ron implicados varios factores, entre los que se incluirian: composicion lipidica
sebacea anormal, andrégenos, producciéon local de citocinas y bacterias.®

Composicion lipidica anormal

Entre los lipidos sebdceos anormales en los pacientes con acné pueden ser
relevantes los niveles de linoleatos. El examen de los lipidos polares recupera-
dos de los comedones muestra que las acilceramidas contienen sélo un 6% de
linoleato entre los 4cidos grasos esterificados en comparacién con el 45% en
las acilceramidas de la epidermis humana normal.?* El 4cido linoleico esta re-
ducido en el sebo de los sujetos con acné, pero retorna a niveles normales con
la resoluciéon del acné después del tratamiento con isotretinoina oral y antian-
drogenos.® Un bajo nivel de linoleatos produce una disminucion de la funcion
de barrera epidérmica, lo que puede hacer permeable la pared del comedoén a
las sustancias inflamatorias.

En la formacién de comedones en particular fueron incriminados otros
lipidos; un incremento de los acidos grasos libres y escualeno. Los conceptos
previos acerca de que los &cidos grasos libres que se encuentran en abundan-
cia en las lesiones de acné son productos sélo del metabolismo bacterial de
los triglicéridos fueron cuestionados por indicadores que senalaron que éstos
pueden ser sintetizados por los propios sebocitos, en ausencia de colonizacion
bacteriana.® Estos acidos grasos libres pueden ser irritantes de la pared folicu-
lar y la dermis circundante, y exacerbar el proceso inflamatorio. Sin embargo,
las infecciones intracutdneas de cantidades fisiologicas adaptadas al volumen
del foliculo sebaceo no producen inflamacién relevante.®® La intervencion de
los &cidos grasos libres y el escualeno en la comedogénesis se demostrd en
las orejas de conejo; sin embargo, en la reproduccion de la comedogénesis en
seres humanos se sugirié que los modelos de conejos son inapropiados por
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ser demasiado reactivos. Los animales de laboratorio no desarrollan lesiones
inflamatorias de acné, aun los conejos que producen comedones con facilidad,
lo que se observa con frecuencia en seres humanos.*

Control de la comedogénesis por los androgenos

Existen evidencias que sugieren que los andrdgenos pueden cumplir un
papel importante en la comedogénesis.®? Hay una correlacién entre el nimero
de comedones en el acné temprano y los niveles de la DHEAS en los individuos
prepuberes.’’ Los comedones suelen observarse antes de la pubertad y a me-
nudo preceden el desarrollo de la inflamacién por varios meses o aun 1-2 anos.
Las células del conducto pilosebaceo tienen receptores para andrégenos y pre-
sencia de la 5a-reductasa tipo I que esta tanto en individuos saludables como
en los enfermos. Las evidencias indirectas del uso de antiandrégenos también
avalan la existencia de un papel para el control androgénico del conducto.?
Los antiandrogenos que contienen farmacos como el acetato de ciproterona
en la combinacién co-ciprindiol (acetato de ciproterona més etinilestradiol)
(Dianette®) reducen los comedones e incrementan las concentraciones de
linoleatos sebdceos.® Asi, el efecto antiandrogénico podria ser directo en los
queratinocitos ductales o indirecto debido a cambios inducidos por hormonas
en la composicién de los lipidos sebaceos.?

Citocinas y formacion de comedones

Es probable que la produccién de citocinas por los queratinocitos ductales
también sea importante en la formacién de comedones. Kealey y col. demos-
traron que las citocinas influyen en grado significativo sobre la formacion de
comedones. La interleucina (IL)-1a estd presente en muchos comedones en ni-
veles relevantes desde los puntos de vista bioldgico y patoldgico. Se demostrd
in vitro que la IL-1a agregada a conductos cultivados induce el desarrollo de
comedones. Ademas, la formacién de comedones fue interrumpida por com-
pleto por el factor de crecimiento epidérmico.?** Kealey y col. proporcionaron
datos que muestran que el conducto aislado cultivado también es un buen mo-
delo para el estudio de los efectos de las citocinas inflamatorias en la etiologia
del acné.

Bacterias y comedogénesis

Es probable que las bacterias no estén involucradas en la iniciaciéon de come-
dones.?? Hay dos evidencias que avalan esto. En primer lugar, en el estudio por
microscopia electronica de lesiones tempranas no inflamadas de prepuberes y
puberes tempranos se demostroé la presencia de pocas o ninguna bacteria.® En
segundo lugar, la biopsia y el cultivo de lesiones tempranas no inflamatorias
mostré que el 30% de éstas no tiene bacterias, 1o que sugiere que la bacteria
ductal no es necesaria para la iniciacién de la cornificacion en el desarrollo de
los comedones. No obstante, la bacteria, en particular Propionibacterium acnes
estaria involucrada en la comedogénesis ulterior.®

La terapia antimicrobiana efectiva puede reducir los comedones, incluso a
las cuatro semanas de tratamiento. La disminucién de comedones se observa
con antibioticos orales y topicos, y con otros agentes antimicrobianos como el
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perdxido de benzoilo. Aunque esto podria tratarse de un efecto directo debido
a una modulacion de la comedogénesis, una explicacion mas plausible es que se
debe a un efecto indirecto de la composicién del sebo.?* Por lo tanto, es probable
que la hiperqueratinizaciéon temprana en el acné no sea iniciada por las bacterias;
no obstante, los antimicrobianos podrian luego inhibir las lipasas bacterianas y
reducir de esta manera los &cidos grasos libres del contenido sebaceo.*

Retinoides

Una alternativa para explicar la queratinizacion ductal es que el alto flujo de
sebo en los foliculos proclives al acné produzca una deficiencia local de vitami-
na A en el conducto.*

El retinol (vitamina A) y sus metabolitos retinoides bioldgicamente activos
son esenciales para el mantenimiento de la diferenciacién epitelial. Los re-
tinoides influyen en la proliferacién celular y la diferenciacién, modifican las
reacciones inmunes, ejercen acciones antiinflamatorias y regulan la sintesis de
DNA con la subsecuente expresion diferencial de proteinas especificas y supre-
sion de la produccion de sebo de las glandulas sebéceas.

Los retinoides pueden afectar la proliferacién de los queratinocitos epidérmi-
cos humanos y los sebocitos de manera tanto positiva como negativa, e influyen
en los numerosos pasos del programa de diferenciaciéon de los queratinocitos
epidérmicos en etapas especificas. En una linea de células de glandula sebacea
humana inmortalizada, la adicién de retinoides al medio de cultivo inhibi6 en
grado significativo la proliferacion de clones de células selectivas. De manera
similar, se encontré que el acido retinoico indujo cambios ultraestructurales e
inhibid la proliferacién en cultivos de queratinocitos humanos. La isotretinoina
mostré niveles incrementados de retinol en la glandula sebacea y disminuciéon
de los niveles de dehidrorretinol (vitamina A2). Desde que se conoce que el
dehidrorretinol se acumula en las lesiones hiperproliferativas, queratinizadas,
su reduccién con el tratamiento con isotretinoina puede relacionarse con la
disminucion de la proliferacion celular o de la diferenciaciéon. Por lo tanto,
los retinoides y sus receptores asociados pueden desempenar un papel en la
hiperqueratinizacién y la comedogénesis.*

Microbiologia

El factor microbioldgico con sus consecuencias inmunitarias es esencial en
el desarrollo de inflamacién en el acné.®

Microorganismos de areas sebaceas de la piel

En la tabla 2-3 se resumen los microorganismos que colonizan las areas ricas
en sebo de la piel.* Esta flora cutanea estd compuesta por las floras residente
y transitoria. La primera comprende microorganismos que viven y se multi-
plican en la piel, y estaria constituida por bacterias, como Propionibacterium,
Staphylococcus y bacterias aerobias corineformes, y hongos, como Malassezia
furfur. La flora transitoria —compuesta por microorganismos que se adquieren
del medio externo como contaminantes, y que son incapaces de multiplicarse
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o sobrevivir por mas de algunas horas sobre la superficie-, esta constituida por
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Bacillus, Neisseria, Clostridium,
Streptococcus viridans y bacilos gramnegativos. En casos de piel alterada o de
cercania a reservorios (perineo, regién peribucal, etc.) estos microorganismos
transitorios pueden volverse residentes por dias o semanas.*! Los primeros mi-
croorganismos que colonizan la piel son Staphylococcus y a lo largo del tiempo
se va desarrollando la flora residente que se completa en la pubertad.

Tabla 2-3. Microorganismos que colonizan areas de piel ricas en sebo*

Microorganismo Localizacion folicular Superficie
P acnes + +
P granulosum + +
Staphylococcus (no S. aureus) + +
Micrococcus +/- +
Corineformes aerobios +/- +
M. furfur + +
g " "

+/— Prevalencia menor que otros microorganismos de la lista.
(+) se presumen presentes.

En esta Ultima etapa se alcanzan niveles medibles de poblacién microbiana
que pueden llegar hasta 10” microorganismos/cm?. A partir de esta edad la flora
es constante hasta la ancianidad, en que comienza a disminuir.

La superficie de la piel tiene diversos mecanismos de control, como la des-
camacién, la humedad, los lipidos de la superficie, la capacidad de adhesion,
los lipidos de la superficie, la interferencia microbiana, la inmunidad superfi-
cial y el pH. Hay cambios en la colonizacién que dependen de la edad, el area
de la piel afectada, la humedad y la seborrea, asi como la cercania a orificios
naturales.*#

La microflora residente es capaz de colonizar la piel pues las bacterias po-
seen paredes celulares gruesas y fuertes, 1o que impide el desecamiento por
alteraciones en la presion osmadtica externa. No son microorganismos méviles
y secretan enzimas extracelulares que pueden degradar polimeros en la super-
ficie de la piel. Ejemplo de éstos es Propionibacterium acnes, predominante en
los foliculos sebaceos, que participa en forma activa en la patogénesis del acné.
La intervencién de la flora transitoria se expresa en la foliculitis por gramnega-
tivos; esta afeccion, catalogada como una complicacion del tratamiento antibio-
tico sistémico o tépico prolongado del acné, se produce por sobrecrecimiento
de bacterias gramnegativas en los foliculos pilosebaceos por contaminacion
desde las fosas nasales (Fotos: Clinica 95 y 96).2

Flora de los foliculos sebaceos
Entre las bacterias de la flora residente que colonizan la piel sélo las capaces
de colonizar el conducto sebaceo y multiplicarse alli pueden ser patogénicas
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en el acné. Sdlo tres especies de microorganismos podrian estar asociadas con
el desarrollo de lesiones de acné: Propionibacterium, Staphylococcus coagulasa
negativos y levaduras de la especie Malassezia.** Mediante estudios de biopsias
de foliculos sebaceos combinados con aislamiento y procesamiento de los fo-
liculos individuales se pudo determinar que el 90% de los comedones esta co-
lonizado por uno o més microorganismos. Ademas, en un 29% de los foliculos
normales se encuentra una colonizacién similar. O sea que no todas las lesiones
de acné se encuentran colonizadas y muchos foliculos normales lo estan.®

Malassezia furfur representa la fase filamentosa del género Pityrosporum. Es
un residente folicular tan importante como Propionibacterium acnes; se ubica en
las capas externas de los corneocitos a nivel del acroinfundibulo y su volumen
es alrededor de cien veces superior al de Staphylococcus y Propionibacterium.
En estudios se demostré una gran prevalencia de Pityrosporum en pacientes
con pieles seborreicas y acné; en ellos se hallaron cifras de un 75-97% y coloni-
zacion en pustulas de un 30%. Cuanto mas severo es el acné mayor es la canti-
dad de esta levadura, lo que no siempre implica una causalidad.* Sin embargo,
la falta de mejoria del acné con terapia antifiingica le resta importancia a estas
levaduras en la patogénesis, aunque son causales de un cuadro conocido como
foliculitis pitirospoérica.*! En varios casos de acné neonatorum se aislé otra le-
vadura, Malassezia sympodialis, y se postuld que el cuadro clinico de pustulosis
cefélica neonatal representa una forma de acné en el periodo posnatal.*

Las lesiones de acné estan colonizadas por Staphylococcus epidermidis y
P. acnes de manera simultdnea en la mitad de las lesiones.*” En la mayoria de
los pacientes su importancia en la patogénesis del acné puede excluirse por
el desarrollo de resistencia bacteriana a las pocas semanas de tratamiento.
La administraciéon descuidada de antibiéticos orales en el acné incrementa la
resistencia bacteriana; se detectaron més de un 30% de cepas de S. epidermidis
resistentes a eritromicina, roxitromicina y clindamicina en tratamientos pro-
longados de acné (superiores a 3 meses). Existe la posibilidad de transmision
de resistencia via pldsmidos a cepas de Staphylococcus aureus de mayor poder
patdégeno que deben tenerse en consideracion.*®

Por lo tanto, el interés cientifico se centra en Propionibacterium acnes. Esta
bacteria, también conocida como Propionibacterium tipo 1y Propionibacterium
granulosum o tipo I, coloniza la piel a partir de la pubertad y prolifera rapida-
mente hasta los 18 anos, para luego descender en forma paulatina alrededor
de los 45 anos. P. acnes es la bacteria de mayor prevalencia e importancia en
las lesiones de acné. Por lo general en el foliculo sebaceo habita un solo tipo
de Propionibacterium; la coexistencia de ambos es rara.*** Las técnicas de
estudio de la distribucién, la localizacién y la densidad de la flora cutédnea y los
foliculos proporcionan informacién importante que explica la patogenia.

La técnica mas simple es la del hisopado de la superficie de la piel, que sélo
ayuda a determinar el fenémeno de resistencia bacteriana.

Mediante técnicas de raspado de la superficie de la piel se puede observar
que P acnes se distribuye en mayores cantidades en los sitios de la piel que
tienen un gran numero de foliculos sebiceos; en estos sitios también hay
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Staphylococcus pero en menores densidades. Estas técnicas también permiten
demostrar que con la pubertad se produce un gran aumento de la poblacién de
P acnes y un pequeno incremento de especies de Staphylococcus.

Las técnicas de biopsia de superficie de la piel facilitan la toma de muestras
de las partes superiores de los conductos foliculares, y se pudo determinar que
no habria una relacién entre el nimero de P. acnes en la superficie y el grado
de severidad del acné. Esto se puede explicar porque con la técnica se obtienen
muestras de una gran cantidad de foliculos y no se revel6 que algunos foliculos
presenten una colonizacién densa y otros tengan bajos niveles de colonizacion.

La técnica que aporta mas informacion pero la mas dificil es la biopsia y
el cultivo de los foliculos. Mediante esta técnica se demostré que los foliculos
calificados como normales rara vez estan colonizados y que los comedones y las
lesiones inflamatorias tempranas estan colonizadas en un 80-99% (P. acnes, S.
epidermidis, M. furfur). La distribucion de estos microorganismos es variable.
M. furfur se restringe a zonas cercanas a la superficie; P. acnes se ubica en las
zonas centrales y profundas del conducto, ambientes con mejores caracteristi-
cas para su crecimiento.

Propionibacterium acnes

P. acnes es una bacteria grampositiva, no movible, pleomorfa, con forma de
bastén, que fermenta azicares. Uno de sus productos finales es el acido propio-
nico. Su cultivo relativamente sencillo requiere 7 dias de incubacién bajo con-
diciones de anaerobiosis (aunque no es un anaerobio estricto) y a temperaturas
de 35-37 °C. Las colonias son de un tinte rosado y cupuliformes. Como P. acnes
no es movil, no se conoce bien su forma de penetracion en el foliculo, pero
ésta podria relacionarse con una adaptacion de la bacteria al microambiente
folicular. Su genoma se identificd en época reciente."!

P acnes se asocia con el desarrollo de acné pero en muchas publicaciones
figura como patégeno en otros cuadros clinicos cutaneos (celulitis periorbitaria,
foliculitis, abscesos, sarcoidosis, enfermedad de Kawasaki, SAPHO), oculares
(endoftalmitis crénica, conjuntivitis, blefaritis, keratitis, canaliculitis, dacriocis-
titis) y afecciones como endocarditis, artritis, abscesos cerebrales, meningitis,
abscesos dentales, gingivitis, caries y enfermedad periodontal.*#%? En la actua-
lidad se reconoce la colonizacién frecuente y en altas cantidades de P. acnes en
las fosas nasales. No se conoce bien la importancia de esta colonizacién, como
tampoco si precede a la aparicion del acné o si se produce luego del inicio de
la enfermedad. No obstante, se reconoce su importancia como reservorio de
cepas resistentes en estudios de resistencia bacteriana.

Para su crecimiento P. acnes requiere una fuente de nitrégeno propor-
cionada por los queratinocitos. El carbono y el hidrégeno pueden obtenerse
de los lipidos y los queratinocitos, y el carbono maés la energia la proveen
los aztcares. Ademads, esta bacteria requiere aminoacidos y vitaminas, como
biotina, acido nicotinico y tiamina. El crecimiento y las funciones enzimaticas
estan influidos en gran medida por los niveles de oxigeno y el pH. En estudios
in vitro se demostré que P. acnes es mas activo cuando el pH se encuentra en
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un rango de 4.5 y 6.8. Por ejemplo, en los comedones abiertos el pH varia en
forma considerable en rangos de 4.0 a 8.0, lo que influye en el crecimiento
bacteriano y la produccion de exoenzimas. A menor saturacion de oxigeno
intrafolicular mayor producciéon de exoenzimas. Es importante considerar
que a diferencia de lo que se observa en la superficie de la piel, el micro-
ambiente intrafolicular cambia segtn el flujo de sebo y las variaciones de
tamano de los conductos, lo que podria explicar el aumento de la actividad
bioldgica o de la proliferacién de P. acnes en un foliculo determinado y no en
otro adyacente. 4!

En estudios recientes se planteé que P. acnes residirfa en la unidad pilose-
bacea en un espacio denominado biofilm. Este se encuentra compuesto por
poblaciones de bacterias que se adhieren a las superficies ambientales, como
se produciria en las unidades pilosebaceas. Los microorganismos se encajan en
un polisacarido extracelular que secretan después de adherirse a la superficie.
La matriz extracelular por lo general comprende los dos tercios de la masa del
biofilm y se compone de polisacaridos, agua, ADN extracelular y productos de
excrecion celular. Este polimero de glucocédlix actia como un esqueleto pro-
tector y como barrera fisica, lo que limita la eficacia de los antimicrobianos.
Se observo que las bacterias protegidas del medio ambiente por los biofilmes
son 50-500 veces més resistentes a la terapia antimicrobiana que las libres. La
presencia de biofilmes podria explicar la inmunogenicidad del microorganismo
asi como el curso clinico de la enfermedad. Explica por qué son necesarios
cursos prolongados de antibioticos, por qué la resistencia a los antibiticos no
es un argumento confiable respecto del resultado terapéutico, por qué la isotre-
tinoina oral ofrece beneficios a largo plazo y por qué el peréxido de benzoilo es
beneficioso.%

Importancia de P acnes en el acné

El papel de P. acnes en el acné es indiscutible. La produccién de sebo
muestra gran correlacién con los niveles de P. acnes. Cuando éste se encuentra
aumentado en los foliculos afectados provee un gran ambiente para el creci-
miento de P. acnes. Ademas, hay un aumento del numero de P. acnes en las
lesiones pero esto no se correlacionaria con la severidad de la enfermedad.
En otros estudios no se observaron diferencias entre el nimero de P. acnes y
la severidad y los resultados clinicos de la enfermedad. Dos hechos avalan la
importancia de P. acnes: el éxito terapéutico al usar antibidticos y el empeora-
miento del cuadro clinico ante la presencia de cepas resistentes y su asociacion
con fallas terapéuticas.

P. acnes produce gran cantidad de mediadores proinflamatorios, entre los
que se incluyen lipasas, neuraminidasas, fosfatasas y proteasas. La bacteria
libera sustancias de quimioatraccion; es capaz de activar el complemento y
producir factores solubles que estimulan el sistema inmune. La consecuen-
cia de esto ultimo es la secrecién de citocinas proinflamatorias, asi como la
activacion de sistemas inmunes de reconocimiento bacteriano, por medio
de los receptores tipo toll (toll like) y CD1 expresados por queratinocitos y
sebocitos.5%
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Relacion entre el dano folicular y la colonizacién bacteriana

Antes de la pubertad los foliculos sebaceos son normales y las paredes tie-
nen un bajo contenido de agua libre. Durante la pubertad las tasas de excrecion
sebacea aumentan en el total de los foliculos. En algunos de los que presentan
tasas de excrecién sebdcea altas se produce una deficiencia de 4cido linoleico
que afectard la funcion de barrera de la pared folicular. Se genera un aumento
del flujo de agua de la dermis a la luz folicular que promueve la colonizacién del
foliculo o el conteo microbiano, o ambos. El dano de los queratinocitos de la
pared junto con la alteracién de la funcion de barrera permiten la liberacién de
citocinas proinflamatorias, la difusion a la dermis y el inicio de la inflamacion.

Holland y col. plantearon hipétesis interesantes sobre el papel de P. acnes en
la patogénesis del dano folicular, que se exponen a continuacién.®”

Un posible primer mecanismo de dafno queratinocitico que lleva a la libera-
cion de citocinas y a la alteraciéon ulterior de la funcién de barrera de la pared
podria ser la producciéon de porfirinas por P. acnes en presencia de una tension
de oxigeno aumentada provocada por el dano de la pared folicular. La interac-
cion de las porfirinas y las moléculas de O, producirian especies de oxigeno
reducidas y radicales libres que danarian los queratinocitos adyacentes.

El segundo mecanismo es la produccion de enzimas extracelulares por un
proceso autocrino desencadenado por una alta densidad celular bacteriana.
Enzimas diversas, como lipasas, proteasas, hialuronidasas y neuraminidasas,
pueden danar la funcién de barrera de la pared folicular y la integridad de los
queratinocitos.

Un tercer mecanismo es una libre produccién de citocinas en respuesta
al estrés nutricional. Al inicio del proceso y por el aumento del flujo de agua
dentro del foliculo se incrementan los nutrientes y las bacterias; a medida que
la poblacion bacteriana crezca los nutrientes disminuiran. Esto lleva a una
alteracion del pH, que se vuelve mas acido por el metabolismo microbiano.
Se produce una respuesta al estrés y la liberacién de proteinas de shock, que
incrementan alin mas las citocinas.

Elinfiltrado inflamatorio en las lesiones tempranas de acné es linfocitico, y se
sugiri6 que este infiltrado se vuelve mas especifico a una variedad de antigenos
bacterianos; en forma secundaria, con el tiempo se desarrolla una poblacién
neutrofilica inespecifica, desencadenada por quimioatrayentes bacterianos y
por la respuesta normal al dano y la reparacion tisulares.

La duraciéon de las lesiones, asi como la progresion de éstas de papula a
pustula o quiste dependeran de la carga bacteriana en el foliculo; asimismo, si
se producen danos extensos en la pared folicular, éstos permiten mayor expan-
sién del numero de P. acnes en el foliculo y més dano tisular dérmico local. Otro
factor determinante es la capacidad individual de reparacién de heridas.

Se postulé que hay un ciclo de iniciacién del proceso, inflamacion y repara-
cion en cada foliculo. La duracién de la enfermedad dependera del nimero de
foliculos que pueden ser “proclives” y del numero de ciclos que cada uno de
estos foliculos es capaz de realizar sin alteraciones que inhiban ciclos futuros.*”
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Relacion entre P. acnes e inflamacion

La respuesta inmune en pacientes con acné es anormal, en especial en las
formas severas de la enfermedad. Hay niveles aumentados de anticuerpos fija-
dores de complemento a P. acnes; las pruebas de reactividad tardia a P. acnes se
correlacionan con la severidad del proceso inflamatorio; hay una activacion de
células mononucleares con reacciones antigénicas celulares T; las enzimas y los
factores quimiotacticos producidos por P. acnes tienen una funciéon en la activa-
cién y la perpetuacion del proceso inflamatorio local, asi como en la induccién
de hiperproliferacion queratinocitica.’** Por otro lado, el sistema inmune res-
ponde reconociendo patdégenos bacterianos, entre los que se incluyen P. acnes,
por medio de los receptores tipo toll y los linfocitos CD1. En el acné, en especial
en las formas mas severas de tipo nédulo quistico se detecta la respuesta infla-
matoria CD4 y CD8 junto a la presencia de células de Langerhans. Ademas, el
organismo produce péptidos enddgenos antimicrobianos, como catelicidinas y
defensinas, y estas respuestas son proporcionales al grado de inflamacién.%%

Los microorganismos o sus productos, o ambos, interactian con querati-
nocitos y sebocitos que producen citocinas, que a su vez atraen linfocitos no
especificos. P. acnes tiene dos mecanismos de activacion linfocitica, antigénica
y mitogénica.

P. acnes representa el microorganismo principal en el acné. Su importancia
en la génesis del proceso inflamatorio y en su perpetuacion es indiscutible.
Hay una correlacion entre la disminucion del recuento de P. acnes y la mejoria
clinica en el acné. El desarrollo de cepas resistentes se relaciona con el fracaso
clinico del tratamiento.

Un factor fundamental etiopatogénico es la inflamacién. El estudio de los
aspectos inmunitarios del acné contribuye a dilucidarlo.

La inflamacion representa el inicio de la respuesta inmune y los mecanismos
involucrados en la reparacion de ese proceso caracterizan los diferentes tipos
clinicos. Las lesiones inflamatorias en el acné se asocian con la presencia de P.
acnes, aunque las vias y las senales por las cuales este microorganismo desen-
cadena la reaccion inflamatoria no se esclarecieron por completo.®

Para mantener la respuesta inmune de la piel ante la agresién de antigenos
se necesita la secrecién de factores solubles, péptidos antimicrobianos produci-
dos por los queratinocitos. Es asi como la interleucina 1 alfa (IL-1c) aislada en el
infundibulo folicular “in vitro” causa una hipercornificacion y una descamacion
similares a las que se producen en la formacién de comedones y otros trastor-
nos inflamatorios de la piel.*! Esta citocina proinflamatoria se encuentra en alta
cantidad en los queratinocitos intrafoliculares y los sebocitos, y puede producir
queratinizaciéon directa folicular o estimular otros factores de crecimiento. Cual-
quier alteracion en la composicién del sebo o su excrecién pueden precipitar la
liberacion de IL-1a e inducir la comedogénesis.f? Asimismo, esta interleucina,
IL-1a, produce sobrerregulacion de proteinas citoplasmaticas de unién con el
4cido retinoico, es el conocido CRABPII y proproteina 1, que es una prolina que
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se ha observado en cultivos de queratinocitos. Todo ello sugiere que la [L-1a
es una senal de queratinocito bien diferenciado. En la progresién del comedén
a lesion inflamatoria también actian otras moléculas proinflamatorias, como
el factor de crecimiento epidérmico alfa (EGF«).% Estos mecanismos pueden
ser importantes en la promocién de gran inflamacién, y desencadenar lesiones
pustulosas. Ademas, en la unidad pilosebacea también se expresa la citocina
inflamatoria factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Todos estos factores inte-
ractian en la transicién entre lesién no inflamatoria e inflamatoria. Asimismo,
la IL-1a y el EGF pueden estar involucrados en la resolucién de lesiones
inflamatorias.®

Por otro lado, Propionibacterium produce un péptido de bajo peso molecu-
lar que es quimiotactico para leucocitos polimorfonucleares.® Esta sustancia se
difunde a través del epitelio queratinizado folicular hacia la dermis para atraer
leucocitos polimorfonucleares. Los neutroéfilos fagocitan P. acnes intrafolicu-
lares con la consiguiente liberacién de enzimas hidroliticas hacia el espacio
extracelular e intrafolicular.’® Estas enzimas, junto a la espongiosis determinada
por la IL- 1 inciden en el reblandecimiento de la pared folicular y su ruptura.

Entre los mediadores biolégicamente activos producidos por P. acnes se
incluyen proteasas, fosfatasas, hialuronidasas y neuraminidasas, que contribu-
yen a que el contenido se expulse a la dermis que rodea al foliculo, y cause
inflamacion perifolicular.®”

Ademas, P. acnes induce una respuesta inflamatoria® independiente del nu-
mero de bacterias encontradas, es parte de la respuesta inmune innata mediada
por productos extracelulares de P. acnes (PAMP), que se inicia en el foliculo
y es variable en los individuos respecto de la severidad del acné. Se especula
que en los pacientes proclives a tener acné estas bacterias estimularian la so-
brerregulacion de la expresion de citocinas,? aunque los acidos grasos libres
también pueden expresar estas citocinas sin presencia de antigenos a bacterias
foliculares.

Los péptidos antimicrobianos de la familia de las beta-defensinas (HBD)
son proteinas pequenas, catiénicas producidas como respuesta a una infeccion
microbiana, y estan expresadas en todos los epitelios humanos. Protegen el epi-
telio de la infeccién y la colonizacion microbiana, y cumplen una doble funcion
en la respuesta de la inmunidad innata, un efecto directo como destructor no
oxidativo de los microorganismos gramnegativos y como modulador inmune,
reclutando células dendriticas y macréfagos hacia la infeccion, como resultado
del infiltrado perilesional y las citocinas.

Hasta el presente tres defensinas desempenan un papel importante en la
defensa, las 3-defensinas humanas (hBD) 1, 2y 3 (hBD1, hBD2, hBD3); estas de-
fensinas se expresan en respuesta a estimulos proinflamatorios.” Es asi como
la hBD2 contribuye a la regulacién de la inmunidad huésped-adaptativa, ya que
es quimotactica para las células dendriticas, induce la migracion de células T
de memoria, llamadas CD4RO,” y actiia como quimioatrayente de neutréfilos
por medio de CCR6. El receptor tipo toll (TLR) cumple una funcion crucial en la
induccién de la respuesta antimicrobiana en diferentes células.
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Nagy y col.”?2demostraron la produccién del hBD2 en cultivos de querati-
nocitos con diferentes cepas de P. acnes. Los cultivos produjeron hBD2 e [L.-8
mRNA via receptor tipo toll 2 (TLR 2) y receptor tipo toll 4 (TLR 4), como en la
infeccién aguda de la piel, en la que el hBD2 participa en la eliminacién de la
bacteria y la quimiotaxis de células inflamatorias. En conclusion, los querati-
nocitos secretan hBD2 e interleucina-8 en respuesta a la presencia de P. acnes,
y estas moléculas son factores quimiotacticos potentes para leucocitos e infil-
tracién neutrofilica, como también para el crecimiento y la diferenciacién del
queratinocito en presencia de P. acnes.

Otra faceta del intrincado entramado que ejerce la respuesta inmunitaria del
huésped en un paciente con acné esté representada por la expresion de varios
mediadores neuroendocrinos para la glandula sebacea. Es asi como el sebo-
cito expresa receptores para la hormona liberadora de corticotrofina (CRH),
melanocortinas, betaendorfinas, péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia
P, neuropéptidos y péptidos relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP).
Todos estos receptores modulan la produccién de citocinas inflamatorias, la
proliferaciéon y la diferenciacién, la lipogénesis y el metabolismo androgénico
en los sebocitos. Por medio de acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas
estos factores neuroendocrinos estimulados por el sistema nervioso debido a
un estrés emocional afectan el curso clinico del acné.”

Muchos de los farmacos utilizados en el acné apoyan el protagonismo que
tiene el leucotrieno B4 en el desarrollo de la inflamacién. Este es un mediador
inflamatorio sintetizado del &cido araquidénico. Esta sintesis puede ser cata-
lizada por la 5-lipooxigenasa y la leucotrieno A4 hidrolasa, y aumentada por
mediadores inflamatorios, como endotoxinas, fragmentos de complemento,
TNFa e interleucinas.” En general se comprobd que la presencia de la enzi-
ma 5-lipooxigenasa, [.TA4 hidrolasa y la deteccién de PPAR alfa (peroxisome
proliferator-activated receptor «) en sebocitos humanos aporta evidencias
consistentes de que los eicosanoides pueden cumplir un papel importante en
los procesos inflamatorios de la gldndula sebdcea y hacen pensar que los lipi-
dos sebaceos inducen inflamacion independiente de la presencia de bacterias.
También se encontré que los neuropéptidos desempenan una funcion impor-
tante en el desarrollo de lesiones inflamatorias. Todo lo anterior sugiere que el
sistema inmune de la piel es responsable de producir mediadores involucrados
tanto en el desarrollo de las lesiones no inflamatorias (hiperproliferaciéon)
como en el de las inflamatorias del acné. Es asi como la inmunidad innata y la
adaptativa tienen que ver en la respuesta inflamatoria de la piel a través de las
células receptoras tipo toll (TLR) y en la presentacion de lipidos anormales por
moléculas CD1 que generan la activacién de las células NKT que activan los
sistemas innato y adaptativo.” Lo anterior supone que un inhibidor especifico
de la lipooxigenasa podria ser efectivo para resolver el problema del acné in-
flamatorio, por lo que un posible futuro en el manejo del acné seria reducir los
lipidos proinflamatorios.”

Por otra parte, el uso de los retinoides amplié el conocimiento molecular
del acné. Estos activan la proliferacion celular y la diferenciacion, y modifican
la reacciéon inmune. El mecanismo de accién de los retinoides depende del
tejido porque actia en forma especifica. En los queratinocitos epidérmicos la
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actividad retinoide es mediada por el enlace a los receptores nucleares, que son
parte de la familia de receptores esteroide/tiroides, y el retinol se convierte en
acido retinoico, que se une al CRABP. Esta proteina transporta el 4cido retinoi-
co al nucleo que acttia con los receptores de acido retinoico (RAR). El complejo
RAR se dimeriza con un segundo complejo RAR, el 9-cis retinoico y un receptor
conocido como RXR (se llama asi porque el ligando se desconoce). Este dimero
actiia como un factor de transcripcion y altera la expresion de genes seleccio-
nados para la actividad epitelial. El CRABP se expresa durante la diferenciacion
de queratinocitos epidérmicos humanos, puede controlar la concentracién de
4cido retinoico en la célula y regula de manera indirecta la expresion genética.
También se encontrd que el &cido retinoico puede inducir cambios ultraestruc-
turales e inhibir la proliferacién en queratinocitos humanos.””7

B3

Estos parrafos comprenden los aspectos mas destacados de la investigacion
de los mecanismos inmunes en la patogenia del acné que se exploraron en
busca de las implicancias del sistema inmune (adaptativo e innato), y revelan
que la piel humana expresa un nimero de proteinas que cumplen un papel

importante en la defensa del huésped.
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Capitulo 3

Acné y resistencia a la insulina

Maria Emilia del Pino Flores

comprenden por completo. Es poco lo que se sabe acerca de los efectos

especificos de las hormonas endocrinas sobre la piel y su interrelacién
particular con la unidad pilosebdcea, asi como su correlacion con los efectos de
ellas en el resto del organismo. Al estudiar la fisiopatologia del acné se observa
que entre los factores de riesgo se encuentran los androgenos; sin embargo, es
poco frecuente encontrar una elevacion franca de alguna de estas hormonas
que explique las razones de su cronicidad, en especial en los casos de acnés
dificiles de controlar. En este capitulo se trataran de explicar los efectos de la
insulina sobre la piel y su relacién con la fisiopatologia del acné como parte del
estimulo hormonal efector sobre el érgano cutaneo.

I a piel es un érgano muy complejo, cuyas funciones protectoras ain no se

La insulina es la hormona anabdlica més potente conocida, su funcién prin-
cipal es facilitar la entrada de glucosa, acidos grasos y aminoacidos a través de
la membrana celular para la obtencién de energfa. Al estimular la utilizacién de
glucosa, aminoacidos y grasa dentro de las células se aumenta la expresion y la
accion de las enzimas que catalizan la sintesis de glucégeno, lipidos y proteinas.
Asimismo, a la vez que se inhibe la actividad y la expresiéon de aquellas enzimas
que catalizan la degradacién de estos ultimos, se estimula el crecimiento celular
y su diferenciacién. La insulina aumenta el uso de la glucosa por parte del mus-
culo y la grasa, e inhibe la produccién de glucosa hepatica.!

Pasos metabolicos

Regulacion
Para mantener los niveles plasmaticos de glucosa dentro de un estrecho ran-
go de normalidad (72 mg y 126 mg/dl), a pesar de los periodos de alimentacion
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y ayuno, se necesita la regulacién estricta de los niveles plasmaticos de insulina.
Este equilibrio se logra a partir de regular la absorcion de la glucosa a través
del intestino hacia el torrente sanguineo, por la liberacion de insulina y la inhi-
bicién de la produccion de glucosa por el higado; el metabolismo en los tejidos
periféricos a su vez disminuye los niveles séricos de glucosa, y por medio de
dos vias metabdlicas (la clasica y la indirecta) se estimula la glucogendlisis en el
higado.? La via clasica es aquella por la cual el higado reconoce las diferentes
necesidades energéticas por los cambios en la concentracion de insulina y glu-
cosa en la sangre, esto significa que al aumentar los niveles de insulina sérica,
se detiene la produccién de glucosa hepatica. Por la via indirecta, descripta por
Pocai y col., al disminuir los niveles séricos de glucosa, en las membranas de
las neuronas externas del hipotdlamo —muy sensibles a la hipoglucemia- se es-
timula la apertura de canales del K, , que transforma los cambios metabdlicos
en estimulos nerviosos para la transmision de senales al higado a través del
nervio vago para la liberacién de glucosa a la sangre. De manera simultanea en
las células B del pancreas se inhibe la formacion de canales del K, donde se
tiene la prioridad de liberar insulina en presencia de glucosa.®*®

Metabolismo

Para iniciar sus acciones metabdlicas de produccién energética en el hi-
gado la insulina se une al receptor tirosincinasa. Por reacciones de fosforila-
cién se activan otras senales moleculares, que activan dentro del citoplasma
a las vias metabdlicas PI(3)K (fosfatidilinositol-3-cinasa) cuya accién es la
iniciacién de las funciones metabdlicas intracitoplasmaticas y la via MAP
(mitogen-activated protein, proteinas activadas por mitégenos), que en
forma concertada coordinan la regulacion del trafico de vesiculas, la sintesis
de proteinas, las activaciones e inactivaciones enzimaéticas y las expresiones
de genes, cuyo resultado final es la regulacién del metabolismo de glucosa,
lipidos y proteinas.

Transportadores de glucosa

Para pasar a través de las membranas celulares la glucosa necesita proteinas
transportadoras. Se identificaron dos familias distintas de moléculas celulares
transportadoras de glucosa (y otras hexosas, como fructosa y lactosa). Este
grupo consiste en 5 proteinas transmembrana homologas, GLUT-1, 2, 3, 4y 5,
que son codificadas por diferentes genes. Cada una de estas proteinas GLUT
tiene sustratos especificos, propiedades cinéticas y distribucion en tejidos que
les determinan sus propias acciones. El estudio de la expresién de los genes
transportadores de glucosa, asi como de las caracteristicas biolégicas de las
proteinas GLUT, ayuddé a que se comprenda el mecanismo de regulaciéon del
metabolismo de los carbohidratos. El GLUT-4 es el transportador de glucosa
por respuesta a la insulina; su lugar de accién principal es el musculo esqueléti-
co, asi como el musculo cardiaco y los adipocitos.

A diferencia de los otros transportadores de glucosa, el 90% del GLUT-4 esta
atrapado en el medio intracelular en ausencia de insulina u otros estimulos,
como el ejercicio, y se recicla entre la membrana plasmatica y sus vesiculas de
almacenamiento.
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Ademads de las proteinas transportadoras GLUT, hay otros estimulantes
para la entrada de la glucosa en la célula no dependientes de insulina, como el
ejercicio, el 6xido nitrico y la bradicinina; estos tres producen vasodilatacion
y se inicia la produccion metabdlica de GMPc (guanosinmonofosfato ciclico),
que también favorece la translocacion de GLUT-4. Asimismo, los factores de
crecimiento insulinicos (IGF-I e IGF-II) y sus receptores ejercen un efecto hipo-
glucemiante muy importante.5

El péptido C se libera durante el proceso de la insulina en el pancreas. La
leptina es una hormona secretada por los adipocitos y su efecto més importan-
te se ejerce sobre el hipotalamo como senal de “almacenamiento de energia”;
asimismo, en el musculo aumenta el uso de glucosa, al inducir la oxidacion de
4cidos grasos, y mejora su utilizacion.

Los niveles de hormona tiroidea también afectan la tasa de transporte de la
glucosa dentro del musculo y la grasa. Al administrar hormona tiroidea aumen-
ta la utilizacion de glucosa dentro del musculo y los adipocitos con estimulo de
insulina o sin él, con un incremento parcial en la expresion de GLUT-4.

La resistencia a la insulina o su deficiencia provocan alteraciones graves
en estos procesos y su consecuencia es la elevacion de la glucosa en ayunas y
posprandial, asi como de los niveles de lipidos.

Insulina, IGF-1 e IGF-II (factores de crecimiento insulinicos)

La insulina tiene una vida media en circulacién y biodisponible a bajas con-
centraciones. Dentro de sus acciones metabolicas se encuentra la de inducir la
produccién de factores de crecimiento insulinicos (IGF) para el efecto estimu-
lante de crecimiento y diferenciaciéon celulares.

La funcién identificada del IGF-I se ejerce sobre el crecimiento y la diferen-
ciacion celulares; éste converge junto con el receptor de insulina y el receptor
de hormona de crecimiento (GHR), lo que inicia vias metabdlicas que comien-
zan distintas acciones estimuladas en combinacién del sistema de la hormona
de crecimiento (HC) y sus receptores a todos los tipos celulares. El IGF-II se
une a su receptor especifico (IGF-IIR), cuya funcién principal es el trafico de
enzimas lisosémicas.

Por su influencia intensa en el metabolismo los factores de crecimiento insu-
linico deben regularse por medio de proteinas trasportadoras, conocidas como
proteinas transportadoras de IGF (IGFBP). Estas son una familia de 6 proteinas
multifuncionales que se sintetizan sobre todo en el higado, sin embargo, la
mayor parte de los tejidos las producen y actiian en ellos de forma autocrina y
paracrina. Los genes que codifican IGF e IGFBP surgieron desde la evolucion
temprana de los vertebrados.” Las proteinas transportadoras limitan el acceso
de estos factores de crecimiento a los tejidos regulando su efecto metabdlico. El
higado y la grasa solo tienen receptores para insulina, mientras que el musculo
tiene receptores para insulina e IGF-I. El complejo transportador més impor-
tante es el IGFBP3, relacionado con la disponibilidad de IGF-I en la resistencia
a la insulina. Esta proteina IGFBP3 tiene efecto antiproliferativo, a mayor dis-
ponibilidad de IGF-I menor disponibilidad de la proteina transportadora, por lo
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tanto, més efecto proliferativo, en especial en células epiteliales, queratinocitos
y melanocitos (lo que se asocia con carcinoma de mama, pulmoén y prostata).

La interaccién en los receptores hepaticos de la HC junto con la insulina
libera IGF-I, el aumento de este factor disminuye la concentracion de HC en el
higado. Los IGF-I e IGF-II, y su familia de receptores IGF-IR, IGF-IIR, la familia
de proteinas transportadores de factores de crecimiento insulinico (IGFBP),
junto con la HC, la hormona paratiroidea y las hormonas esteroideas sexuales
intervienen en todas las vias metabolicas de 6rganos y sistemas.? Hay evidencias
claras de la manera en que la HC y el sistema IGF impactan en el crecimiento,
la diferenciacién y el mantenimiento de los dos tipos celulares principales de la
epidermis: queratinocitos y melanocitos.

La piel es un ejemplo excelente de como una regulaciéon exquisita de los
componentes del sistema IGF contribuye con la homeostasis tisular.'® Las hor-
monas sexuales son las reguladoras principales de la produccién local de IGF-I,
en especial los andrégenos, que a partir de la pubertad son un prerrequisito
para el desarrollo del pelo y la glandula sebacea."

El receptor de la insulina es una proteina tirosincinasa que inicia la fosforila-
cién de sustratos cuando la insulina se une a la membrana celular. Esta acciéon
estimula a la proteina Akt, que activa la decodificaciéon de Foxo 1; si este paso
se bloquea, no se inicia la decodificacién de genes para la gluconeogénesis y
comienza la resistencia a la insulina.

Se considera que hay resistencia a la insulina cuando esta alterada la ca-
pacidad de ésta para estimular la toma y la eliminacién de la glucosa por el
musculo, asi como la sintesis de glucogeno en él.2 La utilizacion de la insulina
se bloquea en situaciones en las que se necesita ahorro energético, como en
inflamacion, ayuno, embarazo, procesos infecciosos, estrés y sindromes con
exceso de glucocorticoides. En sujetos con resistencia a la insulina, al hacer la
curva de tolerancia a la glucosa y la curva de insulina se observa que la libera-
cion inicial de insulina es muy alta para mantener los niveles de glucosa dentro
de los limites normales, en comparacion con los individuos con sensibilidad
adecuada a la insulina.

Los niveles altos de insulina o hiperinsulinemia provocan disminucién de
la sintesis hepatica de proteinas transportadoras y aumento consecuente de
IGF-I libre, reduccién de HC e IGFBP3 circulante, incremento de insulina,
IGF-1 y androgenos libres, asi como disminucién de sus globulinas transpor-
tadoras. Cuando estos acontecimientos se presentan en forma crénica generan
consecuencias metabdlicas que se expresan en diversas patologias, en las
que el denominador comun es el aumento del crecimiento de tejidos, como el
incremento de estatura, y la menarca/pubertad tempranas, y/o su desarrollo
sin regulacién, como en el sindrome de ovario poliquistico, la alopecia andro-
genética, el acné, (Fotos: Clinica 10, 15 y 19) la acantosis nigricans, los fiboromas
blandos y la promocion de cancer de células epiteliales (fig. 3-1).%2
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RESISTENCIA A LA INSULINA

:

HIPERINSULINEMIA

:

Disminucion de la sintesis
hepética de IGFBP-1

:

vy

Aumento de IGF-I libre

Aumento de andrégenos, disminucién de
globulina transportadora de hormonas

sexuales

Sindrome de ovario
poliguistico, alopecia
androgenética

Aumento de
crecimiento en
tejidos

Disminucién de hormona
de crecimiento

:

Disminucién de IGFBP-3
circulante

Alteracion en la actividad del
receptor retinoide

'

y/o <

Aumento de estatura,
menarca/pubertad tempranas

Crecimiento de tejidos sin
regulacién

l

Miopia, acné, promocion de
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fibromas blandos, sindrome de
ovario poliquistico, acantosis
nigricans

Fig. 3-1. Algoritmo de resistencia a la insulina (adaptado de Cordain L, referencia 13). Complicaciones
secundarias. [IGF-1, factor de crecimiento insulinico; IGFBP, proteinas transportadoras de factor de creci-

miento insulinico].
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El defecto persistente de la resistencia a la insulina sobre el tejido adiposo
y el musculo favorece alteraciones que condicionan la expresién clinica del
sindrome metabdlico, que se caracteriza por: obesidad abdominal (circunferen-
cia de cintura: hombres > 102 cm, mujeres > 88 cm); dislipidemia aterogénica
(triglicéridos > 150 mg/dl, lipoproteinas de alta densidad ~-HDL- < 40 mg/dl);
hipertensién; resistencia a la insulina (glucosa en ayunas > 110 mg/dl), y esta-
dos protrombdéticos.’

La piel humana es el objetivo de gran cantidad de mensajeros quimicos. En-
tre ellos se incluyen numerosas hormonas. Se conoce el efecto hormonal sobre
el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias a partir de la pubertad;
se estableci6 la capacidad de la unidad pilosebdcea para producir y liberar
hormonas desde la gldndula sebacea y se puso poca atencién en la capacidad
de la piel para completar los requerimientos de un érgano endocrino clésico.
En efecto, a partir del colesterol las células cutaneas humanas producen IGF-I
e IGF-BP, derivados de propiomelanocortina, catecolaminas y hormonas este-
roideas, asi como vitamina D; de los carotenoides de la dieta, producen reti-
noides, y de los acidos grasos, eicosanoides. Las hormonas ejercen sus efectos
biolégicos en la piel por medio de la interaccién de receptores de alta afinidad
tanto en la membrana citoplasmatica como en la nuclear, con receptores para
neurotransmisores, hormonas esteroides y hormona tiroidea. La piel humana
también es capaz de metabolizar hormonas tanto para activarlas como para
inactivarlas. Estos pasos metabdlicos son llevados a cabo en forma coordinada
por los diferentes tipos celulares cutdneos: queratinocitos, melanocitos, fibro-
blastos, células endoteliales, células de Langerhans y terminaciones nerviosas,
lo que indica su autonomia endocrina.

El ejemplo mas representativo es la interaccion del eje hormona liberadora
de corticotrofina/h. propiomelanocortina en la esteroidogénesis, la sintesis
de vitamina D y la de retinoides. En la piel las hormonas ejercen una gama
amplia de efectos bioldgicos; las acciones mas importantes estan provocadas
por la hormona del crecimiento y el factor de crecimiento insulinico-I IGF-I),
los neuropéptidos, los esteroides sexuales, los glucocorticoides, los retinoi-
des, la vitamina D, los ligandos de receptores activados de proliferador de
peroxisoma y los eicosanoides. Por Gltimo, la piel humana produce hormonas
que se liberan a la circulacién y son importantes para las funciones de todo
el organismo, como las hormonas sexuales, en especial en individuos ancia-
nos, y las proteinas transportadoras de IGF-1. Por lo tanto, la piel completa
los requisitos para que se la considere el érgano endocrino independiente
periférico méas grande.0%1*

Sin embargo, la funcién primordial de la piel es servir de barrera de pro-
teccién contra las agresiones del medio ambiente, por lo que también tiene
las caracteristicas de glandula exocrina a partir de sus organelas, glandulas
sudoriparas y la unidad pilosebécea, cuya secrecion de sudor y sebo conforma
la bicapa lipidica tridimensional encima de la capa cérnea.’®'s El sebo es un
liquido rico en lipidos producidos por sebocitos maduros en forma holocrina
hacia la superficie de la piel, su produccién es continua y no esta controlada
por mecanismos neurolégicos.®
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El grupo de hormonas que tiene un estimulo directo sobre la produccién de
sebo y sudor comprende la hormona de crecimiento y el IGF-I; especificamente
la calidad y la cantidad de sebo producido son factores clave en el desarrollo
del acné. Se sabe que a partir de la pubertad comienzan a elevarse los niveles
de IGF-I y HC. La liberacién de la HC es ciclica e irregular, y los niveles de
IGF-I son estables y reflejan la secreciéon acumulativa de la HC. La interrelacion
endocrina de estas hormonas con el eje hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal corre-
laciona los niveles de IGF-1y de andrégenos y las lesiones de acné. Se encontrd
que en hombres y mujeres con acné persistente, los niveles de IGF-I elevados
junto con los andrégenos se correlaciona con el nimero de lesiones. Para las
mujeres el efecto de IGF-I es més fuerte, y los andrégenos que las afectan
mas son dehidroepiandrosterona (DHEAS) y dihidrotestosterona (DHT). Para
los hombres es mas importante el efecto de los andrégenos, en particular la
androstenediona y la DHEAS.'" El efecto de los androégenos sobre la sintesis
de sebo en la piel en condiciones patologicas se puede activar por estimulos
proinflamatorios y se necesita la presencia de células inflamatorias.

La piel es un tejido esteroidogénico que puede sintetizar androégenos a
partir del colesterol. Las ultimas investigaciones se dirigen en mayor medida a
identificar los genes que codifican las enzimas lipogénicas que las influenciadas
por las hormonas esteroides y los retinoides.

Aun hay muchas controversias en los conceptos modernos sobre la pato-
génesis del acné. Los resultados de las investigaciones recientes permitieron
identificar los estimulos hormonales centrales previos a la iniciacion de las
caracteristicas fenotipicas clinicas y de laboratorio que se encuentran en el
acné. El acné vulgar parece ser una enfermedad inflamatoria real, en la que
el producto final del estimulo hormonal sobre la piel, la insulina, el IGF-1 y la
hormona del crecimiento aumentan el efecto y la producciéon de andrégenos.
Los ligandos PPAR, los neuropéptidos regulatorios (eje hormona liberadora de
corticotrofina/h. propiomelanocortina) y los factores ambientales en conjunto
son capaces de alterar el ciclo natural de los foliculos sebaceos e inducir hi-
perseborrea, hiperproliferacion epitelial en el conducto seboglandular y el
acroinfundibulo, y la expresiéon de citocinas proinflamatorias/citocinas con la
formacién consecuente de comedones y lesiones inflamatorias. Las evidencias
de que los factores hereditarios sélo desempenan un papel indirecto en el acné
son mayores.*®

Siempre se debe tener en cuenta que el acné no es una enfermedad cosmé-
tica que va a pasar. En los casos de ninas preadolescentes con acné temprano,
adrenarca prematura y/o acantosis nigricans, mujeres adolescentes y adultas
con acné, hirsutismo, alopecia de patrén femenino, y hombres con acné per-
sistente e hiperseborrea, acné quistico severo, donde la influencia de las hor-
monas y los andrégenos es muy importante, se deben realizar estudios para
detectar en forma temprana los sintomas y signos del sindrome metabélico, y
si se trata de mujeres, descartar siempre la presencia de ovario poliquistico.?
Esta ultimas patologias son factores de riesgo para otras enfermedades, como
hipertension arterial, riesgo mayor de cardiopatia isquémica y cancer de mama,
colon o prostata segun sea el sexo, en las que se pueden hacer intervenciones
tempranas con modificaciones al estilo de vida y, en el caso que lo amerite,
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iniciar el tratamiento médico para contrarrestar la alteracion metabdlica co-
rrespondiente, como puede ser la resistencia aumentada a insulina.

44

La evaluacion basica de estos pacientes serd: androégenos séricos, glucosa
en ayunas, niveles de insulina y perfil de lipidos.

Los tratamientos deberan centrarse en la correcciéon de los andrdégenos
elevados y los niveles de insulina, con anticonceptivos orales, antiandré-
genos y medicamentos que incrementan la sensibilidad a la insulina, como
metformina.

Por ultimo el acné es un signo de la influencia de la insulina a través de
IGF-I sobre la unidad pilosebécea, y la resistencia a la insulina puede generar
consecuencias metabolicas serias, como infertilidad, obesidad central, hiperli-
pidemia, inicio temprano de diabetes tipo 2 y mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares a mediano plazo.
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Capitulo 4

Clasificacion, formas clinicas y
variantes

Marcia Ramos e Silva, Silvia Elena Costantini

controversias. Las técnicas de medicion de grados de acné se remontan

a 1931, ano en que Bloch intentd clasificar la enfermedad por primera
vez sobre la base del conteo de comedones, papulas y pustulas en cara, cuello,
pecho y espalda.’

I as distintas clasificaciones del acné siempre fueron motivo de grandes

En 1950 Pillsbury y col. establecieron una escala de I a IV, basada en grados
de severidad, segun la presencia de lesiones inflamatorias, o no, en cara, pecho
y espalda.?

Fueron Kligman y Plewig quienes propusieron en 1976 una nueva clasifica-
cién basada en la etiologia de la enfermedad.?

En la bibliografia continuaron apareciendo propuestas de clasificacién no-
vedosas en funciéon del conteo y el grado de severidad de cada tipo de lesién,
segun fotografias estandarizadas o conteo detallado de lesiones. En 1990 la
American Academy of Dermatology convoco a 14 expertos internacionales en
acné a una conferencia de consenso. Este grupo concluyd que en el acné se
deben considerar dos formas clinicas: no inflamatoria e inflamatoria, y dentro
de esta ultima es preciso subclasificar segun la severidad en leve, moderada o
severa.* También introdujo el concepto de evaluar el impacto que la enfermedad
produce a nivel psicosocial y laboral.

En 1998 White plante una clasificacion, segun el grupo etario, basada en
formas clinicas del acné, a las que relacion6 con localizacién, presentacién mor-
foldgica y predominio segun sexo.® En el mismo ano el grupo de dermatélogos
del Reino Unido publicé un nuevo sistema de gradacién del acné, siguiendo
una secuencia fotografica y utilizando como criterios de severidad la extension
de la inflamacion, el grado y el tamano de las lesiones inflamadas, asi como la
asociacion de eritema.’
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Aunque la clasificacion morfoldgica del acné es facil de evaluar, la gradacién
de la severidad es muy dificil en la practica diaria, al igual que la determinacién
del impacto psicosocial y laboral.

El Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA), constituido por der-
matoblogos de distintos paises, después de una serie de deliberaciones llevadas
a cabo en diversas reuniones, acord6 una clasificacién en relacién con las ca-
racteristicas morfoldgicas, la presencia de lesiones de retenciéon e inflamatorias
y la severidad de éstas.

Clasificacion GLEA
B Acné comedonico

B Acné papulo-pustuloso

e Leve
e Moderado
e Severo

B Acné nédulo-quistico
e Moderado
e Severo
B Formas especiales
e Acné conglobata
e Acné fulminans
B Variantes
e Acné excoriado
e Acné neonatal
e Acné infantil
e Acné prepuberal
e Acné del adulto
e Acné cosmético
e Acné mecéanico o friccional
e Acné ocupacional

e Acné inducido por farmacos
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Lesiones de retencion

Acné comeddnico

Se presenta con comedones abiertos, clasicos puntos negros (Foto: Clinica 5)
que corresponden a una dilataciéon del foliculo sebaceo, de 1 a 2 mm; su superficie
es oscura casi negra, 1o que es probable que se deba a la oxidacion de la melanina.

También se observan comedones cerrados con un orificio apenas percepti-
ble, que son elementos de 1 a 3 mm de didmetro, con superficie blanca, cubier-
tos por epidermis (Fotos: Clinica 2 a 4).

Ambas lesiones caracterizan al acné, a partir de las cuales se desarrollan los
fendmenos inflamatorios (Foto: Clinica 1).”

Lesiones inflamatorias

Acné papulo-pustuloso

Las lesiones predominantes son las papulas —de 1 a 5 mm de didmetro, rojas,
sensibles—y las pustulas, que se observan como conos blanquecinos aislados o
sobre una base levemente eritematosa. Las lesiones papulo-pustulosas son muy
frecuentes y a veces con un grado de inflamacién muy importante. De acuerdo
con las caracteristicas clinicas, el niumero y la extension de las lesiones, asi
como con su nivel de severidad, se consideran tres grados:

e Leve (Fotos: Clinica 6 a 10)
e  Moderado (Fotos: Clinica 11 a 15)

e Severo (Fotos: Clinica 16 a 19)

Acné nodulo-quistico

Se presenta con lesiones inflamatorias, profundas, de mas de 5 mm de
diametro, que constituyen los nédulos y los quistes. Segun la cantidad y la
extension de lesiones, asi como su severidad, se clasifica en:

e  Moderado (Fotos: Clinica 20 a 24)

e Severo (Fotos: Clinica 25 a 41)

Formas especiales

Acné conglobata

Es una afeccidn inflamatoria, crénica y severa, que junto con la hidradenitis
supurativa, la perifoliculitis capitis abscediens y suffodiens, y el sinus pilonidal,
conforma la tétrada de oclusion folicular. Desde el punto de vista de la pato-
genia, afecta el foliculo piloso terminal. Estos cuadros pueden asociarse en un
solo paciente y suelen tener caracter familiar.’

Por lo general afecta a hombres, adultos, de entre 18 y 30 anos. Aparece “de
novo”, aunque en ocasiones el cuadro es precedido por acné papulo-pustuloso
0 se presenta con lesiones simultdneas de acné vulgar.
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Las lesiones exceden las localizaciones tipicas del acné; comprometen el
cuello, los miembros superiores, el abdomen, los gluteos, las axilas, las ingles y
el periné (Fotos: Clinica 48 a 53).

El cuadro clinico se caracteriza por comedones, la mayoria de ellos con va-
rias aperturas, papulo-pustulas, nédulos y quistes. Es caracteristico que muchas
de estas lesiones, méas del 25%, evolucionen hacia formas muy inflamatorias,
intensamente dolorosas y con tendencia a la supuracién, en general de tipo
seropurulento o mucoide, malolientes. En ocasiones estas lesiones se ulceran y
se extienden hacia la periferia, con un area de curaciéon central, diseccionan el
tejido subcutédneo y forman tractos fistulosos multiples. Las cicatrices pueden
ser irregulares, atréficas o queloides, y formar bridas y “puentes”, asimismo,
tienden a ser desfigurantes.

El acné conglobata muchas veces se acompana de anemia normocitica nor-
mocrémica, leucocitosis leve y aumento de la eritrosedimentacion.

Algunas lesiones pueden ser estériles, mientras que en otras se constata la
presencia de estafilococos coagulasa positivos, coagulasa negativos, o estrepto-
COCO0S, 0 ambos microorganismos.

Acné fulminans
Es una forma aguda, severa e infrecuente, propia de varones en la segunda
década de la vida, por lo general sin antecedentes familiares de la enfermedad.

Se inicia en forma subita, con lesiones pustulosas, flemonosas, sinus, tractos,
que evolucionan a ulceras necroticas, con secrecion purulenta, dolorosas, que
originan costras hemorragicas y cicatrices residuales severas. La presencia de
comedones, papulo-pustulas o quistes es infrecuente. Las lesiones se localizan
en térax, hombros y dos tercios superiores de la espalda, con afectacion facial
variable y, en general, menos intensa (Fotos: Clinica 54 a 59)."!

El estado general esta alterado por fiebre, malestar, astenia, anorexia, pér-
dida de peso y adenopatias. En el laboratorio se observan alteraciones como
eritrosedimentacion acelerada, anemia, leucocitosis con neutrofilia y hematuria
microscépica.

Este cuadro se describi6 asociado con alteraciones cutaneas y sistémicas;
las mas frecuentes son: mialgias difusas, miositis, artralgias, artritis no des-
tructivas. Las articulaciones afectadas con mayor frecuencia son la cadera y las
rodillas. En otras oportunidades se asocia con sindrome de hiperostosis ad-
quirida, trastorno inflamatorio crénico de los huesos, de etiologia desconocida,
caracterizado por hiperostosis circunscripta y lesiones osificantes en sitios de
insercién ligamentaria y tendinosa, junto con artritis erosiva o no erosiva; las
lesiones predominan en la regién esternocostoclavicular (80%) y con menor
frecuencia en la columna y la cadera.

Las manifestaciones osteoarticulares relacionadas con estos procesos se
agruparon bajo el acrénimo de SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperosto-
sis, osteitis), afeccion caracterizada por la presencia de dermatosis pustulosa
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y lesiones osteoarticulares; los huesos comprometidos muestran hiperostosis,
osteomielitis aséptica o artritis en la pared tordcica anterior, la articulaciéon
sacroiliaca y los huesos largos. En gammagrafias 6seas puede detectarse la
presencia de numerosos quistes osteomieliticos, por una hipercaptacién de
isotopos radiactivos. Se pueden asociar otras alteraciones, como hiperreactivi-
dad de médula 6sea, osteoporosis, espondilitis, nefropatias, eritema nodoso y
acropustulosis.

La causa no estd bien establecida, la hipétesis més difundida indica una
reaccion inmunitaria desencadenada ante la presencia de P. acnes; algunos
autores mencionaron una predisposicion constitucional determinada por ca-
racteristicas genéticas.

Este cuadro puede desencadenarse en pacientes con acné en tratamiento
con isotretinoina.

Variantes del acné

Bajo esta denominacién se agrupa una serie de cuadros no frecuentes. Al-
gunos son acnés verdaderos, pero con caracteristicas particulares, en especial
en relaciéon con su momento de aparicién y evolucién, como los acnés neonatal,
infantil, prepuberal, del adulto y excoriado. Otros presentan caracteristicas
clinicas del tipo de las correspondientes al acné pero que desde el punto de
vista etiopatoldégico son diferentes, como las reacciones acneiformes inducidas
por farmacos; las lesiones que aparecen como consecuencia de la exposiciéon a
diversos productos, como cloro y aceites minerales, que producen el llamado
acné ocupacional, y las lesiones que se presentan por la aplicaciéon de diversas
drogas para uso cosmético, denominadas acné cosmético. En esta categoria
también se describe como acné friccional al que se origina por alteraciéon de
la queratinizacion debido al roce o la friccién asociados con un aumento de la
sudoracién en el area afectada.

Acné excoriado

Se caracteriza por la presencia de dreas inflamadas y excoriadas, algunas
cubiertas por costras superficiales. Los pacientes no pueden resistir la nece-
sidad intolerable de “toquetear” las lesiones tipicas del acné, lo que pone de
manifiesto una conducta obsesiva o psiquiatrica (Foto: Clinica 60).

Es importante establecer el diagndstico diferencial con las excoriaciones
neuréticas, aunque a veces el limite es difuso.

Acné neonatal

Se presenta desde el nacimiento hasta los primeros 3 meses de vida; mas
del 20% de los recién nacidos puede estar afectado. Predomina en varones, en
proporciéon de 5 a 1.

El cuadro es leve y transitorio, de localizacién maés frecuente en frente y me-
jillas, con lesiones no inflamatorias; en ocasiones pueden observarse papulas y
pustulas (Foto: Clinica 61).
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La patogenia no esta del todo aclarada. Algunos autores responsabilizaron a
las glandulas suprarrenales neonatales, que por su hiperactividad producirian
cantidades significativas de SDHEA, que a su vez estimularia a las gldndulas se-
baceas. Por otro lado, en los varones, en los primeros meses de vida hay niveles
prepuberales de hormona luteinizante y por consiguiente de testosterona; esto
podria ser responsable del fuerte predominio en el sexo masculino.

El cuadro suele evolucionar en forma espontanea, sin dejar secuelas cicatri-
zales y por lo general no requiere tratamiento.

El diagnostico diferencial mas importante es la pustulosis cefélica benigna,
en la que esté involucrado el hongo Malassezia sympodialis. Este trastorno cursa
con lesiones papulo-pustulosas agudas, sin comedones.

Las formas comedonicas pueden tratarse con cuidado con tretinoina a muy
baja concentracion. Para las formas inflamatorias del acné, la eritromicina base
al 4% y el perdxido de benzofilo al 2,5% en forma tdpica fueron bien tolerados.

Acné infantil

Comienza entre los 3 y los 6 meses de vida. Predomina en varones. Esto puede
atribuirse a que desde el nacimiento hasta el primer ano de vida en el sexo mascu-
lino se constatan valores puberales de hormona luteinizante y, en consecuencia,
de testosterona. Ademas, las glandulas suprarrenales tanto en varones como en
mujeres son inmaduras, lo que produce niveles elevados de DHEA. Después del
primer ano estos niveles se normalizan y se mantienen hasta la pubertad.?

El acné infantil suele resolverse entre el primero y el segundo anos de vida.
En algunos casos se registran antecedentes de acné en la familia.

En la clinica pueden presentarse lesiones de acné no inflamatorio e inflama-
torio con péapulas y pustulas. Rara vez se desarrollan nédulos y quistes (Fotos:
Clinica 62 a 64).

En las formas severas o moderadas debe descartarse patologia hormonal
subyacente. En estos casos es necesaria la evaluacion clinica del paciente: pu-
bertad temprana, hiperplasia suprarrenal congénita, tumores benignos o ma-
lignos de origen gonadal, hipofisario o hipotaldmico, y sindrome de Cushing.

Los examenes de laboratorio para detectar estas alteraciones comprenden:
determinacién de cortisol plasmatico, testosterona total y libre, SDHEA, 17-
hidroxiprogesterona, FSH y LH, androstenediona y prolactina.

El tratamiento es local; si no se logra el control clinico, o en casos severos,
pueden utilizarse antibiéticos por via bucal, en especial eritromicina de 250 a
375 mg/dia. En casos muy severos de acné quistico y recalcitrante se indica
isotretinoina.

En una revisién importante publicada en época reciente la dosis de iso-
tretinoina se estableci6 en 0,2 a 1,5 mg/kg/dia, con monitoreo cuidadoso del
paciente por los efectos colaterales.
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Acné prepuberal

Forma poco frecuente que se presenta antes de los 8 anos en mujeres y en-
tre los 9 y los 10 anos en varones. Algunos pacientes manifiestan antecedentes
hereditarios.

En la mayoria de los casos se atribuye a un origen hormonal, y deben descar-
tarse patologias de las glandulas suprarrenales, como adenomas o carcinomas,
enfermedad de Cushing, hiperplasia adrenal congénita o hiperandrogenismo
funcional adrenal.

Tanto ovarios como testiculos pueden presentar tumores benignos o
malignos, pero la causa mas frecuente en las nifas es el sindrome del ovario
poliquistico, en general asociado con resistencia a la insulina.

El cuadro comienza con comedones abiertos de localizaciéon medio-facial;
las lesiones inflamatorias son mas tardias (Fotos: Clinica 65 a 67).

El sindrome de Apert es una afeccién congénita caracterizada por la sutura pre-
matura de los huesos craneanos y las epifisis de manos y pies, que se acompana de
acné prepuberal severo y buena respuesta al tratamiento con isotretinoina.

Cuando el acné temprano se asocia con talla aumentada, agresividad y re-
tardo mental se debe pensar en una anomalia cromosémica de tipo XYY, para
lo que esta indicado un examen de cariotipo.

Acné del adulto
Presente en personas mayores de 25 anos; pueden padecerlo el 8% de los
adultos entre 25y 34 anos, y el 3% de los que tienen entre 35 y 44 anos.

En general es de grado leve a moderado, las lesiones son de localizaciéon
facial, en particular en la region peribucal, las mejillas y las dreas mandibulares
(Fotos: Clinica 68 a 75).

Puede presentarse en pacientes sin antecedentes de acné, o ser un cuadro
persistente desde la adolescencia. Se encontraron tasas de excrecién de sebo
significativamente mayores en mujeres con acné persistente en comparacion
con casos de acné de aparicién posadolescente.’ La presencia de alteraciones
hormonales subyacentes fue muy estudiada y es un tema controversial.

En los casos que se detallan a continuacion estan indicados una evaluaciéon
clinica exhaustiva y exdmenes de laboratorio con perfil hormonal:

e Acné de aparicién subita.

e (Cuadro asociado con irregularidades menstruales, obesidad, fertilidad
reducida, resistencia a la insulina, sindrome SAHA (seborrea, acné,
hirsutismo, alopecia).

e Pacientes con escasa respuesta al tratamiento convencional.

e Recaidas al poco tiempo de finalizar el tratamiento con isotretinoina.

Acné. Un enfoque global



54 Marcia Ramos e Silva, Silvia Elena Costantini

En estos casos los estudios de laboratorio deben comprender: determina-
cion de testosterona total y libre, SDHEA, SHBG, prolactina, 17-hidroxiproges-
terona, indice FSH-LH, delta-4-androstenediona, T3, T4, TSH.

El sindrome del ovario poliquistico es la patologia més frecuente en mujeres
con alteraciones hormonales y acné tardio (Fotos: Clinica 10, 15y 19).

La conversion local de testosterona en dehidrotestosterona por accién de
la 5a-reductasa estd aumentada en la piel afectada de pacientes con acné, y se
propuso que el metabolismo local de andrégenos dentro de la gldndula sebacea
es importante en el desarrollo de acné.

No se demostré que el uso de cosméticos y farmacos, asi como el estrés
sean factores etioldgicos; no obstante, pueden actuar como exacerbantes en
pacientes predispuestos. Desde el punto de vista terapéutico hay que diferen-
ciar si se trata de un cuadro asociado con una endocrinopatia; en este caso es
conveniente el tratamiento en forma conjunta con el endocrinélogo, el gineco-
logo 0 ambos.

Cuando el acné representa una mayor sensibilidad periférica con andré-
genos normales, ademds del tratamiento topico convencional estd indicada
la terapéutica hormonal. Puede utilizarse el acetato de ciproterona con etini-
lestradiol, la espironolactona, la flutamida y en época reciente se incorporé la
drospirenona.

Acné cosmético
Es provocado por la aplicaciéon topica de cosméticos o cosmecéuticos.

Afecta a personas de cualquier edad y con mayor frecuencia al sexo feme-
nino. El cuadro clinico se caracteriza por comedones, con predominio de los
cerrados, papulas y pustulas (Fotos: Clinica 76 y 77).

Las sustancias que pueden producir este tipo de reaccién son: lanolina
(acetilada o etoxilada), coaltar y derivados, manteca de cacao, miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, azufre, escualeno, mica, brillantinas, geles y
fijadores para el cabello, aceites con parafinas para alisar el cabello, ésteres de
acidos grasos (son comedogénicos el isopropil isoestearato y el butilestearato)
y los pigmentos D y C rojo Nros. 2; 4; 6; 9; 19; 21; 27; 30; 33; 36.

Tratamiento: tretinoina, antibioticos locales y supresion del agente causal.

Acné mecanico o friccional
Seria producido por una cornificacién excesiva, debido a un traumatismo
local persistente que se exacerba si se acompana de un exceso de sudoracion.

Las causas pueden ser uso de vinchas, cascos, jabones con compuestos
abrasivos y friccién vigorosa y exagerada, prendas de lanas o fibras sintéticas
ajustadas (bufandas, poleras) o el violin cuando presiona debajo del borde
maxilar. Las lesiones son de tipo inflamatorio (papulas y pustulas) (Fotos:
Clinica 78y 79).
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El tratamiento consiste en eliminar el factor causal, y administrar tretinoina
local y alfahidroxiacidos.

Acné ocupacional

Cloracné. El cloracné es una erupcién acneiforme inducida por la mani-
pulacién o por contacto inhalatorio de productos que contienen compuestos
aromaticos halogenados. L.os compuestos fluorados que provocan este cuadro
mas a menudo son los cloronaftalenos, los clorofenoles y los clorobenzenos
que se encuentran en insecticidas, herbicidas, fungicidas, etcétera.'

Los signos de intoxicacion se manifiestan a niveles mucocutdneo y sistémi-
co. Es caracteristica la presencia de comedones abiertos, cerrados y quistes,
que pueden ser de diversos tamanos. Pueden observarse hiperpigmentacion,
hipertricosis, hiperhidrosis palmoplantar, conjuntivitis y blefaritis. Las lesiones
cutédneas no son muy inflamatorias, pero si extendidas. Puede haber compro-
miso hepatico, nervioso y respiratorio (Fotos: Clinica 80y 81).

El tratamiento es dificil por la extension del cuadro. Esta indicado el uso de
retinoides topicos y cauterizacion de los quistes.

Por aceites minerales. Es una erupcién acneiforme producida por aceites
minerales utilizados como lubricantes, antioxidantes o refrigerantes, derivados
del petréleo crudo. En el presente su observacion es menor debido al mejora-
miento de las condiciones laborales y de higiene industrial.

La lesion elemental es el comedén denominado “botdn de aceite” (Foto: Clini-
ca 94); ademaés hay papulas y pustulas foliculares. En las formas méas severas se
presentan fortinculos que se curan dejando cicatrices (Fotos: Clinica 82-86).

Esta foliculitis suele aparecer en areas cubiertas, como los muslos, donde el
producto entra en contacto con la piel a través de ropas impregnadas con él.

Farmacodermia acneiforme (acné inducido por farmacos)
Preferimos la denominacién farmacodermia acneiforme ya que en dos pala-
bras resume patogenia y caracteristicas clinicas.

Se caracteriza por monomorfismo lesional, constituido por papulas eritema-
tosas foliculares y pustulas. Puede haber prurito (Fotos: Clinica 87 a 92).

Esta afeccion puede ser consecuencia del uso de corticoides topicos, en
especial fluorados, y de la administracion sistémica de farmacos (tabla 4-1).

Se presenta a cualquier edad y se localiza en sitios que exceden las areas
afectadas por el acné vulgar, como la superficie de extensién de los miembros.
Los individuos con predisposicién constitucional a presentar acné son los que
tienen mayor riesgo.

La terapéutica consiste en la suspension del farmaco causal y la pres-
cripciéon de los tratamientos local y sistémico convencionales para el acné
(tabla 4-1).
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Tabla 4-1. Reacciones acneiformes, agentes causales

Tipo Sustancia
HORMONAS Corticoides, ACTH, esteroides anabdlicos, gonadotrofinas, andrégenos, anticoncepti-
vos (norgestrel, noretindrona), progesterona
VITAMINAS Vitamina A, riboflavina (B2), cianocobalamina (B12), piridoxina (B6), calciferol (D)
en altas dosis
HALOGENOS Bromo, yodo
ANTIEPILEPTICOS Definilhidantoina, fenobarbital, trimetadiona, troxidona
TUBERCULOSTATICOS  Isoniacida, rifampicina
ANTIBIOTICOS Etionamida, dimetilclortetraciclina
PSICOFARMACOS Carbamazepina, fenotiazina, diazepam, haloperidol, hidrato de cloral, sales de litio,
amineptina
OTROS Dactinomicina, psoralenos (+UVA), propanolol, disulfiram, tiourea, tiouracilo, halo-
tano, ciclosporina, azatioprina, sales de oro, quinidina, quinina, cetuximab
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Capitulo 5

Histopatologia

Ana Kaminsky

Para comprender las alteraciones histopatologicas del acné es necesario
conocer la estructura de la unidad pilosebacea. Hay tres tipos diferentes de
unidad pilosebacea:’

. Foliculos vellosos: con pelo corto y fino, y con glandulas sebaceas de
tamano intermedio (fig. 5-1 A).

e Foliculos sebaceos: pelo de tamano mediano y glandulas sebaceas mul-
tilobuladas y grandes, que se localizan en la cara y la parte superior del
pecho y el dorso. Sélo se observan en los seres humanos (fig. 5-1 B).

e Foliculos terminales: con pelos largos y gruesos, y grandes glandulas
sebaceas pero relativamente pequenas en comparacion con las que
estan involucradas en el acné (fig. 5-1 C).

El foliculo sebéaceo es el sitio donde se desarrolla el acné. Los comedones
son la expresion clinica de sus primeras alteraciones estructurales.

La estructura del foliculo sebaceo consta de cuatro partes: infundibulo foli-
cular queratinizado, pelo, glandula sebacea y conducto sebaceo que conecta la
glandula con el infundibulo.

Este ultimo se divide en dos partes. La superior o acroinfundibulo es simi-
lar a la epidermis adyacente. La inferior o infrainfundibulo corresponde a las
cuatro quintas partes del conducto folicular, con un patrén de queratinizacién
particular que se caracteriza por tener escasas capas de células queratinizadas,
que se descaman hacia la luz, y un estrato granuloso discreto o ausente, a veces
con exceso de glucégeno.'?

Los foliculos sebéceos son ricos en bacterias y hongos que componen la
flora normal. El hongo més importante es Malassezia spp, que se encuentra en
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el acroinfundibulo, entre las escamas mas superficiales. En la parte profunda
del foliculo predomina Propionibacterium, del que existen varias especies (P. ac-
nes, P. granulosum y el menos comun P. parvum). P. acnes es el microorganismo
predominante y uno de los factores importantes en la patogénesis del acné,
en especial en las formas inflamatorias. En la zona media del infundibulo se
encuentran Staphylococcus epidermidis y otros micrococos.*

Foliculo Foliculo Foliculo
velloso sebaceo terminal
e

Acroinfundibulo

Contenido
folicular*®

Glandula
sebacea

* Queratina, bacterias (Propionibacterium, Staphylococcus epidermidis, otros micrococos) y
hongos (Malassezia).

Fig. 5-1. Tipos de foliculo. A. Foliculo velloso, con pelo corto y fino, y glandula sebacea

de tamafio intermedio. B. Foliculo sebdceo con glandula sebécea grande, multilocular. €.
Foliculo terminal con pelo grueso (pelo de la barba). [Adaptado de Plewig G, Kligman AM'].

El proceso histopatolégico del acné comienza en el infrainfundibulo. La
lesion inicial es el microcomeddn y precede a las lesiones clinicas del acné.
En el estudio histolégico se observa una distension moderada del canal pi-
losebaceo producida por la descamacion de las células queratinizadas, con
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una apertura folicular minima en la epidermis, casi imperceptible. A medida
que se desarrollan los comedones la glandula sebécea se atrofia y llega a
desaparecer.

En el comeddn cerrado el grado de distension folicular estd aumentado y
adquiere un aspecto de estructura quistica compacta, con un contenido espeso
de restos de queratinocitos, pelos y bacterias (Fotos: Histopatologia 1y 2).

Los comedones abiertos tienen un canal folicular mas ancho y un ostium foli-
cular més distendido. La expresion clinica es una pigmentacién oscura, casi ne-
gra debida a la melanina, producida en la porcién apical del epitelio del comedon
y transferida a los queratinocitos. Las glandulas sebaceas son atréficas o estan
ausentes. Alrededor del foliculo hay un infiltrado perivascular leve constituido en
mayor medida por células mononucleares (Fotos: Histopatologia 3y 4).

En general se acepta que la mayoria de las lesiones inflamatorias se desa-
rrolla a partir de microcomedones; con el progreso de la afeccion aumenta
el adelgazamiento de la pared folicular y se produce su ruptura, lo que
permite el paso a la dermis del contenido compuesto por queratinocitos,
pelos y bacterias que es altamente inmunogénico, e induce la respuesta
inflamatoria.

Hay controversias acerca de cuédles son los acontecimientos iniciales en el
proceso inflamatorio del acné, debido a que las lesiones son muy dindmicas.

Mediante técnicas inmunohistoquimicas se comprobo que en el infiltrado focal
inicial perivascular y periductal las células predominantes son linfocitos T CD4*.

Las células endoteliales de los vasos sanguineos periductales expresan ni-
veles elevados de moléculas de adhesién vascular, como V-cam y E-selectina.
También se demostré que en las lesiones inflamadas de 6 horas de evolucién el
infiltrado celular, las células endoteliales y las de la pared del conducto expre-
san altos niveles de HLA-DR.

En general todos estos hallazgos indican que las alteraciones inflamatorias
en el acné se inician por la estimulacién de las moléculas de adhesion vascular
sobre las células endoteliales de la dermis alrededor del conducto pilosebaceo,
que determina una acumulaciéon de células mononucleares con predomino de
linfocitos T CD4+.3

En la fase aguda los neutrdfilos constituyen la pustula. En las fases tardias
las lesiones inflamatorias consisten en un infiltrado celular créonico, compuesto
por linfocitos, macréfagos y algunas células gigantes. Cuando en este estadio los
neutroéfilos estan presentes, se localizan dentro y alrededor de la luz del conducto
pilosebaceo, sitio donde se encuentran las bacterias (Fotos: Histopatologia 5 a 8).

La severidad de las lesiones clinicas dependera de las alteraciones estruc-
turales en relacion con el dano del conducto y las caracteristicas del infiltrado
(Fotos: Histopatologia 9 y 10). En casos severos, con lesiones nodulares, se
observan granulomas por cuerpo extrano, que engloban el foliculo (Fotos:
Histopatologia 11 a 13).
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Las lesiones involucionan a méculas antes de su resolucién completa. En el
andlisis histologico estas méculas presentan un infiltrado compuesto principal-
mente por linfocitos e histiocitos que desaparecen en plazos que varian entre 2
y 48 dias.?

Las lesiones profundas son las que pueden producir cicatrices; sin embargo,
lesiones papulopustulosas también pueden dejar este tipo de secuelas.

En el acné fulminans las lesiones involucran la dermis superficial y profun-
da. Se caracterizan por una ulceracion epidérmica, con reacciéon inflamatoria
densa, granulomatosa y supurativa; hay focos de necrosis, hemorragia y des-
truccion de foliculos pilosebaceos (Foto: Histopatologia 14).

BIBLIOGRAFiIA 3. Cunliffe WJ, Gollnick HPM. Acne. Diagnosis and
Management. Martin Dunitz Ltd. London, 2001.
1. Plewig G, Kligman AM. Acne and rosacea, 3? ed. Ed.

Springer. Berlin, 2000. 4. Schaller M, Plewig G. Structure and function of eccri-

ne, apocrine, apoeccrine and sebaceous gland. En:
2. Cunliffe W). The sebaceous gland and acne — 40 Bolgna IL, Jorizzo L, Rapini RP. Dermatology. Mosby,
years on. Dermatology 1998; 192:9-15. Elsevier Ltd., 2003.
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Capitulo 6

Diagnéstico diferencial

Patricia Troielli

El diagnostico clinico del acné resulta sencillo. No obstante, en ocasiones, la
edad del paciente, el color de piel y los diferentes sintomas asociados pueden
dificultar el reconocimiento del cuadro clasico de otras patologias, algunas de
ellas muy frecuentes en la practica diaria.!

n ¢

El diagnostico de rosacea requiere la presencia de uno o més de los siguien-
tes hallazgos en la piel de las dreas convexas de la cara: flushing (eritema transi-
torio), eritema permanente, papulas, pustulas y telangiectasias.? Por lo general
no se encuentran comedones.

La rosacea se observa con mayor incidencia en las mujeres, entre la tercera
y la sexta décadas de la vida, en individuos de piel clara y ascendencia céltica.
Tiene una evolucion croénica, en la que alternan periodos de empeoramiento
y remisién. Anormalidades linfaticas asociadas pueden determinar edema
persistente, en especial en las mejillas y el entrecejo. En ocasiones se asocia
un componente ocular con manifestaciones menores y mayores, desde blefa-
roconjuntivitis hasta queratitis severas. En los varones, con mayor frecuencia
que en las mujeres, en etapas avanzadas de la enfermedad se puede desarrollar
rinofima.

Se caracteriza por la aparicién de lesiones eritematoescamosas en la cara,
en especial en pliegues nasolabiales y el entrecejo. También pueden observarse
lesiones similares en el borde del cuero cabelludo, que suelen ser extension
de las lesiones de la frente. Asimismo, es factible detectar lesiones similares
en la region del pecho y la espalda, y en areas de intertrigo, axilas e ingles. El
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compromiso puede estar limitado sélo al cuero cabelludo o asociarse con otras
localizaciones.

Es comun el hallazgo de Pityirosporum ovale. No se encuentran comedones.
Se asocia con psoriasis (sebopsoriasis) y es frecuente en pacientes con rosacea.

Es una dermatosis poco frecuente, que se observa con mayor asiduidad
en individuos de piel fototipo IV, con pelo grueso y ondulado (afroameri-
cano). Se caracteriza por la presencia de papulas o pustulas de color rojizo
en el area de la barba, que son el resultado de una foliculitis traumatica.
El pelo de la barba se enrula en su trayecto ascendente por el canal foli-
cular y queda retenido sin poder perforar la parte superior del canal. Esto
produce una inflamacién crénica que en ocasiones puede dejar cicatrices
hipertroficas.

Elastoidosis a quistes y comedones
(enfermedad de Favre-Racouchot)

Es una variante de la elastoidosis actinica senil. Afecta en mayor medida a
varones adultos. Las lesiones se localizan en areas cigomaticas, periorbitarias
y nasal (zonas de exposicién solar crénica). Se caracteriza por la presencia de
numerosos comedones abiertos, muchas veces agrupados, junto con pequenos
quistes de coloraciéon amarillenta. La formacién de las lesiones se debe a la
elastosis solar intensa de estas zonas.

Foliculitis

Son procesos inflamatorios del foliculo piloso, que pueden estar desencade-
nados por diferentes agentes:

1. Staphylococcus aureus: las lesiones son pustulas foliculares superficiales
distribuidas en la cara, la zona malar, el temporal y el mentén. Su apari-
cion es aguda y el tratamiento se realiza con antibioticos.

2. Gramnegativos: puede presentarse como la complicacion del tratamien-
to prolongado con antibidticos orales en pacientes con acné vulgar.

En la patogenia parece ser importante el sobrecrecimiento de las en-
terobacterias gramnegativas como resultado de la erradicacién o la
reduccion del nimero de cocos grampositivos coagulasa negativos y
Diphteroides aerobios en la flora de la piel.

Es una de las causas menos comunes de acné refractario. El 80% de
los pacientes experimenta la apariciéon subita de papulas y pustulas
superficiales alrededor de las narinas, en el mentén y las mejillas, puede
afectarse el tronco.

La afectacién del cuero cabelludo no suele ser frecuente.
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Las enterobacterias aisladas pertenecen al grupo de bacilos gramne-
gativos fermentadores de lactosa, como Kliebsiella, Escherichia coli y
Serratia.

En el 20% de los casos la forma clinica puede presentarse con nédulos
cuando el agente etiolégico involucrado es Proteus.

3. Staphylococcus epidermidis: determina la aparicion de péapulas y pustu-
las por la inflamacién y la infeccién del extremo superficial del foliculo
piloso terminal y del tipo vello. Es frecuente en varones. La afeccion se
presenta con lesiones croénicas, recurrentes, en la zona de la barba, que
se extienden al cuello. Se conoce como foliculitis por rasurado.

4. Demodex folliculorum: es un acaro saprofito de los foliculos de la cara.
Si bien se discute el papel patogénico de Demodex folliculorum, su nu-
mero suele encontrarse aumentado en areas de pelo no terminal, como
nariz, frente y mejillas. Las foliculitis por Demodex suelen presentarse
en adultos de més de cincuenta anos, y son frecuentes en individuos
inmunosuprimidos.

Este microorganismo provoca la apariciéon de papulas y pustulas que a
veces confluyen en pequenas placas. Las lesiones suelen ser prurigino-
sas, y una complicacion frecuente es la sobreinfeccién por Staphylococ-
cus. A veces se forman granulomas por la ruptura del foliculo y puede
asociarse con blefaritis.

5. Candida: la foliculitis por Candida es poco comun. La clinica es similar a
la de la foliculitis por S. epidermidis, el compromiso de la cara es asimé-
trico y es més frecuente en gente joven.

6. Pityrosporum: clinicamente se presenta como papulas eritematosas,
pustulas, a veces pruriginosas, que se asientan en la cara, el cuello y el
tronco superior, sobre una base eritematosa. Es frecuente en individuos
con habito seborreico o dermatitis seborreica.

7. Infecciéon por virus de la inmunodeficiencia humana (HIV): los pacientes
con infeccion por HIV pueden presentar diversos exantemas acneifor-
mes, entre los que se incluye la foliculitis eosinofilica que se presenta
como una erupcioén crénica pruriginosa, amicrobiana, diseminada en la
cara, el cuello, el tronco y la parte proximal de los brazos.

El andlisis semioldgico indica que se trata de papulas y papulopustulas
foliculares y no foliculares. Desde el punto de vista histologico se obser-
van pustulas en el infundibulo folicular con infiltraciéon de eosinéfilos. La
afeccion se acompana de eosinofilia y leucocitosis en sangre periférica.

Este trastorno aparece con mayor frecuencia en mujeres adultas entre los 25
y los 40 anos de edad. Se presenta con un eritema pruriginoso leve, en particu-
lar alrededor de los labios, pero en ocasiones alrededor de la nariz y los ojos.
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Las lesiones son monomorfas, compuestas por papulas inflamatorias pequenas
y, a veces, pustulas pequenas, con escamas secundarias finas.

Se asocia con piel sensible y antecedentes de atopia. No se observan
comedones.

Foliculitis necrética (acné necrotico, varioliforme)

No presenta lesiones de acné. Se observa en mujeres de entre 30 y 60
anos. Se localiza en la cara, preferentemente en el limite de la implantacién
pilosa (frente y nariz). Comienza como una papula en la que su centro se ne-
crosa con rapidez, con una costra que al caer deja una cicatriz varioliforme
caracteristica.

En la histologia se demuestra una inflamacion linfocitica alrededor de los
foliculos que lleva a la necrosis central y compromete la epidermis y la dermis
perifoliculares. En lesiones tempranas se observa necrosis de queratinocitos
en las vainas foliculares, hallazgo distintivo del patrén que se asocia con
excoriaciones inespecificas, foliculitis bacteriana aguda y acné vulgar con
comedones.?

Sind SAPHO

El acrénimo describe los componentes de un sindrome con alteraciones en
la piel y osteoarticulares (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis).

Los hallazgos musculoesqueléticos son dolor en la pared anterior del térax
por hiperostosis de las articulaciones esternoclaviculares y esternocostales,
osteomielitis multifocal recurrente y artroosteitis pustular. Un tercio de los
pacientes presenta sacroileitis.

Las manifestaciones en la piel corresponden a lesiones inflamatorias asép-
ticas, como pustulosis palmoplantar, hidradenitis supurativa, acné conglobata,
acné fulminans.

Los pacientes con sindrome SAPHO comparten ciertas caracteristicas
inmunogenéticas con las espondiloartropatias seronegativas, la enfermedad
inflamatoria intestinal y la psoriasis; en todas ellas hay una alta prevalencia del
antigeno HLA-B27.

La etiologia y la patogénesis se desconocen.
El pronostico es bueno. El sindrome SAPHO a menudo evoluciona en forma

crénica con recaidas y remisiones.*®

Tumores benignos

1. Quistes de milio: son quistes epidérmicos, resultado de la retencién
de material queratinizado intraepidérmico por dano de las estructuras
anexiales. Se presentan como pequenas lesiones blanquecinas, en espe-
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Acné.

cial en los parpados o el area infraorbital. La milia no evoluciona hacia
lesiones inflamatorias.

Angiofibromas: suelen presentarse en la segunda infancia-adolescencia.
Son péapulas rojizas de 2 a 3 mm de didmetro, que se localizan preferen-
temente en el area centro facial y forman parte del complejo esclerosis
tuberosa (ET). La presencia de angiofibromas faciales representa uno de
los criterios mayores de diagnéstico.

Es una afeccién con herencia autosémica dominante con penetrancia
variable. El cuadro comprende manifestaciones en la piel, tumores de ce-
rebro, renales y cardiacos, y en el 70% de los pacientes se observa retraso
mental y epilepsia. Los casos esporadicos constituyen el 50 al 70% del
total. Los genes implicados se identificaron en el brazo q del cromosoma
9y en el p del cromosoma 16.

Las diferentes manifestaciones del complejo ET resultan de la mutacion
de dos genes, hamartina (TSC1) y tuberina (TSC2).

En el sindrome Birt-Hogg-Dubes (BHDS), una genodermatosis poco
comun autosémica dominante, caracterizada por una triada de tumores
de piel, fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones, en ocasiones se
agregan numerosos angiofibromas faciales con riesgo aumentado de
presentar tumores renales y neumotorax espontaneo.®

Tricoepiteliomas: son papulas de 2 a 3 mm, de color rosa y consistencia
dura, que aparecen en forma solitaria y adquieren un tamano mayor
o formas variadas en &reas perinasal e infraorbitaria, frecuentes en la
tercera década de la vida.

En la forma multiple familiar, autosémica dominante, por defecto en el
cromosoma 9p21 (sindrome de Brooke-Splieger) los tricoepiteliomas
aparecen desde la infancia y se asocian con cilindromas.

Siringomas: papulas numerosas y persistentes de 1 a 2 mm, de color
piel normal o translicidas, que se presentan en zonas palpebrales, con
mayor frecuencia en el parpado inferior. Aparecen entre los 20 y los 40
anos. En ocasiones se observa un brote agudo en la cara y el tronco,
afeccion denominada siringoma eruptivo.

Su histologia es caracteristica y exhibe el hallazgo de estructuras epite-
liales ecrinas en forma de coma.

Quistes eruptivos vellosos: por lo general aparecen como papulas amarillas
o amarronadas en la piel de la pared anterior del térax, aunque con menor
frecuencia también pueden localizarse en la regién cervical y los antebrazos.

El inicio se produce entre los 17 y los 24 anos, pero el trastorno puede
ser congénito, con herencia autosémica dominante. La histologia mues-
tra un quiste con epitelio escamoso estratificado que contiene queratina
y pelo tipo vello.
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Capitulos

7. Tratamiento tépico: retinoides, peréxido de benzoilo,
antibiéticos; combinaciones y asociaciones
8. Tratamiento sistémico: antibidticos, isotretinoina,
corticosteroides, hormonas
9. Resistencia bacteriana
10. Tratamiento quirdrgico de las cicatrices
11. Procedimientos complementarios
12. Laser y terapia fotodinamica
13. Dieta

14.. Algoritmo de tratamiento






| tratamiento del acné tiene caracteristicas especiales, ya que, como el de
muchas otras enfermedades, se relaciona con varios parametros, entre

ellos, edad de comienzo y sexo, y, de manera puntual, forma clinica y
evolucion.

Es necesario considerar que es posible emplear diversos farmacos, tanto por
via tépica como sistémica, o por ambas, y que cada uno de ellos puede estar diri-
gido a distintos aspectos de la enfermedad, por lo que se describirdn en secciones
por separado, como también todos aquellos procedimientos complementarios,
quimicos o fisicos. También se incorporoé un capitulo sobre el tratamiento quirtir-
gico de las secuelas, debido a que muchas veces las cicatrices son un problema
importante ya que afectan la calidad de vida.






Capitulo 7

Tratamiento topico

Gilvan Ferreira Alves

— \ 1 acné vulgar es la enfermedad dermatolégica méas comun, que afecta a
—{ cerca del 85% de los individuos en algun periodo de su vida, principal-
A__4 mente entre los 12 y los 24 anos de edad. Presenta un pico de incidencia
entre los 16-17 anos en las mujeres y los 17-18 anos en los hombres. Aunque
prevalece en los jovenes, afecta también al 8% de los adultos entre los 25 y los
34 anos, y al 3% de los que tienen 35 a 44 anos."?

Se calcula que un tercio de esos pacientes requiere tratamiento y, aunque
no se trata de una enfermedad que amenace sus vidas, sus secuelas fisicas y
psicolégicas pueden dejar marcas duraderas, que provocaran trastornos emo-
cionales serios y reduciran la autoestima.?

Se sabe que sus factores principales son la produccién excesiva de sebo, la
descamacién andmala del epitelio folicular, la inflamacion y la colonizacién de
los conductos por Propionibacterium acnes.*®

En la mayoria de los casos la enfermedad comienza con el aumento del
tamano y la actividad de las glandulas sebdaceas en respuesta a las hormonas
androégenas producidas por las génadas y las suprarrenales. Sigue con la quera-
tinizacién anormal del epitelio folicular, que junto con el sebo forman un tapén
cérneo microscopico conocido como microcomedodn. La mezcla de las células
con el sebo crea un ambiente ideal para la proliferaciéon de Propionibacterium
acnes. Factores quimiotacticos liberados por las bacterias atraen linfocitos y
neutrdéfilos, lo que genera un mayor nimero de citocinas proinflamatorias (IL-1,
1L-8, IL-12, TNF-a) y transforma el microcomedén en comedones abiertos/ce-
rrados o lesiones inflamatorias (papulas, pustulas, nédulos). En época reciente
se sugirié que los receptores tipo toll (toll like, TLR) pueden contribuir al pro-
ceso inflamatorio del acné por medio de su activacién inducida por P. acnes. La
activacion de los TLR localizados en los queratinocitos y las glandulas sebaceas
generaria estimulos para la liberacién de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-8,
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[L-12).578 La activacion de ese receptor también influye sobre la formacién de
cicatrices antiestéticas mediante la activacion de metaloproteinasas.®

El microcomedén es un descubrimiento histopatolégico detectado por biop-
sia superficial de la piel y su nimero se correlaciona con la gravedad de la en-
fermedad.’ Es la lesidn precursora del acné, presente aun antes del surgimiento
de lesiones visibles en la piel.>'° Este conocimiento es de suma importancia
para la aplicacién de los medicamentos topicos, que deben utilizarse en toda el
area afectada y no sélo sobre las lesiones acneicas.

Retinoides tﬂpicns

En las formas leves a moderadas del acné inflamatorio y no inflamatorio se
utilizan medicamentos topicos con buenos resultados. Entre esos medicamen-
tos unos de los més importantes de la terapia antiacneica son los retinoides.

El tratamiento del acné se dificulta por los variados factores causales. En
el presente la Unica medicacién que actia sobre los cuatro procesos fisiopa-
tologicos principales es la isotretinoina oral, sin embargo, este farmaco debe
reservarse para las formas noduloquisticas, otras formas de acné inflamatorio
severo y el acné refractario a los tratamientos tépicos, debido a sus efectos
colaterales y, sobre todo, a que puede producir teratogenia.!

A pesar de que la vitamina A oral se describe en el tratamiento del acné des-
de 1943, a partir del informe de Staumfjord,'? su uso topico lo analizé Kligman
en 1969. Después de ese descubrimiento importante, la tretinoina comenzoé a
comercializarse a partir de 1970.%

Clasificacion de los retinoides

En la actualidad la familia de los retinoides se divide en 3 generaciones.
La primera de ellas la constituye el retinol (vitamina A) y sus derivados reti-
naldehido, 4cido todo trans-retinoico (tretinoina) (fig. 7.1-1) y su isébmero cis,
la isotretinoina (acido 13-cis-retinoico). La segunda generacién la conforman
los isbmeros monoaromaticos sintéticos, como la acitretina. Por fin, la tercera
generacién la forman los isémeros poliaromaticos del acido retinoico, y esta
representada por el tazaroteno, el arotinoide y el adapaleno."3

\ \ \ \ COOH

Fig. 7.1-1. Tretinoina. Acido todo trans-retinoico.
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Mecanismo de accion

Los retinoides actiian por medio de la eliminaciéon de los comedones ma-
duros (abiertos y cerrados), la supresién del desarrollo de microcomedones
nuevos, la inhibicién de reacciones inflamatorias (sobre todo los retinoides de
tercera generacion) y la capacidad de facilitar la penetracion de las otras medi-
caciones topicas. En el presente es la clase con mayor poder “comedolitico”, y
estd indicada como uno de los fArmacos principales en el tratamiento del acné
y el mas eficaz en la terapia de mantenimiento a largo plazo, pues inhibe la
formacién del microcomedén. 111415

Para ejercer sus efectos, los retinoides (excepto el retinol y el retinaldehido)*
se ligan mediante dos tipos de receptores celulares: 1) receptor celular del
4cido retinoico (CRABP), una proteina de unién citosdlica y 2) una superfamilia
de receptores hormonales nucleares, llamados receptores del acido retinoico
(RAR), y receptores retinoides X (RXR). Experimentos in vitro mostraron que la
union al CRABP no es necesaria para la produccion de los efectos bioldgicos de
los retinoides, como la diferenciacién de los queratinocitos. La unién al CRABP
puede ejercer un papel regulador de la cantidad intracelular de &cido retinoico
o funcionar como parte de un proceso de retroalimentacién.>'* En los que-
ratinocitos los receptores RAR y RXR se encuentran en la forma de dimeros,
donde RAR esta siempre ligado al RXR, aunque RXR puede encontrarse como
homodimero o heterodimero con otro receptor nuclear de pequenas hormonas
(receptores de hormonas tiroideas, estradiol, corticoides y vitamina D3)- Ambos
receptores se dividen en subunidades alfa, beta y gamma. RAR-gamma es el
mayor mediador de efectos del &cido retinoico en los queratinocitos y RAR-alfa
se encuentra en los tejidos embrionarios, asi como en la epidermis y la dermis,
lo que sugiere la participacion en el crecimiento y la diferenciacién celulares.
RAR-beta no se encuentra en los queratinocitos, pero si en la dermis.®

Dentro del nucleo del queratinocito el heterodimero RAR-RXR se liga en
forma directa al elemento de respuesta al acido retinoico (RARE) en el area
promotora del gen objetivo. La activacion RARE-RAR-RXR induce a la tran-
sactivacion génica, responsable por la produccién proteica necesaria para la
diferenciacién de los queratinocitos.'61”

Acido retinoico

La tretinoina (4cido retinoico) fue el primer retinoide tépico objeto de estu-
dio. Presenta alta afinidad con los tres subtipos de receptores de &cido retinoico
(alfa, beta y gamma), asi como con el CRABP y se liga con menor intensidad a
los receptores retinoides X (RXR). Su actividad bioldgica es cien veces mayor
que la de sus precursores retinol y retinaldehido, con menor toxicidad, pues
no se acumula en el higado.”®'* Las principales presentaciones disponibles
en el mercado se encuentran en forma de crema (0,025%, 0,05% y 0,1%), gel
(0,025%, 0,05%) y solucién (0,05% y 0,1%). En la actualidad su uso esta limitado
por la asiduidad de efectos colaterales, como ardor, eritema, descamacion, sen-
sibilizaciéon a la luz ultravioleta y desencadenamiento subito de acné pustulosa
al inicio de la terapéutica.! Martin y col. (1998) demostraron que la fotoinesta-
bilidad de la tretinoina se exacerbd después del uso simultaneo con peroxido
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de benzoilo, que produjo degradacion del 50% de su estructura en apenas 2
horas, y del 95% después de 24 horas.’®'® Cerca de 1990, intentos por reducir
los efectos colaterales del farmaco generaron tres presentaciones nuevas. La
primera fue en forma de microesferas al 0,1%, cuyo mecanismo de accion se
destaca por contener moléculas de 10 a 25 micrones de didmetro, que hacen
que la tretinoina se libere con lentitud.® La tretinoina en microesferas al 0,1%
(gel) fue menos irritante que la tretinoina al 0,1% en la presentacién clasica
(crema).?’ La segunda formulacién se caracterizd por la presencia de prepoli-
mero poliol-2 (PP-2) en el vehiculo, que reduciria su penetracién, aumentando
por su accién reservorio las acciones en la superficie cutanea.?! En los estudios
clinicos se observo que la tretinoina en gel al 0,025% con PP-2 puede ser menos
irritante que la tretinoina en gel al 0,025% en la presentacién estdndar.?>?® Por
fin, en 2004 Anadolu publicd un articulo en el que informd que la asociacién
de la tretinoina con el complejo ciclodextrina beta (RA/3-CD) permitié reducir
la irritacion hasta en un 86% y fue mas eficaz que el doble de la dosis del &cido
retinoico encontrado en el mercado.?

Isotretinoina

La isotretinoina topica (acido 13-cis-retinoico) es unisémero cis del acido
retinoico que se liga a los receptores RAR (alfa, beta y gamma) con menor afi-
nidad y no es capaz de ligarse a los RXR y CRABP."*% Se comercializa en forma
de gel (0,05%) y crema (0,05% y 0,1%), y, al contrario de lo que se observa con
la isotretinoina oral, no consigue reducir el tamano de las glandulas sebéceas
o suprimir la produccién de sebo.'? No posee toxicidad sistémica porque su
absorcion cutdnea es infima.?” Es tan eficaz como la tretinoina en la reduccion
del nimero de lesiones acneicas inflamatorias o no inflamatorias, sin embargo,
se tolera mejor y la incidencia de efectos secundarios es menor.’*?%2° Aunque es
menos irritante que el acido retinoico, alrededor del 50% de los pacientes trata-
dos present6 algun grado de eritema, descamacion, prurito y quemazon.?*

Tazaroteno

El tazaroteno fue aprobado por la FDA en 1997 para el tratamiento del acné
vulgar y la psoriasis en placas.?® Si bien se liga a todos los RAR, sélo activa
los subtipos beta y gamma. Actiia del mismo modo que los otros retinoides,
aunque presenta un mayor potencial antiinflamatorio, quizas por la inhibicién
de la expresién del factor inhibidor migratorio relacionado con la proteina del
tipo 8.° Se comercializa en forma de gel (0,05% y 0,1%). En la concentracién al
0,1% es maés eficaz que el 4cido retinoico en gel al 0,025% en el tratamiento de
las lesiones no inflamatorias, e igual de eficaz en la terapéutica de los otros tipos
de lesiones.®* Comparado con la tretinoina en gel al 0,1% en microesferas,
presenta mayor eficacia en la reduccién de las lesiones acneicas (inflamatorias
y no inflamatorias) con perfil de tolerancia semejante.! También es més eficaz
y con mejor costo/beneficio que el adapaleno, aunque un nimero mayor de
pacientes manifesté eritema, descamacién, quemazon y prurito en el inicio de
la terapéutica.®® En un intento por reducir los efectos colaterales, el uso en dias
alternados del tazaroteno al 0,1% se compard con el uso diario del adapaleno.
En ese estudio se observo igual eficacia en el control clinico del acné y no hubo

GLEA



Parte Il Tratamiento tépico-Retinoides 75

diferencia estadistica en la incidencia de efectos secundarios.®* La aplicaciéon
de contacto corto (2 minutos por aplicacion, que aumentan en 1 minuto cada
3 dias hasta un tiempo maximo de 5 minutos, una o dos veces al dfa) redujo el
numero de lesiones no inflamatorias en un 41% y un 46%, respectivamente, y
del nimero de lesiones inflamatorias en un 34 % y un 38%, respectivamente).*
Ese es el tinico estudio en el que se demostré que los retinoides tépicos pueden
ser eficaces después de aplicaciones por periodos breves sobre la piel.’

Adapaleno

El adapaleno (6-[3-(1-adamantil)-4-metoxifenil]-2-acido naftoico), derivado
sintético del acido naftoico, es una nueva sustancia quimica con actividad biol6-
gica semejante a la de la tretinoina. Tiene propiedades fisicoquimicas distintas,
como quimioestabilidad y fotoestabilidad, rigidez estructural y alta lipofilia (fig.

7.1-2) 3697
/ ‘ '
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Fig. 7.1-2. Adapaleno. Acido 6-[3-(1-adamantil)-4-metoxifenil]-2-naftoico.

Al contrario de la tretinoina, que se liga a todos los subtipos de receptores
de acido retinoico, a los RXR y al CRABP, el adapaleno actiia en forma selectiva
sobre RAR-3 y RAR-~.368

Promueve la modulacién de la queratinizacion celular y del proceso inflama-
torio, lo que genera un alto poder comedolitico y antiinflamatorio. Este Gltimo
efecto proviene de la inhibicién de la actividad de la lipooxigenasa y del metabo-
lismo oxidativo del 4cido araquidénico.? En modelos experimentales con orejas
de roedores, se constaté que la indometacina, la betametasona y el adapaleno
son inhibidores potentes de la cascada del 4cido araquidoénico, mientras que la
tretinoina practicamente no presenta esa caracteristica."” En época reciente se
descubrieron mecanismos antiinflamatorios adicionales, como la supresion de
la actividad quimiotactica de los leucocitos, la inhibicién de los granulocitos po-
limorfonucleares y la actividad anti-AP1."* El AP1 es un factor de transcripcién
inducido por la radiacién ultravioleta y los factores de crecimiento. Se sabe que
ese factor ejerce un papel importante en la inflamacién y la respuesta inmune.
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Comparado con el acido retinoico, el adapaleno es significativamente méas po-
tente en la inhibicion del AP1.%® La actividad antiinflamatoria de este retinoide
reduce el riesgo de eritema e irritacion cutanea, lo que aumenta la adhesion al
tratamiento y su eficacia.

Griffith y col. utilizaron adapaleno en gel al 0,1% y tretinoina en crema
al 0,1% bajo oclusién en 25 pacientes por 4 dias. En ambas dreas hubo
un aumento significativo en la expresiéon del CRABP-II mRNA (mayor
indicador de la actividad bioldgica de los retinoides), aunque el eritema,
la espongiosis y la hiperplasia epidérmica fueron significativamente mas
frecuentes en las areas tratadas con tretinoina.’* Ese estudio es de gran
importancia, porque disocia los efectos secundarios de la actividad reti-
noide. El adapaleno fue aprobado por la FDA en 1996 y se comercializa en
gel, crema y locién al 0,1% .4

Cuando se compara con la isotretinoina (en un estudio que involucré a 80
pacientes durante 12 semanas) el adapaleno es igual de eficaz, aunque con
menor irritacion cutanea. %

En un metaanalisis, que incluyé a 900 pacientes en 5 estudios comparativos
bien delineados, se constaté que el adapaleno en gel era tan eficaz como la tre-
tinoina en gel al 0,025%, aunque se toleraba mejor por la reducida incidencia
de efectos secundarios.®## Con adapaleno en locién al 0,1% vs. tretinoina al
0,025% en gel, y adapaleno en gel al 0,1% vs tretinoina en crema al 0,05% y
microesferas al 0,1% se publicaron resultados semejantes.*”## La tolerancia
también fue significativamente mayor cuando se compard con otras cinco
presentaciones de la tretinoina (crema al 0,1%, 0,05% vy 0,025%; gel al 0,1%
y microesferas al 0,1%).2%#" Grosshans y col. compararon el adapaleno en gel
al 0,1% con el acido retinoico al 0,025% en gel en cuanto al inicio de la accién
(velocidad de reduccion de las lesiones) y el impacto en la calidad de vida.
Ambos indices fueron significativamente favorables al adapaleno. Una posible
explicacién para su mayor rapidez en el tratamiento del acné seria su actividad
antiinflamatoria intrinseca.*

Retinaldehido

El retinaldehido (RAL) es el metabolito natural de la vitamina A y precursor
directo del &cido retinoico (RA) (fig. 7.1-3).%
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Fig. 7.1-3. Retinaldehido.
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Los queratinocitos humanos captan el RAL y lo convierten en acido retinoi-
co de modo dependiente de la diferenciaciéon (los queratinocitos diferenciados
oxidan el retinaldehido de forma mas eficaz).

En estudios in vivo se demostrd que la piel capta el RAL y lo convierte en
mayor medida en retinil-ésteres (forma de depésito de la vitamina A), mientras
libera pequenas cantidades de &acido retinoico.* El ultimo mecanismo es el
responsable principal por el efecto biolégico del farmaco, pues se sabe que el
retinaldehido no es capaz de ligarse a los receptores nucleares, y ejerce sus
acciones después de su conversiéon en acido retinoico. A pesar de que sélo una
pequena porcién puede convertirse en acido retinoico, su concentracion es lo
suficientemente alta como para saturar los receptores nucleares. En un estudio
murino la concentraciéon de acido retinoico alcanzé 4-20 nm después del uso
del RAL, mientras que lleg6 a 1-10 ym luego del uso del RA.#

La menor concentracion de RA después del uso del RAL no reduce su eficacia
comedolitica. El RAL al 0,05% presento actividad semejante a la del RA al 0,25%.%

También tiene la ventaja de que se tolera mejor que el RA, y en consecuencia
puede usarse en pieles sensibles, ademas de no presentar propiedades fotoa-
lérgicas o fototoxicas.*

Una caracteristica singular de este retinoide es la propiedad antibacteriana
determinada por el grupo aldehido de su cadena lateral. Su utilizacién se asocia
con una reduccién en la densidad estafilocdcica (10*%log/cm?) y de P. acnes (10?
log/cm?), sin que emerjan cepas resistentes después de 15 dias de aplicacion.®

Se comercializa como medicamento topico en muchos paises desde 1994.

c l id

Los retinoides son los medicamentos mas importantes en el tratamien-
to del acné y el mantenimiento después de la mejoria clinica. Su actividad
comedolitica, capacidad de inhibicién de la formacién del microcomedodn,
poder antiinflamatorio (se destacan las medicaciones de 3% generacion) y
capacidad de facilitar la penetracion de los otros farmacos hacen que su uso
se recomiende en todos los protocolos, tanto solo como en asociaciones de
farmacos. En los ultimos anos hubo un gran avance con el descubrimiento
de derivados sintéticos del acido retinoico (3* generacion) que ejercen la
misma accién, aunque con menor posibilidad de irritaciéon, lo que aumenta
la adhesion y la satisfaccién del paciente. En el futuro el desarrollo de los
farmacos debe avanzar con un mayor entendimiento sobre la fisiopatologia
del acné, para que pueda aumentarse su poder, rapidez del inicio de la acciéon
e influencia en la duracion de la remisién, as{ como disminuir su incidencia de
efectos secundarios y su costo. El retinoide tépico ideal debera actuar sobre
los cuatro pilares de la formacion del acné (produccion excesiva de sebo, que-
ratinizacion anémala del epitelio folicular, inflamacion y la colonizacién de los
conductos por Propionibacterium acnes), sin embargo, por el momento, esa
accion solo la ejercen los retinoides orales. El la tabla 7.1-1 figuran las formas
farmacéuticas y las concentraciones.

Acné. Un enfoque global



78 Gilvan Ferreira Alves
Tabla 7.1-1. Retinoides topicos. Forma farmacéutica y concentraciones

Retinoides Forma farmacéutica Porcentaje

Tretinoina Crema 0,025-0,05- 0,1
Gel 0,01-0,025
Solucién 0,05
Gel o crema con 0,04 - 0,01
microesferas

Adapaleno Crema 0,1
Gel 0,1
Solucién 0,1

Isotretinoina Gel 0,01-0,05
Crema 0,01-0,05

Tazaroteno Gel 0,05-0,1
Crema 0,05-0,1

Retinaldehido Gel 0,1
Crema 0,1
Emulsion 0,1
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2. Antimicrobianos: peroxido de benzoilo

Mercedes Flérez-White

— \ | peréxido de benzoilo se usé en gran medida desde 1917 como un
— agente blanqueador de la harina de trigo, y aunque su funcién como
A__J antiséptico se descubrié a comienzos del siglo XX, sélo hacia 1960
se comenzd a utilizar para el tratamiento de la rosacea, mientras se inves-
tigaban en forma simultanea sus posibles efectos en el acné vulgar. En un
comienzo se lo clasificd dentro del grupo de agentes “irritantes” o querato-
liticos, y recién en 1974 se demostraron sus propiedades antibacterianas y
antiinflamatorias.!?

Este compuesto se forma por la reacciéon en agua de peréxido de hidrégeno
sodico con cloruro de benzoilo. Al ponerse en contacto con la piel, penetra
intacto a través del estrato cérneo, y compuestos como la cisteina y la homo-
cistelna inician el proceso de ruptura del peréxido de benzoilo liberando acido
benzoico y radicales libres de oxigeno. El 4cido benzoico se absorbe en forma
sistémica como benzoato y se excreta en la orina con rapidez sin cambio alguno,
sin haberse conjugado con 4cido hipurico, como se produce con la administra-
cién oral de esta sustancia (fig. 7.2-1).34

HO

Fig. 7.2-1. A. Peréxido de benzoilo. B. Acido benzoico.

Mecanismo de accion

Actividad antimicrobiana

El perdxido de benzoilo actiia como bactericida al oxidar las proteinas
bacterianas de los foliculos pilosebaceos. Los radicales libres penetran el
foliculo y disminuyen la poblacién de Propionibacterium acnes (P. acnes),
lo que también reduce los 4cidos grasos libres. Esta accién bactericida
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contra P. acnes y otros microorganismos cutaneos pudo demostrarse en
varios estudios. En uno de ellos, después de 14 dias de aplicacion diaria de
peroxido de benzoilo al 5% la poblacién de bacterias aerobias disminuyé
el 83,6%, y la de las anaerobias se redujo un 98%.%5% Se observé reducciéon
de la cantidad de microorganismos tanto foliculares como de la superficie
de la piel a las 48 horas del inicio del tratamiento con peréxido de benzoilo
al 5% en gel acuoso.”

La naturaleza lipofilica del peréxido de benzoilo hace que penetre hacia
el foliculo pilosebéceo, donde en presencia de lipidos y en forma selecti-
va actila como bacteriostatico y bactericida. Datos biolégicos y quimicos
respaldan la posibilidad de que el peréoxido de benzoilo sea un agente mas
efectivo en presencia de lipidos, lo que llevaria a la creacién de productos
nuevos resultantes de la reaccién perédxido de benzoilo-lipidos. Estos pro-
ductos poseen propiedades antimicrobianas, y llevan a la conclusién de que
el efecto antimicrobiano no se debe s6lo a la accion de los radicales libres
sino también a la formacién de estos productos resultantes de la reaccién
peroéxido de benzoilo-lipidos.?

Accion antiinflamatoria

La actividad clinica antiiflamatoria del peréxido de benzoilo se debe a su
citotoxicidad sobre los neutrdéfilos. Ademas, inhibe la migracién de factores
quimiotacticos de los polimorfonucleares.™

Accion queratolitica

El perdxido de benzoilo causa irritacién de la piel y descamacion, lo
que puede contribuir como efecto “benéfico” en el tratamiento del acné.
Asimismo, se demostré que tiene un efecto comedolitico al modificar la
queratinizacién epidérmica, lo que hace que se expulsen los microquistes
sebéceos y los comedones, se reduzca asi su numero y tamano, y se impida
su reconstrucciéon.*? Sin embargo, algunos autores senalaron que su accion
comedolitica es menor cuando se la compara con la de diferentes retinoides
topicos.®!* En un estudio doble ciego de selecciéon al azar con 77 pacientes,
en el que se comparo la isotretinoina en gel con el peréxido de benzoilo se
demostrd que el perdxido de benzoilo y la isotretinoina en gel redujeron sig-
nificativamente las lesiones no inflamatorias a las 4 (P < 0,05), 8 (P < 0.01) y 12
(P < 0,01) semanas. El peréxido de benzoilo tuvo un efecto mas rapido en las
lesiones inflamatorias, con reducciones significativas a las 4, 8 y 12 semanas
(P < 0,01), mientras que con la isotretinoina hubo una mejoria significativa a
las 12 semanas (P < 0,01) tanto en las lesiones inflamatorias como en las no
inflamatorias (P < 0,01).®

En un estudio doble ciego, comparativo de seleccion al azar, en 178 pacien-
tes, se demostro que el peroxido de benzoilo al 4% fue superior en la reduccién
del numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias a las semanas 2 y 5
en comparacién con el adapaleno al 0,1%. Al final del tratamiento no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en relacién con la tolerancia a los
dos productos."”
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Alteraciones en la excrecion del sebo

En algunos estudios se demostré que el perdxido de benzoilo disminuye
los niveles de lipidos de la superficie cutdnea y la actividad mitética de las
glandulas sebéceas en seres humanos.'® Sin embargo, en otros articulos se
demostré que este farmaco no produce disminucién en la secrecién de las
glandulas sebaceas.'® Para aclarar esta polémica se realiz6é un estudio con 18
pacientes de entre 18 y 22 afnos con acné moderado que no habian recibido
tratamiento durante 8 semanas previas al inicio del estudio. A todos se les
aplicé perdxido de benzoilo al 5% dos veces al dia y se midié la tasa de
excrecion de sebo en la regién frontal usando la técnica gravimétrica. El tra-
tamiento produjo una elevacién significativa de la tasa de excrecién del sebo
al primero y segundo meses de tratamiento. Los autores no consideraron
que el peréxido de benzoilo aumente la produccién de sebo por la glandula
sebécea, pero estimaron que puede influir en su tasa de excrecién hacia la
superficie de la piel por su efecto comedolitico, al reducir la resistencia al
flujo del sebo hacia el exterior. Esto también reduciria el flujo del sebo que
se acumula entre los corneocitos. Un flujo de sebo més eficiente a su vez
disminuiria la colonizacién de bacterias en el conducto pilosebaceo, 1o que
es un prerrequisito para las lesiones inflamatorias del acné." En un estudio
en el que se utilizé6 un modelo animal también se demostré que el peréxido
de benzoilo no inhibe la lipogénesis.?

Presentaciones farmaceuticas

El peroxido de benzoilo se utilizd en diferentes concentraciones (2,5, 4, 5y
10%). En varios estudios se demostré que no hay diferencias significativas en
su eficacia en distintas concentraciones, pero que las concentraciones por en-
cima del 5% pueden generar mayor efecto irritativo.?"?® El vehiculo tiene gran
importancia en la formulacién del perdxido de benzoilo. Las preparaciones en
vehiculo acuoso se toleran mejor y presentan la misma eficacia que en vehiculo
alcohdlico.®

En la bibliografia se describié que los liposomas de fosfolipidos facilitan
la acumulacién de agentes terapéuticos activos en el infundibulo. En un es-
tudio realizado en muestras de bacterias infundibulares de 20 pacientes con
acné vulgar, se prob6 el peréxido de benzoilo en liposomas de fosfolipidos
y se compard con las formas comerciales y de la farmacopea. Se observé un
efecto antibacteriano del perdxido de benzoilo en la formulacién liposémica
contra Propionibacteriaceae y Micrococcaceae (P < 0,001 para ambos). En
comparacion con las formas significativamente eficaces del peréxido de
benzoilo (comerciales y de la farmacopea) la formulacién con liposomas
mostré una eficacia antibacteriana significativamente mayor, tanto contra
Propionibacteriaceae como contra Micrococcaceae (ambas: P < 0,01), por lo
que se concluyd que la formulacién en liposomas de fosfolipidos puede re-
presentar una mejoria en la terapia convencional con peréxido de benzoilo
para el acné.®

En otro estudio se demostroé la efectividad de formulaciones microniza-
das en gel alcohdlico con silicato de aluminio y magnesio, que mejoraron
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las lesiones inflamatorias y no inflamatorias del acné, asi como la seborrea.
Ademas, se toleraron mucho mejor que las presentaciones comerciales
convencionales.?

El peréxido de benzoilo también puede utilizarse en forma de limpiador en
concentraciones al 3 al 10%. La efectividad de esta formulaciéon, como parte
del tratamiento en asociacion con otros fairmacos para el manejo del acné, esta
demostrada.?”

Asociaciones y combinaciones de principios activos

El peréxido de benzoilo puede asociarse con varias terapias antiacné, des-
de antibiodticos orales, antibi6ticos topicos, retinoides orales y topicos, hasta
tratamiento hormonal, entre otros, asi como combinarse con antibioticos
tOpicos.?7!

Se demostré que el uso de peréxido de benzoilo es efectivo contra las cepas
resistentes de P. acnes, 1o que disminuye asi la resistencia bacteriana, cada vez
mas frecuente.?

Se debe tener particular cuidado en la asociacién de perdxido de ben-
zoilo con tretinoina, ya que su aplicacion simultdnea podria destruir ambas
sustancias y anular su efecto beneficioso. Hay que tener presente que la
tretinoina es muy insaturada e inestable y el perdéxido de benzoilo es un
oxidante. Se recomienda aplicar este Ultimo por la manana y la tretinoina
en la noche.®

También se asocié con urea para aumentar su penetracion, en concentracio-
nes y presentaciones variadas, como cremas, geles y limpiadores.®*

Efectos secundarios y toxicidad

La mayoria de los pacientes tolera bien el peréxido de benzoilo, en especial
cuando viene en formulaciones en gel acuoso y en concentraciones por debajo
del 5%.2*

El perdxido de benzoilo es irritativo y produce una exfoliacion que podria
considerarse un efecto secundario benéfico para el manejo de los pacientes
con acné; sin embargo, puede observarse dermatitis de contacto alérgica en el
1-3% de los casos. En un estudio con 50 pacientes con acné severo y tratados
con peréxido de benzoilo al 3,5 y el 10% (Fotos: Clinica 93 y 94), fue necesario
interrumpir el tratamiento en sélo dos casos (4%).%%5-%

También se describié prurito e intolerancia en sujetos que volvieron
a utilizar la formulacién tépica varios meses después de haber llevado a
cabo un tratamiento, lo que indica que podria haber cierto grado de sen-
sibilizacién y en ese caso corresponderia discontinuar la utilizacion del
farmaco.*®

Asimismo, se informaron casos de blanqueamiento de la piel y el cabello
después del uso de perdxido de benzoilo.*
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Si bien el empleo de este fArmaco se relacioné con el desarrollo de cancer
cutaneo, en varios estudios controlados no se pudo encontrar una relaciéon
directa .4

c I i@

Aunque el peréxido de benzoilo se utiliza desde hace mas de 40 anos
en el manejo del acné, todavia tiene vigencia, mas atin cuando se pudo
demostrar que puede inhibir la resistencia bacteriana de P. acnes a los
antibioticos.

La presentacion en geles acuosos y las combinaciones con antibidticos
del tipo clindamicina disminuyeron su efecto irritativo. Esto lo volvié
utilizable como terapia inicial y de mantenimiento, en especial en pa-
cientes con acné inflamatorio.

Se demostré que la asociacion con retinoides es de gran utilidad para
el manejo del acné de tipo inflamatorio. Se recomienda usar retinoide
en las noches y peréxido de benzoilo en las mananas, en forma simul-
tdnea con bloqueadores solares no comedogénicos, para prevenir la
fotosensibilizacién.

Se requieren mas estudios de las nuevas formas farmacéuticas, como
el perdxido de benzoilo micronizado y liposémico, aunque se cree que
seran tan eficaces o mejores que las actuales, pero con menos efectos

secundarios.
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3. Antibioticos topicos

Antonio Rondén Lugo

os farmacos antimicrobianos se emplean por vias sistémica o tépica. En

el pasado se consideraron antibidticos los antimicrobianos de origen

natural, y quimioterdpicos los de origen sintético. En la actualidad esa
distincién no se usa y ambos términos se consideran sinénimos. De alli que
a ambos se los denomine antimicrobianos. Cada quimioterdpico tiene un es-
pectro de accién en funcion de los microorganismos sobre los que ejerce su
actividad (de amplio espectro, de espectro limitado).

Los antibidticos activos contra las bacterias se clasifican en: bactericidas
y bacteriostaticos. Los primeros pueden destruir las bacterias y los segundos
solo detienen su crecimiento pero no matan al microorganismo.

La concentracién minima inhibitoria (CMI) de un antibidtico es su cantidad
minima necesaria para impedir que un microorganismo contintie multipli-
candose. La concentracién minima bactericida (CMB) es la cantidad minima
de antibidtico que se precisa para matar un microorganismo. Las dos suelen
expresarse en microgramos por litro."?

Propionibacterium acnes (P. acnes) es el microorganismo principal que
contribuye al desarrollo del acné, de alli la importancia de su eliminacién
o disminucién para obtener beneficios. El papel exacto de la microflora y su
principal protagonista, P. acnes, ain produce controversias; no obstante, mu-
cha informacién conduce a que P. acnes genera factores quimotécticos para
los neutrofilos que producirian un antigeno que llevaria a la sensibilizacion.?
Se demostré alta sensibilidad inmune contra P. acnes en pacientes con acné
severo y predominio de linfocitos CD4 en lesiones iniciales que estimularian
las vias del complemento; es posible que P. acnes contenga un superantigeno
en pacientes con predisposicidon genética. De todo lo anterior se infiere que la
poblacion de P. acnes debe eliminarse o disminuirse.

Su accion, ademas de ejercerse sobre P. acnes, al influir sobre la quimiotaxis
leucocitaria, mejora la inflamacién. Los antibiéticos también disminuyen el por-
centaje de acidos grasos libres por la inhibicion de la actividad y la produccién
de la lipasa de P. acnes.*

El tratamiento tépico con antibidticos, como monoterapia o en combina-
cién con otras medidas tépicas o sistémicas, es de empleo comun. No obs-
tante, la mayoria de los autores sugirié que usar los antibidticos topicos como
monoterapia no es lo ideal. La indicacion mas recomendada es su utilizaciéon
con otros farmacos, como retinoides topicos y en especial perdxido de ben-
zoilo, combinacién esta ultima que reduce la resistencia bacteriana. Ademas,
el uso combinado ofrece un beneficio antiinflamatorio que minimiza el riesgo
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de aumento de efectos irritativos, que se presentan al aumentar el niumero de
tratamientos topicos.

Se emplearon diversos antibidticos tépicos, pero los mas utilizados son la
eritromicina y la clindamicina (tabla 7.3-1).4

Tabla 7.3-1. Antibioticos para el tratamiento del acné

Neomicina
Cloranfenicol
Bacitracina
Tetraciclina
Eritromicina
Clindamicina

Meclociclina

Son mas efectivos en el acné papuloquistico, aunque también se utilizan en
el comedoénico, con menos efectividad.

Aungque no es frecuente, los antibiéticos topicos pueden producir dermatitis
irritativa, prurito, sequedad, descamacion, eritema y pigmentacion de la piel.
La dermatitis por contacto es excepcional.

En la revisiéon de Toyoda® sobre los ultimos 30 anos del empleo de antibi6ti-
cos topicos para el acné se reevalud el empleo de eritromicina, clindamicina y
tetraciclina en el acné inflamatorio leve a moderado y su menor efectividad en
el no inflamatorio. La actividad fue mayor cuando los antibidticos se utilizaron
en combinacién con cing, tretinoina o peréxido de benzoilo, y se informé que
el mecanismo de accién principal era la inhibicién de la inflamacién causada
por la bacteria méas que su efecto bactericida. La complicacion principal fue la
resistencia bacteriana.

En el trabajo de Gollnick y col.’ sobre terapia topica del acné se resumié
que al menos tres de los factores patogénicos —hiperseborrea, hiperquerato-
sis, como también colonizacion bacteriana e inflamacion— pueden controlarse
con terapia topica. Estos autores resaltaron la importancia de la resistencia
bacteriana que emerge como un problema, que se observa con mayor fre-
cuencia respecto de la eritromicina y que incluso podria transferirse a la
clindamicina.

Eritromicina

Macroélido con accién principal sobre microorganismos grampositivos. Se
usa en concentraciones al 2-4%, dos veces al dia, puede administrarse en gel y
locién, y en combinacion con cinc su eficiencia es mayor. Al comienzo se usaba
en etanol y etilenglicol. Inhibe la lipasa, disminuye la concentraciéon de &cidos
grasos libres comedogénicos y suprime la quimiotaxis neutrofilica para lograr su
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efecto antiinflamatorio. Suele emplearse dos veces al dia, o0 a veces una vez al dia,
y puede combinarse con otros medicamentos. En un estudio realizado durante
24 semanas Mills y col.” hallaron una alta resistencia de Staphylococcus aureus
(87%), sin mejoria aparente del acné. Sagi® realizé un ensayo doble ciego en el
que se suministrd eritromicina al 2% mezclada con bifonazol al 1% una vez al
dia, versus eritromicina al 2%, dos veces al dia. Al concluir a las 12 semanas, la
combinacion fue mas eficaz que la eritromicina sola. En un estudio doble ciego
aleatorizado, que dur6 8 semanas, Henderson? evalu¢ el tratamiento con eritro-
micina al 2% y fosfato de clindamicina al 1%, y la primera fue mas efectiva.

Vowels' llevé a cabo un ensayo durante seis semanas en el que demos-
tré que el uso tépico de eritromicina aumento la resistencia bacteriana de
Staphylococcus coagulasa negativo. Matschiner!! realiz6 un estudio para
precisar la penetraciéon al receptor lip6filo de la eritromicina, y ésta fue mas
alta cuando se us6 eritromicina y octadecansulfato en comparacién con la
eritromicina base sola. Bojar' evalu6 la resistencia bacteriana de la eritro-
micina al 4%, con cinc al 1,2% y sin él, y ésta fue mayor cuando se emple6 el
antibiotico solo.

Clindamicina

Del grupo de los lincosdnidos, se emplea en forma de fosfato o clorhidrato
al 1% en solucién o gel. Elimina P. acnes, reduce la cantidad de acidos grasos
libres e inhibe la quimiotaxis de los leucocitos.

En casos excepcionales puede producir colitis seudomembranosa,®® tanto si
se emplea sola como en combinacién con peréxido de benzoilo o tretinoina.

Se realizaron numerosos trabajos in vitro e in vivo en los que se compard
la eficacia de los diversos farmacos antibacterianos topicos. Gans y Kligman*
compararon la eficacia del fosfato de clindamicina al 1% y el gel de perdxido
de benzoilo al 6%, e informaron que este ultimo fue mas eficaz. En un estudio
doble ciego Cunliffe’® compard la combinacion de fosfato de clindamicina al 1%
y gel de peréxido de benzoilo al 5%, con clindamicina bid como monoterapia,
y comunicé que la combinacién fue mas eficaz y generd menor resistencia bac-
teriana. Leyden'® comparo la combinacién de clindamicina al 1% més peréxido
de benzoilo al 5% y el empleo de clindamicina en gel, locion o solucién al 1%.
Luego de la primera semana observé una reduccion del 99,8% de P. acnes con
la combinacién y del 30-60% con la monoterapia; a la segunda semana con la
combinacién se logrd una disminucién del 99,9% y con la clindamicina sola,
del 88-95%. Komagata' realizé un estudio in vitro en el que se compararon la
clindamicina y la nadifloxacina para el tratamiento de P. acnes, y concluyd que
esta Ultima era mas efectiva.

Cloranfenicol

En 1998 Fluhr? realiz6 un estudio multicéntrico, doble ciego entre cloran-
fenicol al 1% y 0,5% de aceite sulfatado, solos o combinados, e informd que
la asociacion fue més efectiva. En este trabajo se monitoreo la absorcion per-
cutdnea y no se revelaron alteraciones significativas. No observaron efectos
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adversos ni resistencia bacteriana y consideran que podria representar una
posibilidad segura de tratamiento. No obstante, se considerd que su empleo
puede ser riesgoso ante la eventual absorcion.

También se emplearon otros farmacos como sulfacetamida sédica, nadi-
floxacina y dapsona.

Sulfacetamida sodica

Es un antibidtico tépico que disminuye el crecimiento de P. acnes por
inhibicién competitiva de la condensacién del acido paraaminobenzoico con
los precursores de la pteridina.’® Se presenta en lociones al 10%. En ocasiones
viene asociada con azufre.

Nadifloxacina

Es una fluoroquinolona que inhibe la configuracion de supercoloide DNA
por la DNA girasa. Se emple6 al 1% con efectos bactericidas intrafoliculares
sobre la bacteria y clinicos en pacientes con acné, con una mejoria del 81,2%. Al
evaluar su accion sobre P. acnes y Staphylococcus epidermidis no se demostro
resistencia bacteriana después del empleo durante 12 semanas, tampoco se ob-
servaron efectos adversos en los pacientes. Luego del inicio tan promisorio de
este farmaco, comenzaron a comunicarse casos de resistencia bacteriana con
rapidez, por lo que esta quinolona y otras de segunda y tercera generaciones
no se emplean."

Dapsona

Este farmaco, que se empled por via oral para el tratamiento del acné severo
antes de la aparicién de la isotretinoina, en el presente reaparecié para su em-
pleo en forma tépica con buenos resultados y tolerancia. Se aplica en forma de
gel al 5%.2021

Se sospecha resistencia bacteriana cuando en la mayoria de las lesiones la
mejoria se detiene o su estado empeora. Por lo general los antibidticos topicos
no se deben usar en combinaciéon con otros sistémicos, ni por méas de tres
meses continuos. Galvan-Pérez y col.® hallaron una resistencia de P. acnes a la
eritromicina del 55,8% y a la clindamicina del 51,8%.

Leyden?* evalu6 el efecto antimicrobiano del peréxido de benzoilo al 10%, el
fosfato de clindamicina al 2% y el 4cido azelaico, en un estudio en el que éstos
se aplicaron dos veces al dia por 4 semanas. Demostré que el perdxido fue
superior en la reduccion de P. acnes a las 2 y las 4 semanas, y también evidencio
que el acido azelaico no produjo reduccion.

Fisher® realiz6 una revision de los medicamentos que pueden usarse durante
la gestacion y concluyd que los antibioticos tépicos clindamicina y eritromicina
pueden usarse en embarazadas con acné.

Acné. Un enfoque global
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4. Combinaciones y asociaciones

Angela Zuluaga de Cadena

ara referirnos a terapia combinada y asociacién comenzaremos por de-
finir los términos que emplearemos, ya que en la bibliografia revisada a
veces son confusos y se usan de manera indistinta.

Asociacion: se relaciona con el uso simultdneo o alternado de dos o més
sustancias o farmacos en distintos productos, no en la misma formulacién. En
una asociacion los fArmacos no se incluyen en un solo preparado, ya que son
incompatibles y pueden reaccionar quimicamente produciendo metabolitos
y productos de degradacién que no tienen la accion farmacoldgica deseada y
muchas veces son toxicos.

Combinacioén: es el término utilizado para describir un producto que en su
composicion presenta dos o mas sustancias o farmacos en una sola formulacion.
En ella los farmacos no interactian y permanecen estables. En la combinacién
quimica las sustancias son compatibles entre si y con los demdas componentes
del preparado.

Se reviso toda la bibliografia disponible de estudios ciego o doble ciego,
aleatorizados, controlados, con un buen numero de pacientes, que se describi-
ran y se sacaran las conclusiones.

Entre las asociaciones y las combinaciones de medicamentos usadas para
el acné estén el perdxido de benzoilo, los antibidticos, el 4cido retinoico y otros
retinoides, el acido azelaico, los antisépticos y los queratoliticos tépicos, asi
como las tetraciclinas sistémicas.

Primeras asociaciones y combinaciones

El peréxido de benzoilo (PB) fue introducido en el tratamiento del acné en
1960 y aun se usa como terapia Unica en concentraciones al 2,5%, el 5% y el
10%. Es una molécula lipofilica que penetra muy bien en el estrato cérneo y
el foliculo pilosebéceo, donde, después de cumplir su funcion, es degradado a
acido benzoico. Actia como un potente generador de radicales libres que oxi-
da las proteinas en las membranas celulares bacterianas, lo que produce una
disminucion répida de la poblacion de P. acnes. Esto es la base de su actividad
antiinflamatoria en el acné. También posee leves propiedades comedoliticas, 1o
que lo hace util para el tratamiento de lesiones inflamatorias y no inflamatorias.
No obstante, el PB puede producir dermatitis de contacto alérgica e irritativa, y
esto limita su uso.!

Desde la década de 1980 se investigaron diferentes asociaciones y combi-
naciones con el fin de incrementar su potencia y reducir los efectos adversos.
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Primero se us6 en Europa con nitrato de miconazol al 2%. Esta combinacién
fue més efectiva para disminuir las lesiones inflamatorias que el perdxido de
benzoilo solo, pero sus efectos adversos fueron semejantes.» En un estudio
doble ciego en 107 pacientes con acné vulgar se comparé la efectividad y la
tolerancia de una mezcla de PB/sulfato potasico de hidroxiquinolina en crema
con hidrocortisona y sin ella, con el vehiculo y el PB solo, y se encontré que la
combinaciéon producia mayor respuesta que el vehiculo y el PB solos; la adicién
de hidrocortisona disminuia la irritacion inicial producida por el PB.> En 1991
Nielsen* usé una combinacién de PB al 5%/metronidazol al 2% para el trata-
miento del acné y la compard con el PB solo, el vehiculo y la oxitetraciclina por
via oral. En el estudio se demostré que la combinaciéon fue significativamente
superior al placebo y la monoterapia con PB, e igual a la tetraciclina oral en los
casos de acné leve (tabla 7.4-1).

Tabla 7.4-1. Primeras asociaciones y combinaciones

Peroxido de benzoilo mas:

*  Miconazol 2%
*  Hidroxiquinolina con hidrocortisona y sin ella

. Metronidazol 2% vs. oxitetraciclina oral

Peréxido de benzoilo y tetraciclinas

En los Estados Unidos se asocié PB con sulfosalicilato de meclociclina (uno
en la manana y el otro en la noche), y esto se compard con cada uno de los
productos aplicados 2 veces al dia. Se encontrd que el perdéxido de benzoilo
solo era maés efectivo, pero la asociacién era mejor que el antibiético solo. Sin
embargo, la combinacién se toleré mejor.® En otro estudio6 se compararon la
tetraciclina topica, el peréxido de benzoilo topico al 5% y la oxitetraciclina oral
250 mg/2 veces al dia en 69 pacientes con acné leve a moderado, y se halld
que el acné facial mejoroé significativamente con los 3 tratamientos pero solo la
oxitetraciclina oral producia mejoria significativa en la espalda.

Marsden’ realizd 2 estudios con un grupo de pacientes con diagndstico
de acné resistente al tratamiento. En el primero, interrogd a 70 de ellos sobre
la manera en que se aplicaban o tomaban los medicamentos, y encontré que
muchos no habian recibido explicaciones claras acerca de su uso y efectos se-
cundarios, la mayoria se aplicaba peréxido de benzoilo (60%) tépico solo en los
puntos afectados pero a pesar de la irritacion pocos lo suspendian por ello. Sin
embargo, solo el 21% continuaba el tratamiento tépico después de los 3 meses.
En cuanto a la terapéutica sistémica, el 86% de los pacientes habia tomado
alguna tetraciclina, una cuarta parte de ellos con el estdmago lleno; asimismo,
el 66% no habfa recibido informacién acerca del modo de usar el farmaco.
Las dosis variaron de 250 a 1.500 mg/dia en tomas divididas; la mayoria fue de
menos de un gramo al dia. Sélo el 25% de los sujetos sigui6 el tratamiento por
mas de 3 meses. En la segunda parte del estudio 82 pacientes con acné que no
respondio al tratamiento se dividieron en 4 grupos. A todos les suministraron
peréxido de benzoilo al 5% topico; a uno de los grupos como monoterapia. A
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los 3 grupos restantes se les agregd oxitetraciclina oral en dosis de 0,5, 1y 1,5
g/dia, respectivamente, en una sola dosis en ayunas, con agua, por 4 meses. La
respuesta a la asociacién del perdxido de benzoilo con la oxitretraciclina fue
mayor que la terapia topica sola, y se incrementaba al aumentar las dosis de la
terapia oral. En todos los grupos la mayor mejoria se producia en los primeros
2 meses.

En estudios recientes se sugirié que el uso de perodxido de benzoilo topico
en asociaciéon con antibiéticos orales para el tratamiento del acné moderado
en adolescentes disminuye la incidencia de resistencia a los antibioticos (tabla
7.4-2).

Tabla 7.4-2. Peroxido de benzoilo y tetraciclinas

*  Peréxido de benzoilo vs. meclociclina tépica
»  Tetraciclina tépica, peréxido de benzoilo topico 5% y oxitetraciclina oral

. Peroxido de benzoilo con oxitretraciclina oral

Peréxido de benzoilo y eritromicina

En 2000 se hablé del sinergismo de la mezcla del perdxido de benzoilo con
antibi6ticos, al encontrar un incremento de la produccién de radicales libres por
el PB en presencia de antibi6ticos macrolidos. Los autores propusieron que la
formacién de radicales se correlacionaba con un aumento de los efectos biol6-
gicos del PB, lo que explicaba la mayor eficacia de los productos combinados.!

En 1983 Burke y col.? publicaron los resultados de un estudio clinico doble
ciego en 94 sujetos con acné leve o moderado, apareados por edad, sexo, grado
del acné y numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias. Compararon
la eficacia del peréxido de benzoilo al 5% en gel con la locién de eritromicina
al 1,5%, usando como control el vehiculo de la eritromicina. En su informe se
indic6é que ambos medicamentos fueron efectivos por igual para reducir las
lesiones inflamatorias del acné, pero el perdxido de benzoilo fue significati-
vamente mejor que la eritromicina para disminuir el nimero de lesiones no
inflamatorias a la cuarta y la octava semanas.

En el mismo ano, en un ensayo ciego controlado en dos centros de los
Estados Unidos Chalker y col.? compararon, en 165 pacientes con acné leve a
moderado, la combinacién topica de perdxido de benzoilo al 5% con eritromi-
cina al 3%, con cada uno de los productos por separado y con el vehiculo como
control. Encontraron que la mezcla fue mas efectiva que cada producto solo
en la reduccién de papulas y pustulas, y a su vez todos fueron superiores al
vehiculo. La diferencia en la disminucion del namero de lesiones inflamatorias
con la combinacién fue estadisticamente significativa desde la semana 2 hasta
el final de la observacion a la décima semana. Todos los productos activos mos-
traron poco efecto sobre los comedones.

En un estudio ciego, aleatorizado y multicéntrico se analizaron los casos de
199 pacientes con acné: 99 se aplicaron PB 5%/eritromicina 3% y los restantes
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fosfato de clindamicina. La respuesta de las lesiones inflamatorias fue seme-
jante en ambos grupos, pero fue mas temprana (desde la segunda semana)
con la combinacién de PB/eritromicina. La reduccién de los comedones fue
significativamente mayor con la combinacién que con la clindamicina. Con el
antibiético solo hubo menos efectos secundarios.

Se comprobd la resistencia a los antibidticos como consecuencia del uso
sistémico. En 1992, Harkaway y col.! notaron un incremento dramatico de la
resistencia de Staphylococcus epidermidis de la flora normal de la piel a la eri-
tromicina tépica, la clindamicina y la tetraciclina. Sin embargo, en la piel tratada
con peroxido de benzoilo, en comparaciéon con la tratada con clindamicina, P.
acnes se redujo mas rapido y significativamente, y se logrd una disminucion
significativa en el nimero de bacterias aerobias.” En estudios posteriores se
demostrd que esa combinacion también reduce el nimero de cepas de P. acnes
resistentes. El peréxido de benzoilo nunca se asocié con un incremento de la
resistencia a los antibidticos (tabla 7.4-3).

Tabla 7.4-3. Peroxido de benzoilo y eritromicina

Asociacion de peréxido de benzoilo con eritromicina
»  Combinacion peréxido de benzoilo 5%/eritromicina 3%

. Combinacion perdxido de benzoilo 5%/eritromicina 3% vs. fosfato de clindamicina 1%

La combinacion de perdxido de benzoilo y eritromicina se consigue en el
mercado para prescripcion médica, y esta indicada en el tratamiento del acné
leve a moderado. Sin embargo, es un producto inestable a altas temperaturas,
por eso debe mantenerse refrigerado después de reconstituido y una vez pre-
parado no debe usarse por méas de 3 meses."

Un grupo de investigadores realizé un estudio multicéntrico, doble ciego, de
grupos paralelos, para evaluar una nueva presentaciéon de PB/eritromicina en
un empaque dual que elimina la necesidad de mezclar y refrigerar el producto.
Lo probaron en 223 personas y lo compararon con el vehiculo. Encontraron
que era significativamente mas efectivo para el tratamiento de todas las lesio-
nes de acné, desde las 2 semanas de tratamiento, sin presentar efectos adversos
serios.'?

Thiboutot y col.®® compararon la formulaciéon de eritromicina/PB del mer-
cado, que debe ser preparada por el farmacéutico y refrigerada (EPB Jar), con
una formulacién que no requiere de estos cuidados (EPB Pak), con sus corres-
pondientes vehiculos y entre si, en un estudio doble ciego en 327 pacientes,
durante 8 semanas. Encontraron que ambas presentaciones eran efectivas por
igual y se toleraban bien.

Peréxido de benzoilo y clindamicina

En un estudio publicado en 1984 se comparo la respuesta al tratamiento topi-
co con fosfato de clindamicina al 1% versus peréxido de benzoilo al 5%, 2 veces
al dia, con la asociacién de clindamicina en la noche y peréxido de benzoilo en
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la manana. Todos disminuyeron el niumero de las diferentes lesiones al final
del estudio de 10 semanas. Ninguno fue significativamente mejor. La asociacion
tuvo indices de severidad mas bajos durante todo el periodo de observacion,
pero éstos no fueron estadisticamente significativos. De nuevo, el perdxido de
benzoilo solo fue més irritante.™

En 1988 se demostrd que la clindamicina topica al 1% era efectiva y bien
tolerada para el tratamiento del acné, con una reduccién significativa del
recuento de lesiones inflamatorias. Sin embargo, la reduccién del nimero de
lesiones no inflamatorias y totales producida por el peréxido de benzoilo al 5%
fue significativamente mayor hasta el final del estudio, a las 12 semanas.?

En 1977 Lookingbill y col.’® publicaron un estudio en el que se compar6
la eficacia de la combinacién del peréxido de benzoilo al 5%/clindamicina al
1% con cada uno de los componentes solos, usando el vehiculo en gel como
control, en 334 pacientes. Aunque todos los componentes activos fueron
significativamente superiores al vehiculo, la combinacién fue superior a los 2
agentes individuales en cuanto a la mejoria global y la reduccién de las lesiones
no inflamatorias, y mejor que la clindamicina sola en las no inflamatorias. La
tolerancia fue semejante.

En estudios posteriores estos hallazgos se confirmaron en un ntimero cada
vez mayor de pacientes, con un comienzo temprano del efecto de la combina-
cion, a las 2 semanas de iniciado el tratamiento (tabla 7.4-4).7-19

Tabla 7.4-4. Peroxido de benzoilo y clindamicina

*  Asociacion clindamicina y peréxido de benzoilo vs. monoterapia

»  Combinacién peréxido de benzoilo 5%/clindamicina 1% vs. cada uno

Leyden demostré en voluntarios sanos que la combinacién PB/clindamicina
reducia significativamente el recuento de P. acnes, 24 horas después de aplica-
da, con una disminucién progresiva hasta el 99,9% del recuento inicial a las 2
semanas de comenzada la terapia.?

En otros estudios se comparo la eficacia de la combinaciéon del perdxido de
benzoilo al 5%/clindamicina al 1% con cada uno de los componentes solos, y
se demostré que la reduccion de P. acnes resistente a la clindamicina con la
terapia combinada va paralela a la eficacia clinica en el recuento de las lesiones
de acné.? De nuevo, el perfil de seguridad y efectos adversos de la combinacion
de productos fue comparable al peroxido de benzoilo solo. Sin embargo, se
comunicaron casos aislados de diarrea y colitis pseudomembranosa asociados
con el uso de clindamicina tépica.!

Peréxido de benzoilo/eritromicina vs. peréxido de benzoilo/clindamicina

En un estudio en el que se compararon las combinaciones de peréxido de
benzoilo/eritromicina con peréxido de benzoilo/clindamicina® se concluyé
que los 2 productos fueron efectivos por igual y los pacientes los toleraron de
manera similar.

Acné. Un enfoque global



96 Angela Zuluaga de Cadena

A diferencia de la combinacién perédxido de benzoilo/eritromicina, el peréxi-
do de benzoilo/clindamicina es estable a temperatura ambiente y no requiere
refrigeracién. Sin embargo, cuando es preciso reconstituir la formulacion el
producto debe cambiarse a los 2 meses de preparado.’

Combinaciones con cinc

La combinacion de perdxido de benzoilo al 5%/eritromicina al 3% se com-
par6 con una presentacion especial de PB al 10% en gel, en un vehiculo que
contenia &cido glicélico, lactato de cinc y otros componentes que evitaran la
xerosis, con el vehiculo de esta Gltima preparacién como control. Se realizd un
estudio simple ciego en 94 personas con acné durante 12 semanas. La efectivi-
dad de los productos activos fue comparable tanto en las lesiones inflamatorias
como en las no inflamatorias y en el nimero total de lesiones, y ambos fueron
significativamente mejores que el vehiculo. Los efectos secundarios fueron
semejantes y decrecian después de la segunda semana, excepto la descamacion
y la tirantez, que persistian con la combinaciéon aun a la semana 12 en forma
significativamente mas alta que con la presentacion especial del PB.%

Otros investigadores compararon la misma combinacién (PB/eritromicina)
con eritromicina al 4%/cinc al 1,2% en solucién por 10 semanas en 72 pacien-
tes, y encontraron que el PB/eritromicina fue significativamente mejor desde la
cuarta semana.?

Combinaciones y asociaciones con acido retinoico u otros retinoides

El acido retinoico es un agente queratolitico que ejerce una accién comedo-
litica en el acné. No parece ejercer efecto alguno por si solo contra P. acnes pero
facilita la accién de otras sustancias, incluidos los antibiéticos, al aumentar su
penetracion.

En 1978 Mills y Kligman® hicieron un informe de un estudio abierto,
controlado con 80 pacientes, en el que se demostrd que la asociacién de una
solucién alcohdlica de eritromicina topica al 2% dos veces al dia y la solucion
de tretinoina al 0,05% en la noche fue mucho mas efectiva que cualquiera de las
2 sustancias por separado para el tratamiento de las lesiones inflamatorias de
acné moderado.

En 1983 Rietschel y Duncan? realizaron un estudio doble ciego, estratificado
por sexo en 64 pacientes con acné, para evaluar la eficacia, la irritacién, la to-
lerancia y la absorcion del fosfato de clindamicina topico al 1% solo (2 veces al
dia) y asociado con tretinoina al 0,025% (clindamicina en la manana y tretinoina
en la noche), en comparacién con la tretinoina como monoterapia en la noche.
Todos los regimenes fueron efectivos para las lesiones inflamatorias, sin dife-
rencias significativas; no obstante, la tretinoina fue superior para las lesiones
no inflamatorias, después de la cuarta semana. La terapia fue bien tolerada. Sin
embargo, la xerosis y la descamaciéon fueron superiores cuando se uso el gel de
tretinoina solo. Cuando se asoci6 con la clindamicina en la manana, habia menor
xerosis y descamacion pero no habia diferencia en el eritema y la sensaciéon de
quemadura. La clindamicina sola fue menos irritante. No se detectd absorcién
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de la clindamicina tépica durante las 8 semanas de tratamiento, aunque el 20%
del total de los pacientes en todos los grupos de tratamiento presenté diarrea
en algin momento, pero no se comprobaron microorganismos enteropaticos,
ni Clostridium difficile ni su toxina.

En varios estudios se comparé la combinacién de fosfato de clindamicina
al 1%/tretinoina al 0,025% con cada uno de los componentes por separado. Se
hallé que los farmacos juntos fueron mas efectivos que la tretinoina sola en
la reduccién de las lesiones inflamatorias, y superiores a la monoterapia con
clindamicina en las lesiones no inflamatorias. Los sujetos que utilizaron la com-
binacién tuvieron un comienzo de accidén maés rapido. Los efectos secundarios
fueron semejantes a los que produce la tretinoina pero superiores a los de la
clindamicina.??°

Al comparar las combinaciones de isotretinoina/eritromicina usada una vez
al dia con PB/eritromicina dos veces al dia, los resultados fueron semejantes en
la respuesta tanto de las lesiones inflamatorias como de las no inflamatorias.*

El tazaroteno es un retinoide poliaromético de tercera generacién. Cuando se
compard la combinacién PB/eritromicina con la asociacién tazaroteno-peréxido
de benzoilo, tazaroteno-clindamicina, el tazaroteno y la clindamicina como
monoterapias, se encontré que la Unica asociacion que logré mayor mejoria
global que la monoterapia con tazaroteno fue la conformada por tazaroteno-
clindamicina. En la reduccién de las lesiones no inflamatorias ninguna opcion
mostré un beneficio significativamente mayor que esa monoterapia. Para las
lesiones inflamatorias fueron significativamente superiores las asociaciones
del tazaroteno con la clindamicina y con PB/eritromicina, comparadas con la
clindamicina sola. La asociacién PB-tazaroteno no mostro ventaja alguna.®!

Luego se compararon las combinaciones de eritromicina al 3%/PB al 5%
con tretinoina al 0,025%/eritromicina al 4% aplicadas 2 veces al dia en 112
pacientes con acné moderado y no se encontré diferencia significativa a las 12
semanas en la disminucién de papulas, pustulas y comedones entre las dos.
La mejoria global, evaluada por el médico, fue mejor con PB/eritromicina pero
no hubo diferencia entre las terapias en la evaluacion de los pacientes. Con
esta combinacion comenzaron a mejorar méas rapido (a la segunda semana). La
tretinoina/eritromicina generd mayores efectos secundarios.®

El adapaleno es un derivado del acido naftoico con actividad de retinoide,
que se une de manera selectiva al receptor, y actla en la diferenciacién de los
queratinocitos asi como en los procesos de proliferacion e inflamacién del acné.
En un estudio se evalu6 la asociacién de adapaleno gel mas clindamicina versus
clindamicina més el vehiculo en 249 pacientes con acné vulgar leve a mode-
rado. Se comprobd una reduccién significativa de las lesiones inflamatorias y
no inflamatorias cuando se uso la asociacién, aunque se registraron mayores
efectos secundarios.® En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
se compararon la eficacia y la tolerancia de la asociacion de limeciclina oral
300 mg diarios y adapaleno tépico en gel al 1% en la noche, versus limeciclina
oral y el vehiculo, en 242 pacientes con lesiones inflamatorias y no inflamatorias
de acné. Se encontré que la asociacion fue significativamente mejor que la
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monoterapia para ambos tipos de lesiones, aunque la terapia tépica produjo
mas efectos secundarios (tabla 7.4-5).3*

Tabla 7.4-5. Combinaciones y asociaciones con acido retinoico u otros retinoides.

Asociacion eritromicina y tretinoina

Asociacion clindamicina y tretinoina

Combinacién de clindamicina/tretinoina

Combinaciones isotretinoina/eritromicina vs. perdxido de benzoilo/eritromicina

Combinacion peréxido de benzoilo/eritromicina vs. asociacion tazaroteno-peréxido de benzoilo, tazaroteno-
clindamicina, tazaroteno y clindamicina

Combinaciones peréxido de benzoilo/eritromicina vs. tretinoina/eritromicina
Asociacién adapaleno mas clindamicina vs. clindamicina més vehiculo

Asociacién adapaleno topico-limeciclina oral vs. limeciclina

Acido azelaico

El acido azelaico tiene una accién doble: bacteriostatica contra P. acnes y
reductora de los acidos grasos libres en los lipidos de la superficie.

En un estudio doble ciego en 45 personas con acné vulgar se comparo la
respuesta al tratamiento entre el acido azelaico tépico al 20% dos veces al dia
y la tetraciclina oral 250 mg cuatro veces al dia, y aunque el tratamiento tépico
disminuy6 de manera marcada la microflora cutdnea, la tetraciclina oral fue
mas efectiva a los 6 meses; asimismo, el acido azelaico tuvo poco efecto sobre la
tasa de excreciéon de sebo en 11 sujetos estudiados.® En otro ensayo con mayor
numero de pacientes Hjorth y Graupe no encontraron diferencias significativas
entre estas dos terapias.*®

c I id

e Laterapia combinada y las diferentes asociaciones tienen las siguientes
ventajas sobre la monoterapia:

e Pueden brindarle una mejoria clinica significativa a los pacientes.

e Ejercen una mayor actividad in vivo en la disminucién de la poblacién
de P. acnes.

e Las combinaciones que contienen peréxido de benzoilo previenen el
desarrollo de resistencia a los antibioticos.

e Disminuyen el recuento de lesiones mas que cualquier producto usado
solo.

e Pueden reducir los costos.
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oY

Cuando se usan una sola vez al dia aumentan la confiabilidad en la

[ )
terapia.

e Tienen més rapido comienzo de accion.

e Actian en 2 o mas sitios blanco del proceso fisiopatolégico del acné, lo
que potencia sus efectos y aumenta la penetracion.

e Estos productos tienen un papel importante en la terapia topica del acné
leve a moderado.
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Capitulo 8

Tratamiento sistémico

I. Antibioti
. ANUDIOUCO0S

Manuel del Solar

— \ n el tratamiento del acné es frecuente utilizar antibiéticos, tanto tdpicos
como orales, y por lo general éstos constituyen el eje de la terapia.'® Los
A4 antibidticos orales estan indicados para las formas moderadas y severas
del acné, asi como en las situaciones que aunque no son severas provocan
intranquilidad emocional en el paciente y disminuyen su autoestima.*

Los antibidticos que se emplean en esta enfermedad no son muchos (tabla
8.1-1); sin embargo, y a pesar de que ya hace bastante tiempo que se usan, to-
davia son efectivos en el control del acné. Lamentablemente, P. acnes aprendio
a defenderse, surgieron cepas bacterianas resistentes que causaron fracasos
terapéuticos y con ello la busqueda de nuevos esquemas de tratamiento.5’

Tabla 8.1-1. Antibioticos por via oral

Clorhidrato de tetraciclina 500-1.000 mg/dia
Minociclina 50-100 mg/dia
Doxiciclina 100 mg/dia
Limeciclina 150-300 mg/dia
Eritromicina 500-1.000 mg/dia
Azitromicina 250-500 mg/dia

La tetraciclina y sus derivados constituyen el grupo antibiotico mas utilizado
y se consideran la primera linea en la terapéutica. Los macrolidos por via oral,
que antes se empleaban en gran medida, en la actualidad se limitan cada vez
mas por la emergencia de estos casos de resistencia bacteriana, en especial a la
eritromicina, por lo que quedaron como farmacos alternativos a la tetraciclina
en situaciones especiales. El cotrimoxazol, que es la asociacién de trimetoprima
y sulfametoxazol, se considera la tercera linea terapéutica y se reserva para
casos de resistencia a tetraciclina y eritromicina.’®
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Mecanismo de accion

Es importante senalar que los antibidticos utilizados en el tratamiento del
acné tienen una accién doble. Por un lado, presentan una actividad antimicro-
biana directa contra P. acnes, que reduce la masa bacteriana, y por otro, ejercen
un efecto antiinflamatorio, que disminuye la produccién de citocinas proinfla-
matorias inducidas por las bacterias.®

Las tetraciclinas y los macrolidos actlan por actividad bacteriostatica, me-
diante la union del antibiético a las fracciones 30S y 50S del ribosoma, respec-
tivamente, que bloquea la sintesis de proteinas —lo que inhibe el crecimiento
bacteriano—. De esta manera logran reducir el nimero de P. acnes en el foliculo
y provocan la disminucion de acidos grasos libres, como el acido butirico y el
acido propionico, estudiados en el sebo de la superficie cutanea.'*67

El cotrimoxazol, en cambio, tiene accion bactericida y altera el metabolismo
celular bacteriano. Esta asociacién de antimetabolitos, sulfametoxazol y trimeto-
prima inhibe de manera competitiva aquellas enzimas que participan en la bio-
sintesis del 4cido félico, debido a lo cual se interrumpe el crecimiento celular.”

En varios informes se senald la importancia del papel de Propionibacterium
en la etiopatogenia del acné. En ellos se demostré que la actividad de la lipasa
bacteriana, que hidroliza los triglicéridos y libera acidos grasos, tiene efecto co-
medogénico y contribuye a la generacién de lesiones inflamatorias del acné. 8°

Esta accion induce la produccién de numerosos mediadores proinflamato-
rios y factores quimiotacticos, lo que provoca la migracién del neutrofilo poli-
morfonuclear y genera la liberacion de radicales libres toxicos, que contribuyen
a localizar la inflamacién.'o!

Las tetraciclinas y los macrolidos suprimen la produccién y la actividad de la
lipasa bacteriana de P. acnes, y actlian directamente sobre el leucocito polimorfo-
nuclear, en el que reducen la quimiotaxis; asi se logra un efecto antiinflamatorio.
Asimismo, las tetraciclinas pueden atenuar el sistema inmune, como lo demos-
traron Meynadier y col. (1998) y Esterly y col. (1984), mediante la modificacién de
la via del complemento, tanto en su ruta alterna como en la clasica.**

Antibioticos

Tetraciclinas

Pertenecen al primer grupo de antibidticos de amplio espectro que se desa-
rrolld. La primera de ellas la descubrié Duggar en 1948, a partir de Streptomy-
ces aureofaciens, y fue la clortetraciclina (aureomicina); en 1950 Finlay aisl6 la
oxitetraciclina, y en 1953 Minieri y col. obtuvieron la tetraciclina base.”® A pesar
de su largo tiempo de uso, la tetraciclina todavia es muy efectiva, se tolera bien
y constituye la primera linea terapéutica contra el acné.

Las dosis usuales son de 1 g/dia, dividido en dos tomas, por un periodo
minimo de 6 a 8 semanas y uno maximo de 12 a 18 semanas, aunque se comuni-
caron casos de hasta 1 a 2 anos de tratamiento.'61”
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El farmaco debe administrarse 30-60 minutos antes de los alimentos, ya que
su absorcion aumenta en ayunas y se deteriora si se consume con leche u otros
productos lacteos, quelantes con cationes divalentes de calcio y hierro, geles
de hidréxido del aluminio y magnesio, asi como bicarbonato de sodio, quizas
en relacion con el pH gastrico. La ingestidn con el estémago vacio favorece los
efectos secundarios gastrointestinales, 1o que reduce la adhesién del paciente
al tratamiento, a pesar de contar con la gran ventaja de su bajo costo.'-1®

Las tetraciclinas se distribuyen ampliamente en los tejidos, se metabolizan
en el higado y se concentran en la bilis. Su excrecién se lleva a cabo sobre todo
por el rindn, excepto en el caso de la clortetraciclina y la minociclina, que se ex-
cretan en mayor medida por via biliar, y la doxiciclina, que se elimina en un 90%
en las heces; por esta razon, ante la falla renal es el farmaco de eleccién.’>®

Por medio de la modificacién de la estructura de las tetraciclinas naturales
o de primera generacion se consiguio el desarrollo de numerosos derivados
semisintéticos —que constituyen las tetraciclinas de segunda generaciéon-, en
los cuales se pudieron mejorar las propiedades farmacocinéticas y el perfil de
toxicidad.

La doxiciclina, sintetizada en 1966, y la minociclina, desarrollada en 1972,
pertenecen a este grupo, cuya caracteristica es su mayor liposolubilidad y
mejor absorcién. Tienen la ventaja de poseer un tiempo de vida media sé-
rica mas largo, por lo que los intervalos entre dosis son méas prolongados,
asimismo, éstas son de 100 mg/dia, para ambos farmacos.’? La actividad
antimicrobiana contra P. acnes e€s mayor con minociclina que con doxicicli-
na o tetraciclina, y su alta liposolubilidad favorece su biodisponibilidad en
la unidad pilosebacea.®?® En época reciente en el mercado farmacéutico se
introdujo la minidosis de doxiciclina, mediante tabletas de 50 mg, con lo que
se pretende alcanzar dosis terapéuticas y reducir efectos secundarios, en
especial los asociados con fotosensibilidad, que por lo general dependen de
la dosis.?

Por medio de la reaccién de la molécula de tetraciclina con formaldehido
y lisina se obtuvo un tercer derivado semisintético, limeciclina, cuya dosis
usual es de 150-300 mg/dia. Esta prodroga se degrada con rapidez en el tracto
gastrointestinal y produce tetraciclina. Asimismo, alcanza un tiempo de vida
media sérica similar al de la doxiciclina. También se comunicé que tiene la
ventaja de una eficacia comparable con la de la minociclina pero con mejor
perfil de seguridad.?!

Macrolidos

Como ya se menciond, también tienen actividad bacteriostatica y estan
representados por la eritromicina, cuya dosis usual es de 1 g/dia y debe
ingerirse con los alimentos. Aunque en informes recientes se sugirieron
tratamientos con otros macrolidos, como azitromicina,® este grupo, que
representa la segunda linea terapéutica, quedo limitado a ser una alterna-
tiva para condiciones especiales como el embarazo, por el problema de la
resistencia bacteriana.
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Cotrimoxazol

La asociacién de trimetoprima 160 mg y sulfametoxazol 800 mg esta con-
siderada la tercera linea terapéutica en el manejo del acné. Una dosis de dos
tabletas por dia es tan efectiva como la oxitetraciclina.®

Las sulfonamidas se absorben en el tracto gastrointestinal y se eliminan por el
proceso de acetilacién hepatica. En ciertas circunstancias (acetiladores lentos) se
pueden acumular metabolitos toxicos, con mayor incidencia de reacciones adversas
e hipersensibilidad, como manifestaciones cutdneas toxicas (eritema pigmentario
fijo, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica) y discrasias san-
guineas, lo que lleva a la suspensién del tratamiento. Por esta razén el cotrimoxazol
se reserva para los casos de acné resistente a tetraciclina y eritromicina.*716222333

Dapsona

La dapsona (diamino-difenilsulfona) es una buena opcién, especialmente si
el elevado costo de la isotretinoina es un factor limitante de su indicaciéon. Tiene
actividad antiinflamatoria, la cual se ejerce sobre todo en aquellas enferme-
dades en las cuales los polimorfonucleares desempenan un papel patogénico
importante, aunque el mecanismo de accion no se conoce con exactitud.

La dosis es de 50 a 100 mg/dia por tres meses. Se deben tener en cuenta los
efectos colaterales; algunos de ellos son farmacolégicos y predecibles, como la
hemolisis y la cianometahemoglobinemia, y otros son alérgicos o reacciones
idiosincrésicas, como el sindrome de hipersensibilidad a las sulfonas. La defi-
ciencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debe tenerse en cuenta,
sobre todo cuando se administran dosis elevadas.®

Farmacotoxicidad y efectos secundarios

En general estos antibiéticos orales se toleran bien. No obstante, aunque sus
efectos secundarios son poco frecuentes, algunos pueden ser severos (tablas
8.1-2 y 8.1-3). Las manifestaciones comunes que se observaron con tetraciclinas
y eritromicina son los trastornos gastrointestinales, como epigastralgia, nduseas
y vomitos, por lo general provocados por accion irritante directa, lo que obliga a
suspender el tratamiento. Las Ulceras esofagicas, que en casos eventuales se pre-
sentan durante el tratamiento con tetraciclinas, suelen producirse por la ingestion
del antibiotico con el estbmago vacio, usualmente antes de dormir.*67.16-31-3

Es habitual que estos farmacos generen procesos diarreicos, por alteracion
de la flora intestinal.

Si bien las reacciones de fotosensibilidad son comunes a las tetraciclinas,
las mas serias se comunicaron con el consumo de doxiciclina, que, segin se
informo, provocé una amplia variedad de efectos, como eritema posexposicion,
hiperpigmentacion y fotoonicdlisis. 63537

En ninos menores de 10 anos las tetraciclinas pueden producir pigmenta-
cién amarillenta permanente de los dientes e hipoplasia de las encias, por lo
(Jue su Uso No se acepta en ese grupo etario. Asimismo, estos farmacos pueden
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inhibir el crecimiento del esqueleto de un feto en desarrollo, por lo que no de-
ben indicarse en mujeres embarazadas."*%*

abla 8.1-2. Efectos secundarios comparativos de los antibioticos por via oral

Efectos secundarios Tetraciclina Minociclina Doxiciclina Limeciclina
Efectos gastrointestinales +++ + +++ +
Fototoxicidad ++ + +++ +
Candidiasis vaginal +++ + ++ +
Trastornos pigmentarios + ++ + +
Hipertension EC benigna + + + ?
Sindrome vertiginoso - + - _
Efectos adversos serios + +++ + +

Se mencioné que la hipertension endocraneana benigna o el seudotumor ce-
rebral son una posibilidad comun a las tetraciclinas, afeccion que se potenciaria
por el uso simultaneo de isotretinoina, por interaccién medicamentosa.?#!

El efecto adverso mas frecuente para minociclina es el sindrome vertiginoso,
que es mas comun en mujeres. No obstante, este antibidtico estd involucrado
en otra serie de reacciones adversas, si bien raras e infrecuentes, muy severas,
que estan limitando su uso.*%%

Tabla 8.1-3. Ventajas e inconvenientes del tratamiento sistémico con antibacterianos*

Efectos colaterales

Trastornos gastrointestinales.
Eficacia limitada de lacteos
y hierro. Disminucién de la
eficacia de anticonceptivos
orales. Candidiasis vaginal

Antibacteriano
Clorhidrato de tetraciclina

Farmacologia: ventajas

50% reduccion de P acnes.
Inhibe lipasas, factores
quimiotacticos y neutrdfilos

Minociclina Penetra en la glandula sebacea. Compromiso vestibular, sintomas
Con dosis bajas, gran reduccién vertiginosos, pigmentacion
de P acnes. Posible disminucion de piel y mucosas, reacciones
de infeccién por levaduras de hipersensibilidad
Doxiciclina Efectivo, bajo costo Fotosensibilidad, trastornos
gastrointestinales
Limeciclina Mayor penetracion tisular. Trastornos gastrointestinales,
Lenta eliminacion nefritis intersticial cronica,
reaccion de hipersensibilidad
Eritromicina Reduce P acnes Nauseas, vomitos, dolores abdominales
Azitromicina Tratamiento alternativo Escasos trastornos gastrointestinales

Trimetoprima/sulfametoxazol

Dapsona

Soluble en lipidos. Muy
efectivo en acné severo

Tratamiento alternativo.
Antiinflamatorio. Bajo costo

Fotosensibilidad, trastornos
gastrointestinales, anemia,
leucopenia con granulocitopenia,
erupcion severa por farmacos

Anemia hemolitica,
metahemoglobinemia, agranulocitosis,
sindrome de hipersensibilidad
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En una publicacion de mayo de 2003, Grasset y col., del Centre de Pharma-
covigilance Régional del Hopital Bellevue, Francia, comunicaron una revision
de la bibliografia publicada entre 1997 y 2001, en busca de informes de efectos
secundarios, y encontraron 76 articulos con 250 casos.® Mediante el andlisis de
los datos se demostré que la minociclina era el farmaco incriminado con mayor
frecuencia. De los 250 casos, 72 correspondian a trastornos autoinmunes, como
sindrome simil lupus, hepatitis y vasculitis; 15 se asociaron con hipersensibili-
dad; 3 simularon enfermedad del suero; 24 fueron seudotumor cerebral, y 123,
pigmentacion anormal. Los autores indicaron que muchas de estas reacciones
adversas podrian evitarse si se optimiza el uso del antibiético o se acortan los
periodos de tratamiento.

Con ulterioridad a esa revisiéon se comunicaron otros informes relaciona-
dos con la minociclina, en los que se incluyeron reacciones como poliarteritis
nodosa cutanea con anticuerpos anticitoplasma neutrofilo positivos, trombo-
citopenia inmune representada como enfermedad de Schamberg, glomeru-
lonefritis ANCA positiva asociada con terapia con minociclina,® sindrome de
Sweet medicamentoso y xantomas cutdneos asociados con ictericia colestasica
medicamentosa. 3444647

El acné es una patologia frecuente que puede producir secuelas serias y per-
manentes, tanto fisicas como emocionales, por lo que su manejo requiere una
accion rapida y eficaz. El uso de antibidticos orales esta indicado en las formas
moderadas y severas del acné, asi como en las no severas pero con componente
psicosocial que afecte al paciente.

Los antibiéticos permiten el control del acné por una combinacién de me-
canismos antibacterianos, antiinflamatorios e inmunosupresores. La eleccién
del antibiético deberé considerar los aspectos siguientes: eficacia, seguridad y
costo, para lograr una adhesién adecuada al tratamiento.

Es importante tener en cuenta la duracion del tratamiento. El periodo mini-
mo es de 6 a 8 semanas y el maximo, por lo general de 12 a 18 semanas, aunque
hay excepciones con tratamientos prolongados.

La monoterapia antibidtica no es una alternativa adecuada, las tera-
péuticas de combinaciéon son més seguras. En éstas se asocian retinoides
tépicos o perdxido de benzoilo para incrementar la potencia o reducir la
resistencia bacteriana. El uso rotativo de los antibidticos orales, asi como
la asociacién de antibiéticos orales y tépicos de grupos diferentes incre-
mentan el riesgo de resistencia bacteriana. Un resultado terapéutico defi-
ciente debe considerarse un dato importante relacionado con resistencia
bacteriana.

Como cualquier medicamento, los antibidticos pueden causar efectos
secundarios, algunos leves y otros graves, aunque estos ultimos son infre-
cuentes, por lo que en el momento de su prescripcion debe evaluarse este
riesgo.
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2. Isotretinoi
. isotretinoina

Ediléia Bagatin

a vitamina A, cuyo componente organico se denomina retinol, fue ex-

traida por primera vez como sustancia liposoluble de la yema de huevo

y después del aceite de pescado y de grasa animal. Sus primeros usos
clinicos tuvieron lugar en el tratamiento de la xeroftalmia, en la prevenciéon de
la ceguera nocturna durante la Primera Guerra Mundial. Entre sus funciones
se incluyen: desarrollo de la visién, mantenimiento de la integridad y diferen-
ciacion de los tejidos epiteliales; también es esencial para la reproduccion y la
visién nocturna. En estudios subsecuentes se demostro que la deficiencia de
vitamina A causaba xerosis e hiperqueratosis folicular, alteraciones presentes
en varias dermatosis, por lo que paso a utilizarse en el tratamiento de estas
alteraciones cutaneas, pero sus efectos colaterales limitaron un poco su uso
clinico.

En 1968 se inici6 el “proyecto retinoide” en busca de compuestos sintéticos
similares a la vitamina A, por medio de manipulacién quimica de su molécula,
con la intencién de mejorar su eficacia clinica y reducir sus efectos colatera-
les. Asi se desarrollaron los nuevos retinoides sintéticos: la tretinoina (4cido
retinoico todo trans), el etretinato y la isotretinoina (4cido 13-cis-retinoico)
(fig. 8.2-1). Los retinoides fueron mostrando su eficacia en varias enferme-
dades dermatoldgicas, en particular en los trastornos de la queratinizacién,
y cada uno de ellos se empled de manera cada vez méas especifica para cada
enfermedad. La isotretinoina oral se sintetizd en 1955, pero sélo en 1973 se
iniciaron los estudios sobre su uso clinico en psoriasis y otras alteraciones
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de la queratinizacién."? En forma paralela, alrededor de 1976, comenz6 a pro-
barse en Europa para el tratamiento del acné, hasta que en el primer estudio,
publicado en 1978, se demostraron resultados excelentes en el tratamiento
del acné nodulo-quistico, con remisién completa.® En el ano siguiente, en otra
publicacién se informaron buenos resultados en 14 pacientes tratados para
acné con una dosis de 2 mg/kg/dia, durante 4 meses.* En 1980 se obtuvieron
resultados similares en un estudio en el que la isotretinoina se utilizé con una
dosis diaria de 0,1 a 1 mg/kg, también por cuatro meses.’ No obstante, sélo en
1982 se publico el primer estudio doble ciego, de selecciéon al azar, en el que
efectivamente se demostro la eficacia de la isotretinoina oral con una dosis
diaria méaxima de 1,2 mg/kg, durante 4 meses, en 33 pacientes con formas
severas de acné.’

La comercializacién de la isotretinoina oral para el tratamiento del acné se
inici6é en 1982, en los Estados Unidos, donde fue aprobada con mayor rapidez
que en otros paises.

En los anos siguientes muchos otros autores en varias partes del mundo
repitieron y publicaron estudios sobre la eficacia y la seguridad de la isotreti-
noina oral en el tratamiento del acné severo en series de casos. Se confirmaron
los resultados iniciales y se observo la posibilidad de obtener remisiéon prolon-
gada o cura de la enfermedad, con efectos colaterales dependientes de la dosis
controlables y reversibles (Fotos: Clinica 37 a 41y 60).7"®
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Fig. 8.2-1. Isotretinoina (4cido 13-cis-retinoico).

La isotretinoina oral es el agente sebosupresor mas eficaz que revolucion6 el
tratamiento del acné severo. Es el tinico farmaco disponible que interactia con
todos los factores etiopatogénicos involucrados en esta afeccion.’ Disminuye
la comedogénesis; reduce el tamano de la glandula sebacea en mas del 90%:; al
disminuir la proliferacién de sebocitos basales, suprime la produccién de sebo
e inhibe la diferenciacion del sebocito terminal. Aunque no afecte en forma di-
recta a Propionibacterium acnes, el efecto inhibitorio sobre la secrecién sebécea
lleva a alteraciones en el microambiente folicular, 1o que disminuye de manera
indirecta la cantidad de bacterias, y reduce su capacidad de causar inflamacion.
Ademas de estos efectos, ya se demostré que la isotretinoina oral reduce signi-
ficativamente la poblacién de P. acnes resistente a 3 antibi6ticos: eritromicina,
clindamicina y tetraciclina.?
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Farmacocineética

Después de la administracién por via oral, preferiblemente con las comidas,
la isotretinoina alcanza su pico plasmaético en 2 a 4 horas. Se absorbe por la
mucosa intestinal a través del sistema venoso porta y en el plasma se liga a la al-
bumina. El metabolismo del 75% del fArmaco ingerido se produce en el higado,
por medio de oxidacién a 4-oxo-isotretinoina y glucoronidacién, dependientes
del sistema P-450. Ya se identificaron por lo menos cinco metabolitos:

e Acido todo trans retinoico (tretinoina)
e Acido todo trans-4-oxo retinoico

e Acido 13-cis-4-oxo retinoico

e Acido 9-cis-retinoico

e Acido 9-cis-4-oxo retinoico

Las principales propiedades farmacocinéticas de la isotretinoina y sus meta-
bolitos son las siguientes:

e Laisotretinoina y sus metabolitos son compuestas enddégenos.

e Siempre se detectan concentraciones basales, incluso en pacientes no
tratados y durante el embarazo.

e Por su lipofilicidad, la absorcion de la isotretinoina es muy variable.

e La isotretinoina es muy sensible a la luz y el oxigeno, caracteristica que
dificulta el desarrollo de formulaciones estables.

Luego se produce la recirculaciéon enterohepatica y la excrecion de la treti-
noina y sus metabolitos principales tanto por las heces como por la orina. Su
vida media plasmatica es de 10 a 20 horas y parece no haber residuos en el hi-
gado. Por lo tanto, el riesgo de hepatotoxicidad es pequeno. Puede producirse
elevacion de las enzimas hepaticas y aunque su mecanismo no esta claro, debe
ser semejante a los efectos observados en otros tejidos en los que los retinoides
libres alteran la sintesis de glucoproteinas o la expresion del genoma y provo-
can danos inespecificos en las membranas celulares.?!

La biodisponibilidad de la isotretinoina después de la administracién oral
es del 25%, que puede aumentarse hasta dos veces mediante la alimentacion.
Debido a su propiedad lipéfila, demostrada desde 1983, su absorcién mejora
si se administra con alimentos grasos.22 Después de 30 minutos el farmaco es
detectable en sangre y las concentraciones méximas se consiguen luego de 2 a
4 horas.®

Mecanismo de accion

La isotretinoina se considera una prodroga con efectos dependientes de sus
metabolitos, sobre todo la 4-oxo-isotretinoina y el 4cido retinoico todo trans.
Sus efectos son:"?+26
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Reduccién del tamano de la glandula sebacea

Supresion de la secrecién sebacea a alrededor del 10% del nivel ba-
sal, que persiste después de la suspension del farmaco, hasta por 80
semanas

Interaccién con el metabolismo de los retinoides enddgenos en la epi-
dermis y las glandulas sebaceas, que normaliza una supuesta deficiencia
local del retinol

Interaccién con el metabolismo de los andrégenos en las glandulas
sebéceas

Accion sobre los macréfagos y los linfocitos T

Estos explican la accién de la isotretinoina en los cuatro factores involucra-
dos en la patogenia del acné: sobre todo en la regulacién de la queratinizacion
y la hiperproliferacién celular en el infundibulo folicular, asi como en la reduc-
cién de la secrecion sebécea. Por otro lado, altera el ambiente folicular, lo que
disminuye la colonizacién bacteriana y la inflamacién.

Indicaciones

La isotretinoina se indica en casos de acné:?’-3

Noédulo-quistico (en estas condiciones puede ser necesario més de un
ciclo de tratamiento, ver Fotos: Clinica 37 a 41)"®

Papulo-pustuloso que no mejora con tratamientos convencionales o que
respondio bien en dos o tres ocasiones, pero que recidiva con rapidez al
suspender la terapéutica

Péapulo-pustuloso severo en preadolescentes y adolescentes muy jévenes
En mujeres con hiperandrogenismo
Que deja cicatrices o que puede inducirlas

Infantil: papulo-pustuloso leve, moderado o severo que aparece entre los 6y
los 16 meses de vida; predomina en el sexo masculino. La isotretinoina oral
puede utilizarse con buena tolerancia clinica y sin retardo en el crecimiento,
debido al periodo limitado de administracion (en general 4 meses)

Asociado con la enfermedad de los trayectos sinuosos (personal o familiar)
Con lesiones costrosas o hemorragicas, o similares al granuloma pidgeno.

Fulminante o inflamatorio muy severo (véase tratamiento en la fig. 8.2-2).

Dosis y tiempo de tratamiento

En estudios clinicos realizados antes y después del inicio de la comercializacién
de la isotretinoina oral para el tratamiento del acné noédulo-quistico severo, con
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Kaminsky A. Less common methods to treat acne. Dermatology 2003; 206(1):68-73.

Fig. 8.2-2. Isotretinoina y metilprednisona en el tratamiento del acné inflamatorio muy severo.

dosis diarias variadas (desde 0,05 mg/kg hasta 1 mg/kg), se demostrd respuesta
clinica satisfactoria con cualquiera de estas dosis.”® Sin embargo, a pesar de que la
mejoria al final del tratamiento es igual, las recidivas con necesidad de retratamien-
to se observan més a menudo en los pacientes con acné severo que reciben dosis
diarias bajas. Todavia hay controversias sobre la dosis diaria, algunos autores pre-
fieren 0,5 mg/kg o menos y otros recomiendan 1 mg/kg o maés.

La dosis total recibida debe ser de 120 a 150 mg/kg. En pacientes tratados
con dosis diarias de 1 mg/kg y dosis totales mayores o iguales a 120 mg/kg se
observaron tasas de recidivas del 22 al 30%, mientras que en los tratados con
dosis menores las recidivas fueron de entre el 39 y el 82%.

El tiempo de tratamiento de 6 meses es suficiente para el 99% de los pacien-
tes. Como regla general, después de 2 a 4 semanas del inicio del tratamiento, se
espera una reduccion del 50% de las pustulas. Las lesiones inflamatorias mejoran
mas rapido que los comedones. Las pustulas disminuyen antes que las papulas y
los nédulos. Las lesiones de la cara, los brazos y las piernas mejoran antes que las
localizadas en el tronco. La mejoria contintia después del tratamiento.

En la actualidad se sugieren dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia, por un periodo de 6 a 12
meses, con dosis totales mayores o iguales a 150 mg/kg en casos de acné severo.

Es importante aclarar que puede producirse una exacerbacién del cuadro con
aparicion de lesiones inflamatorias nuevas al inicio del tratamiento entre la 3% y la
4* semanas, que se resuelve de manera espontanea, aunque con riesgo de dejar

GLEA



Parte III Tratamiento sistémico-Isotretin: 113

cicatrices (Foto: Clinica 41). Para evitar esto, en los casos mas graves se pueden
asociar antibidticos, excepto tetraciclina por la interaccion medicamentosa, y
corticoides por via oral, hasta que se inicie la mejoria de las lesiones.

En los casos de acné severo, con antecedentes de acné de larga data y
compromiso extrafacial (en particular en dorso y térax anterior) pueden ser
necesarios tratamientos mas prolongados o dosis mas elevadas.?-%

Interaccion medicamentosa
La isotretinoina no debe administrarse de manera simultdnea con:¥’

e Otros retinoides, incluida la vitamina A
e Productos antiacné tépicos

e Tetraciclinas y antibiéticos de la misma familia por el riesgo de hiperten-
sioén intracraneana, con cefalea, nduseas y vomitos

e Metotrexato, ya que puede aumentar el riesgo de elevacion de las enzi-
mas hepaticas

e Farmacos metabolizadas por el sistema P-450, como ciclosporina e imi-
dazélicos, por un riesgo mayor de hepatotoxicidad

e Anticonceptivos orales, en particular estradiol. Hay dudas acerca de si
su efectividad puede disminuir o no. En un estudio reciente se demostro
poca reduccion, pero estadisticamente significativa, en los niveles de etini-
lestradiol y noretindrona, cuando se usan anticonceptivos orales en forma
simultanea con isotretinoina oral, sin alteracion farmacodinamica alguna.
A pesar de esto se concluyd que en mujeres en edad fértil es conveniente
mantener la recomendacion sobre la importancia del uso de dos métodos
anticonceptivos seguros para evitar el riesgo de teratogenia.*

e Alcohol. Provoca disminucién de la actividad de la isotretinoina y
puede desencadenar una reaccién tipo disulfiran, con “flushing”, ma-
lestar y cefalea. La sobrecarga hepatica se debe a que el 90 al 98% del
etanol absorbido en el tubo digestivo se metaboliza por via hepatica.
En la ingestién aguda de alcohol se produce disminucién de su me-
tabolismo por competicién por la via microsémica, mientras que en
el uso crénico hay aumento del metabolismo por la elevacién de las
enzimas microsémicas. Por otro lado, la ingestion de alcohol produce
alteraciones en el tubo digestivo, lo que disminuye la absorcién de la
isotretinoina. Ademas de estos efectos, los periodos de ingestién ex-
cesiva de alcohol pueden conllevar una reduccion de la adhesiéon del
paciente al tratamiento.

Efectos colaterales

La bibliografia sobre los efectos colaterales de los retinoides en general y la
isotretinoina en particular es extensa y es probable que sea el aspecto de este
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medicamento mas discutido y estudiado, con algunas areas ya aclaradas y otras
aun con inexactitudes y controversias.342-1

Las reacciones adversas a la isotretinoina no son semejantes a las de la
hipervitaminosis A. Por el contrario, algunas se asemejan a las de la hipovita-
minosis y pueden dividirse en dos tipos: a) efectos toxicos, que comprometen
organos y sistemas donde no se espera efecto terapéutico alguno, y b) efectos
farmacoloégicos indeseables (cutaneomucosos) (Fotos: Clinica 42 a 47).4+4

Los efectos toxicos comunes a los retinoides orales son imprevisibles y se
producen en las primeras semanas o el primer mes, con mas frecuencia que en
el segundo mes. Estos efectos pueden revertirse con lentitud al discontinuar el
tratamiento, dependen de la susceptibilidad individual y los factores predispo-
nentes, y su intensidad parece deberse a la dosis acumulada.*®4

Los efectos farmacolégicos indeseables mas comunes son los cutaneomuco-
sos. Son previsibles, se observan con rapidez (en dias) y se revierten tan pronto
se discontinua el tratamiento. No dejan secuelas y su intensidad es proporcio-
nal a la dosis diaria, o sea que son dependientes de la dosis. La quelilitis es la
manifestacion mas comun (Fotos: Clinica 42 a 44).

Es importante orientar al paciente sobre estos efectos, prevenirlos y tratarlos
en etapa temprana, con el uso de un lubricante labial e hidratacién de la piel y
las mucosas nasal y conjuntival, asi como con la implementacién de proteccion
solar diaria para evitar que esos efectos adversos se tornen causa de abandono
innecesario del tratamiento. En la tabla 8.2-1 se presentan los efectos colaterales
de la isotretinoina relatados hasta el presente, con sus respectivas incidencias.

En la actualidad los dos efectos colaterales méas discutidos son la teratogenia
y la depresion.

Teratogenia

De acuerdo con la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU,,
la isotretinoina pertenece a la categoria X, esto es, estd incluida entre los
farmacos que tienen alto riesgo de causar dano permanente en el feto
y no deben usarse en mujeres gestantes o que estén planeando quedar
embarazadas.

La teratogenia es el efecto adverso maés serio, irreversible e incuestionable,
ya que se demostré desde los estudios en animales en la época en que el far-
maco tuvo uso clinico libre. Se cree que los retinoides interfieren con la activi-
dad y la migracién de las células de las crestas neurales craneanas durante el
desarrollo, lo que causa diversas malformaciones. Cualquier exposicion fetal
a la isotretinoina, por via transplacentaria, independiente de la dosis, en cual-
quier época de la gestacion, pero sobre todo en el primer trimestre, puede ser
teratogénica.®

La eliminaciéon del farmaco se produce en 20 horas y el metabolito de
eliminacién mas lenta (4-oxo-isotretinoina) desaparece en 2 semanas; por lo
tanto, el periodo de contracepcién recomendado después de la suspension del
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Tabla 8.2-1. Acné: efectos colaterales y sus incidencias
Efectos farmacoldgicos indeseables: cutaneomucosos*# 054

Queilitis 96 al 100%
Dermatitis facial 30 al 50%
Piel seca 25 al 50%
Resequedad nasal 20 al 50%
Epistaxis 25%
Blefaroconjuntivitis (S. aureus) 43 al 80%
Caida del cabello® 10 al 20%
Atrofia epidérmica 15 al 25%
Fragilidad cutanea 15 al 20%
Impetiginizacion 7,5%
Fotosensibilidad 1al 5%
Dermatitis retinoide 5%
Alteraciones ungulares® Desconocida
Estimulo a la formacién de tejido de granulacion®'* Desconocida
Cicatrizacion queloide> Desconocida
Paroniquia Rara
Granuloma pi6égeno Raro
Efectos toxicos*®4%558!

Elevacion de las enzimas hepaticas 20%
Reaccion hepatotoxica Menos del 1%
Disminucion de las bilirrubinas™ Desconocida
Aumento en los niveles de los triglicéridos’®”® 20 al 40%
Aumento en los niveles del colesterol sérico, con elevacion de la fraccién LDL y
disminucion de la fraccion HDL®"° 102l 30%
Aumento en el metabolismo de la glucosa, con hiperglucemia y aumento de la .
sensibilidad a la insulina Desconocida
Aumento de la velocidad de

33 al 40%
hemosedimentacion
Alteraciones hematicas, disminucién de los glébulos blancos®®8! Desconocida
Artralgias, artritis y mialgias®*® 15 al 35%
Cefalea® 5al 16%
Alteraciones dseas: disminucion de la densidad 6sea, osteoporosis, hiperostosis, '
cierre prematuro de las epffisis 6seas®'* Desconocida

Efectos oftalmicos:”*”®

Ojos secos (reduccién de la secrecion de las glandulas de Meibomio) 25%
Intolerancia a los lentes de contacto Desconocida
Trastornos visuales Desconocida
Dolor ocular 20 al 50%
Diplopia 5al 10%
Disminucion de la vision nocturna Desconocida
Opacidades en la cornea Raras
Ceguera nocturna Rara

Teratogenia®“®
Depresion®"©+7
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tratamiento es de apenas un mes. El riesgo estimado para el primer trimestre
de gestacion es del 28% y para la gestaciéon que se produce en el primer mes
después de finalizado el tratamiento, es del 4%.%

Si se produce un embarazo durante el tratamiento hay un alto riesgo de
aborto espontaneo y el feto presentara malformaciones graves, como alte-
raciones craneofaciales, timicas, cardiovasculares (transposicién de grandes
vasos, tetralogia de Fallot, comunicacién interventricular), del sistema nervio-
so central (hidrocefalia, microcefalia, trastornos cerebelares) y del esqueleto
(sindactilia).

La isotretinoina no altera la espermatogénesis, por lo tanto, no hay riesgo de
uso en pacientes del sexo masculino.

Al prescribir isotretinoina a mujeres en edad fértil es de vital importancia
explicar con cuidado el riesgo de teratogenia, por lo que hay que utilizar un
método anticonceptivo eficaz. Es importante tener la garantia de la adhesion
de la paciente y sus familiares al tratamiento, y exigir el uso de métodos an-
ticonceptivos eficaces un mes antes del inicio del tratamiento y hasta un mes
después de su finalizacién. En la historia clinica se debe obtener la firma de
la paciente del consentimiento informado y del instructivo que indique que
entendié bien todos los riesgos; si se trata de una menor de edad, la firma
debe ser de la persona responsable. Antes de iniciar el tratamiento se debe
solicitar una prueba de embarazo y para comenzarlo, es preciso esperar la
menstruacion.

Debido al grave problema de la teratogenia, el Laboratorio Roche desarrolld
programas aprobados por la FDA (PPP, SM.A.R.T) que establecen normas
para la prescripcion de este farmaco. En agosto de 2005 la FDA aprobd un
nuevo programa de “manejo reforzado del riesgo” (Strengthened Risk Mana-
gement Program) llamado “iPLEDGE”®, que entr6 en vigencia a partir del 31
de diciembre de 2005. Se trata de un sistema electrénico que vincula, a través
de un sitio web, a todos los involucrados en el proceso de la utilizacion de la
isotretinoina.®

A su vez la European Directive (Directiva Europea) busca asegurar
que la prescripcién de la isotretinoina sistémica sea “armonizada”, esto
es, igual para los genéricos en todos los paises de la Uniéon Europea (EU
harmonization).

Depresion

En 1948 Sulzberger ya afirmaba: “No hay otra enfermedad que en
forma aislada provoque mayor trauma psiquico, mayor inseguridad, senti-
mientos de inferioridad y mayor suma de sufrimiento psiquico que el acné
vulgar”.%*

Varios autores estudiaron la interaccion entre acné y psiquismo, y concluye-
ron que pueden presentarse:®-¢

e Frustracion, agresividad y niveles significativos de ansiedad y depresion.
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e Empeoramiento de factores emocionales habituales de la vida de las
personas afectadas.

e Deterioro de las funciones psicolégicas y de la calidad de vida.

El acné es una enfermedad que puede causar gran dano, tal vez hasta pro-
longado o persistente, en las funciones emocionales, por eso debe tratarse de
manera eficaz y en etapa temprana.

La isotretinoina oral se asocid, en general en relatos de casos, con el
desencadenamiento de depresion, ideas suicidas o tentativas de suicidio.
La incidencia de depresiéon es rara, todos los casos relatados correspon-
dieron a una incidencia menor que el 1%. Sin embargo, en la mayoria de
los estudios en los que se utilizd una metodologia adecuada, se investigé
esta asociacién y no se pudo comprobar. Por el contrario muchos demos-
traron una reducciéon de los sintomas depresivos en pacientes tratados con
isotretinoina oral.

En un gran estudio basado en bancos de datos oficiales realizado en Ca-
nadg, con una muestra de 7.195 sujetos tratados con isotretinoina oral, y en el
Reino Unido, con una muestra de 340 pacientes que utilizaron el medicamento,
comparados con los que recibieron antibiéticos orales, se concluyé que no hay
evidencias de que su empleo se relacione con riesgo aumentado de depresion,
suicidio u otros trastornos psiquiatricos.® Estos resultados fueron cuestiona-
dos por otros autores por sus limitaciones metodologicas relacionadas con la
validez de las informaciones diagndsticas y el reconocimiento de casos usando
apenas bancos de datos computarizados.®

Se sabe que entre 1982, cuando se introdujo la isotretinoina oral en el trata-
miento del acné en los Estados Unidos, y 2000 la FDA recibi6 431 informes de
depresion, ideas suicidas, tentativas de suicidio y suicidios (37 casos), entre mas
de dos millones de usuarios del farmaco. La isotretinoina esta ubicada entre
los 10 farmacos relacionados con el mayor nimero de casos de depresion y
tentativas de suicidio en los bancos de datos de la FDA. Por eso, desde 1998, su
prescripcién comenzo6 a incluir advertencias sobre estos riesgos. Sin embargo,
en estudios prospectivos epidemioldgicos aln no se consiguié demostrar al-
guna relacion directa entre depresién e isotretinoina, a no ser como un efecto
colateral raro, imprevisible e idiosincrasico. Hasta el presente tampoco hay una
explicacion farmacoldgica para esta asociacion.

En un estudio retrospectivo durante el periodo comprendido entre los anos
1999 y 2000 en los Estados Unidos, en el que se utilizo el método de la simetria
secuencial, se analiz6 la prescripcion de isotretinoina en 2.821 pacientes, con
edades entre 12 y 49 anos, y la asociacién con la indicacién posterior de anti-
depresivos, en comparacion con usuarios de minociclina (3.609 pacientes). Los
resultados no mostraron evidencias de una posible asociacion entre el uso de
isotretinoina o minociclina y el desencadenamiento de depresion.”

Luego de analizar los 431 informes recibidos por la FDA durante el periodo
comprendido entre 1982 y mayo de 2000 de depresion y/o ideas suicidas y/o tenta-
tivas de suicidio (394 casos) y suicidio (37 casos) relacionados con la isotretinoina
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oral, los autores concluyeron que se requieren mas estudios para determinar si
el fArmaco causa depresién e identificar a los individuos susceptibles antes de
iniciar el tratamiento. Otros autores estuvieron de acuerdo con esta conclusion.™

En un estudio piloto prospectivo no realizado por seleccién al azar, que
involucré a 215 individuos, se evaluaron la aparicion de sintomas depresivos y
la calidad de vida en pacientes con acné en tratamiento con isotretinoina oral o
con antibidticos orales asociados con antibidticos tépicos, y las observaciones
encontradas no apoyaron la relaciéon directa entre depresion e isotretinoina,
incluso también sugirieron que puede ser un efecto colateral raro, imprevisible
e idiosincrasico.® Del mismo modo, en otro ensayo piloto prospectivo con 45
pacientes, no se detectd asociacion entre el uso de isotretinoina oral y riesgo
aumentado de ansiedad, depresién o pensamientos suicidas.”

Kaminsky inform6 que durante los 22 anos de experiencia con el firmaco no
observd paciente alguno con sintomas psiquicos atribuibles a la isotretinoina.®!

No obstante, mientras esta controversia no se aclare lo suficiente, los médicos
deben informar a sus pacientes y sus familiares sobre el riesgo de depresion,
y orientarlos para que comuniquen cambios en el estado de dnimo y sintomas
sugerentes, como tristeza, llanto excesivo, falta de apetito, fatiga y dificultad en
la concentracién. En esas situaciones se debe evaluar al paciente de inmediato,
considerar la posibilidad de suspension temporal o definitiva del tratamiento, y
derivar al individuo a un psiquiatra. El tratamiento antidepresivo puede y debe
asociarse con la isotretinoina.

En conclusion
e Hasta el presente los estudios epidemiol6gicos no muestran relacion
entre el empleo de isotretinoina y depresion y/o suicidio.

e Del mismo modo, no hay una explicacion farmacoldgica que aclare esta
asociacion, ya que la isomerizacién de la isotretinoina para acido trans
retinoico y otros metabolitos, necesaria para su interacciéon con los re-
ceptores de los retinoides, sélo se demostré en un modelo de sebocito
humano y en ningun otro tejido. Se informo gran dificultad para deter-
minar si los sintomas depresivos relacionados con los farmacos (SIMD)
son resultado de la utilizacion de éstos o de la enfermedad de base, y si
estos acontecimientos se presentan en forma espontdnea o como una
respuesta a otros factores desencadenantes en individuos predispuestos
a la depresion. También se concluyd que no hay evidencias de conexion
causal entre isotretinoina, depresion y suicidio, pues los casos relatados
no llenan los criterios establecidos para afirmar que hubo causalidad.”™

e El acné debe considerarse un factor de riesgo para la depresion.

e Se necesita la capacitacion del dermatdlogo para evaluar factores de
riesgo y monitorear pacientes que presenten sintomas depresivos.

e No hay una contraindicacién psiquiatrica absoluta para la prescripcién
de isotretinoina.
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Monitoreo clinico y de laboratorio para la prevencion
y el control de los efectos colaterales

Al seleccionar pacientes es importante la historia clinica y el examen fisico com-
pletos antes de iniciar el tratamiento. Otros factores por considerar y evaluar son:

Clasificacion, severidad y extensién del acné.
Edad.
Ocupacion.

Enfermedades previas o simultaneas; son contraindicaciones relativas
que exigen control mas cuidadoso, como historia de hepatitis, diabetes,
hiperlipidemia, pancreatitis, aterosclerosis y retinopatias.

Reaccién psiquica al acné y perfil emocional.
Planeamiento de la dosis y duracion del tratamiento.
Dar orientaciones por escrito.

Realizar controles médicos periddicos.

Rara vez son necesarios otros farmacos para controlar los efectos colaterales,
como vitamina E, arginina, soja, estatinas (control de los niveles lipidicos),
L-carnitina (mialgias y aumento de las enzimas hepaticas), antidepresivos
y tratamiento psicologico. La vitamina E, por via oral, para el control de
algunos de estos efectos colaterales, no dio resultado significativo.®

Inicialmente se recomendaba que se realicen controles de los lipidos plas-
maticos y las pruebas de funcién hepética antes de comenzar el tratamien-
to y luego cada mes; sin embargo, en 1993, en un anélisis retrospectivo de
los resultados de estas pruebas en 209 individuos, se concluyd que no es
necesario realizar un control tan riguroso. Segun este estudio es prudente
hacer una evaluacion previa en la que se descarten enfermedades hepati-
cas e historia de hiperlipidemia, y se sugirié analizar los triglicéridos sélo
una vez después de cuatro semanas del inicio del tratamiento.

Para monitoreo de laboratorio se sugiri¢:%

Acné.

En el pretratamiento: beta-hCG; colesterol total y fracciones, triglicéri-
dos, enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa o ALT), bilirrubinas y
recuento diferencial de leucocitos.

Repeticion de esas pruebas de laboratorio después de cuatro semanas
del inicio del tratamiento, con excepciéon del colesterol y el conteo de
glébulos blancos si se encontraron normales en la evaluaciéon previa.

Repeticion solo de las pruebas alteradas.
Repeticion de las pruebas si se aumenta la dosis diaria.

Repeticion del beta-hCG cada mes.
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Otra propuesta basada en un estudio, en el que se analizaron los resultados
de laboratorio de 141 pacientes tratados con isotretinoina oral y se observaron
pocas alteraciones significativas, sugiri6:®!

e Evaluaciéon de la funcién hepatica: alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, fosfatasa alcalina y acido lactico deshidrogenasa.

e Evaluacién de los lipidos: triglicéridos, colesterol total, lipoproteina de
baja densidad y lipoproteina de alta densidad.

e Estas dos evaluaciones deben llevarse a cabo antes del tratamiento
y luego, durante éste, repetirse cada una a dos semanas, hasta que la
respuesta clinica a la isotretinoina esté establecida, o después de uno a
dos meses.

e Conteo de los glébulos blancos

e Las pruebas deben repetirse cada mes, si antes del tratamiento los
niveles observados fueron: triglicéridos > 300 mg/dl, AP > 200 U/L
(mujer) y > 350 U/L (hombre), ALT > 45 U/L, AST > 60 U/L, colesterol
total > 250 mg/dl.

e Eltratamiento debe discontinuarse si después de dos meses cualquiera de
los exdmenes se eleva por encima de los siguientes niveles: triglicéridos >
400 mg/dl, AP > 264 U/L (mujer) o > 500 U/L (hombre), ALT > 62 U/L, AST
> 80 U/L, colesterol total > 300 mg/dl; para los glébulos blancos, si surge
una disminucién de menos de 2.500.

e Los exdmenes no deben repetirse si después de dos meses de monitoreo
no se observan alteraciones significativas.

e Pruebas de embarazo (en orina o suero): solo realizar al iniciar el trata-
miento, que comenzara después de dos pruebas negativas que se haran
en los dos meses previos, una por mes.

En este estudio un solo paciente necesité interrumpir el tratamiento, por esto
los autores concluyeron que los exdmenes de laboratorio deberian limitarse en
la mayoria de los pacientes y que el control méas riguroso deberfa acotarse para
aquellos que presentan alteraciones significativas en las enzimas hepaticas, el
colesterol y los triglicéridos.

Estas conductas representan una gran economia en los costos del
tratamiento.®

Otros autores sugirieron incluir en la primera evaluaciéon también los exa-
menes siguientes: hemograma completo, glucemia, creatinina, orina tipo [ y
determinacién de creatincinasa.*

Recidivas

En la mayoria de los pacientes en los que hay recidiva del acné, ésta apa-
rece en el primer ano después de la terminacion del tratamiento. Las recaidas
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después de los tres anos son excepcionales. Alrededor del 29% de los pacientes
necesita méas de un ciclo de tratamiento: 25% dos ciclos y 3% tres.®*

Los factores asociados con la necesidad de mas de un ciclo de tratamiento
son: dosis diarias bajas; acné severo con lesiones que predominan en la cara, de
acuerdo con algunos autores, o en el tronco, segun otros; mujeres con edades
por encima de los 25 anos al inicio del tratamiento; sexo masculino; historia de
acné prolongada, historia familiar de acné, inicio temprano de la enfermedad
e introduccién tardia del tratamiento. Segun datos internacionales la tasa de
recidivas es del 10 al 23%:; en Brasil el indice fue del 8%.9858

Los factores principales relacionados con las recidivas son: inicio del acné
en la fase prepuberal, presencia de macrocomedones, dosis diarias inferiores
a 0,5 mg/kg, dosis totales menores que 120 mg/kg, factores hormonales en las
mujeres e historia familiar de acné severo.®”

Costo/beneficio

El costo elevado del tratamiento con isotretinoina puede representar una
limitacién para su prescripcion. Sin embargo, en varios estudios se concluy6
que por su efectividad significativa en relacién con las opciones terapéuticas
convencionales y considerando la posibilidad de la larga evolucién de la enfer-
medad, la isotretinoina finalmente tiene un bajo costo y un alto beneficio.

En una revisién realizada en 1997 se demostrd que en el primer ano de
evoluciéon del acné, el costo del tratamiento con isotretinoina es mayor; no
obstante, después de dos anos se torna la opcién més econdémica, cuando se
compara con antibioticoterapia continua. En otras palabras, si se considera el
tratamiento con antibioticos orales asociado con terapias topicas a largo plazo,
la isotretinoina oral, si estd indicada en forma correcta, representa una reduc-
cion de los costos y las molestias causadas por el acné, ademas de proporcionar
beneficios psicolégicos, sociales y profesionales.®%

Conclusiones

En estas conclusiones se relinen topicos basados en dos protocolos de re-
visiones sistematicas y del resumen de los datos de una revision sistematica
sobre efectividad extraidos de la Biblioteca Cochrane; también sustentados
en un articulo de revisiéon reciente, de resultados de consensos ya realizados
y publicados, sobre la optimizacién y la seguridad en el uso de la isotretinoina
oral en el acné y en nuestra experiencia.?110

e Desde su introduccién en el mercado en 1982 la isotretinoina oral se
mantiene como estandar de oro en el tratamiento del acné y algunas de
sus variantes, y los aspectos relevantes que se destacaran son:

e Aln se considera la Unica opcién terapéutica que actia sobre todos los
factores etiopatogénicos del acné y puede curar la enfermedad.

e Produce resultados excelentes incluso en la enfermedad severa (acné
nédulo-quistico).
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La mayoria de los casos se cura con un ciclo Unico de tratamiento, de 4 a
6 meses de duracion.

La dosis diaria varfa de 0,5 a 1 mg/kg (rara vez es necesario administrar
una dosis mayor que 1 mg/kg), dividida en dos dosis y administrada con
las comidas.

La dosis total recibida debe ser de 120 a 150 mg/kg por ciclo de
tratamiento.

Pueden usarse dosis diarias inferiores a 0,5 mg/kg, pero se asocian con
un aumento del riesgo de recidiva.

Una dosis total més elevada, una introduccién temprana, la disminuciéon
en la frecuencia del monitoreo de laboratorio basada en la experiencia
acumulada, asi como la adopcién de medidas rigurosas para la preven-
cién del embarazo durante el tratamiento, hicieron que se aumenten sus
indicaciones y haya una mayor seguridad en su uso.

Se prescribe cada vez mas para los casos de acné moderado, pero re-
sistentes a otros tratamientos y con tendencia a dejar cicatrices fisicas
o psicoldgicas; las formas crénicas que recidivan con rapidez y asidui-
dad; foliculitis por bacterias gramnegativas (Fotos: Clinica 110y 111); el
pioderma facial; la rosacea severa; los trastornos de la queratinizacién
y quimioprevencién de carcinomas cutaneos, asi como el melanoma
en pacientes de alto riesgo.

Los efectos colaterales son comunes, en particular los cutaneomucosos
y el aumento de los triglicéridos, pero suelen ser controlables.

El riesgo de teratogenia es el mismo con cualquier dosis utilizada, por
lo tanto, en el tratamiento de las mujeres en edad fértil es esencial la
contracepcion efectiva.

La asociacion entre el uso de la isotretinoina oral, depresién y suicidio
aun no se confirmé en estudios epidemiolégicos y farmacolégicos. Las
observaciones clinicas no controladas ya relatadas no se analizaron con
criterio cientifico ni de forma prospectiva.

Es fundamental la educacion del paciente y los familiares, por medio de
la conversacién detallada y por escrito, sobre el mecanismo de accioén,
la dosis diaria y total, la duracién del tratamiento, el tiempo del inicio
de la mejoria, los efectos colaterales, la teratogenia, los posibles efectos
adversos psiquiatricos, la necesidad de monitoreo de laboratorio en
algunos casos y las consultas de control.

Hay una tasa variable de recurrencia que es mas comun en el primer
ano después de la suspension del farmaco, por esto, el mantenimiento
del tratamiento con retinoides topicos en este periodo puede reducir las
recidivas y controlar asi la formacién de microcomedones.

Puede ser necesario el retratamiento.
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Deben tenerse en cuenta algunas precauciones: para prevenir una ex-
posicién accidental, durante el tratamiento y después de un mes de su
finalizacién debe evitarse la donaciéon de sangre; asimismo, durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de haberlo terminado no deben
practicarse la dermabrasion agresiva o los peelings quimicos medios,
por el riesgo de cicatrizaciéon hipertrofica, y tampoco debe realizarse
depilacién quimica, o ésta debe ser cuidadosa, por la posibilidad de
dermatitis irritativa y formacién de cicatrices.

Algunos autores cuestionaron la prescripcién temprana y exagerada,
esto es, antes de agotarse las posibilidades de éxito terapéutico con las
terapias convencionales. Esas conductas, a pesar de la comodidad, no
son justificables, porque no estan de acuerdo con los principios bien
establecidos para la indicacion del farmaco, y es factible que no se esté
considerando la relaciéon riesgo/beneficio. 1114

Persisten controversias sobre un aspecto: no hay dudas sobre la obli-
gatoriedad del programa efectivo para la prevencion del embarazo, sin
embargo, se discute el rigor exagerado impuesto en algunos paises,
como los Estados Unidos.

Otra cuestién polémica, que puso en riesgo la continuidad de la co-
mercializacién del farmaco, es su posible asociacién con depresion y
suicidio. Esos aspectos deben solucionarse con buen sentido y crite-
rio cientificos, pues los dermatdlogos necesitan este medicamento en
mayor medida para los pacientes que presentan acné nédulo-quistico
severo, con repercusiones fisicas, psicosociales y profesionales. Si
se ponen limites excesivos para a su indicacién y prescripcién, se
perjudicard mucho mas de lo que se ayudara o protegerd a estos
individuos.5116

Futuro

Nuevos productos y futuras tendencias comprenden:

Régimen prolongado con dosis diarias bajas de isotretinoina (0,1 a 0,3
mg/kg o menos), en uso diario o intermitente: es efectivo, de costo menor,
con menos efectos colaterales, aunque puede no curar el acné de manera
definitiva, sino apenas controlarlo. Es interesante para pacientes de mayor
edad, con piel muy oleosa y acné de cualquier grado de larga duracion. Se
debe asociar con tratamientos topicos efectivos y exige cuidado cuando se
prescribe a mujeres en edad fértil, pues el riesgo de teratogenia es igual al
que se observa si se usan las dosis habituales.!"1®

Nuevas prescripciones: en estudios por seleccion al azar, doble ciego y
multicéntricos se demostrd que la isotretinoina micronizada presentd
mayor biodisponibilidad, la misma eficacia y mayor seguridad, asi como
menos efectos colaterales después de 20 semanas de tratamiento, con
dosis diarias de 0,4 mg/kg una vez al dia, en comparacién con la formu-
lacion tradicional de 1 mg/kg/dia dividida en dos tomas. % 120
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e Los avances en el conocimiento molecular de la accién antisebotrépica,
que muestran que la isotretinoina es una prodroga, pues tiene baja afi-
nidad por los receptores celulares del &cido retinoico, por lo tanto, sélo
se torna activa después de su isomerizacion intracelular selectiva para
convertirse en tretinoina acida, o su conversion a alitretinoina en los se-
bocitos humanos. La tretinoina actia via receptores del acido retinoico
(RAR), que ejercen su actividad antiproliferativa en los sebocitos.

e Los metabolitos de la isotretinoina, que tienen actividad antiacné direc-
ta; la bioequivalencia media entre las dos formulaciones que contienen
isotretinoina o 4-oxo-isotretinoina se demostré por medio de medidas
farmacocinéticas realizadas en muestras plasmaticas en 36 individuos
sanos.!?!

e Las bases moleculares del metabolismo de la isotretinoina, que permi-
tirdn explicar o descartar su asociacién con nuevos efectos colaterales
que fueron informados, por ejemplo, no hay una base molecular que ex-
plique y, por lo tanto, ninguna evidencia que respalde hasta el presente
la correlacion entre el fArmaco y la depresion o el suicidio. Por otro lado,
38 senales y sintomas oculares ya comunicados parecen relacionarse
realmente con la isotretinoina; uno de ellos es la dificultad de la adapta-
cién visual en la oscuridad, efecto adverso que cobra importancia en los
adolescentes que conducen de noche.

e Tratamientos que puedan combinarse con la isotretinoina para reducir
su toxicidad de manera efectiva.

e Entre las nuevas informaciones concernientes a los retinoides se incluyen:
receptores, mecanismo de accion, clasificacion, diversidad farmacologica,
nuevas formulaciones topicas y sistémicas, indicaciones clinicas, efectos
colaterales, contraindicaciones relativas y absolutas, etc. Las perspectivas
futuras son promisorias en varias areas de la Medicina y la Dermatologia,
ya que las indicaciones tienden a ser mas amplias. En el tratamiento del
acné, las investigaciones van dirigidas al desarrollo de compuestos que
mantengan su eficacia con efectos colaterales reducidos.'?
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1 ser el acné una enfermedad inflamatoria, es de esperar que tenga

una respuesta adecuada al uso de corticosteroides, aun cuando para

algunos este concepto parezca contradictorio. Se debe tener en cuenta
que el uso de éstos debera limitarse a indicaciones precisas, tipo de esteroide y
tiempos muy bien definidos. De esta manera se podran evitar los efectos inde-
seables asociados con su utilizacion, ya sea topica o sistémica.

En la morfogénesis de las lesiones producidas por el acné se destacan las
que son inflamatorias y polimérficas por su mayor trascendencia clinica e im-
plicaciones terapéuticas.

AUn es controversial el acontecimiento histopatolégico que da inicio a la in-
flamacion (tipo de infiltrado predominante, presencia de IL-1« y otras citocinas
proinflamatorias, grado de sensibilizacién a Propionibacterium acnes en cada
paciente, etc.), por lo que todavia es dificil precisar un tratamiento especifico.!

Si se considera como argumento terapéutico el efecto dual de los corticoste-
roides, antiinflamatorios y antiandrogénicos, su accién benéfica es indudable.

El mecanismo de accién biolégico esteroideo se ejerce, entre otras vias,
por su efecto mediado por receptores celulares especificos del ntcleo y subse-
cuentes acciones de translocacion, transcripcién y transduccién para sintesis
proteica.?

Muchas de estas indicaciones son conocidas y utilizadas, aun cuando son
pocos los articulos con estudios bien controlados que muestren su beneficio al
analizar sus indicaciones mas conspicuas.
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Tratamiento sistémico-Corticosteroic

Las indicaciones aceptadas para el uso de corticosteroides en acné son:
1. Acné nédulo-quistico severo.

2. Las formas especiales acné conglobata y acné fulminans.

3. Acné en tratamiento con isotretinoina.

4. Secuelas cicatrizales de acné (acné queloide).

Para el empleo tépico se utilizaron corticosteroides de alta potencia, como:
clobetasol, diflorasona y flurandrenolida.® Sin embargo, no se comunicaron
cambios significativos cuando se utilizaron por periodos breves en pacientes
con acné moderado. Se los emplea en cremas o geles durante 10 a 12 dias como
maximo, debido a que su aplicacion prolongada puede generar erupcién papu-
lopustulosa, demodicidosis, dermatitis perioral o rosicea esteroidea.*>”

En la modalidad sistémica, los corticosteroides indicados por via oral son:
prednisona, prednisolona, deflazacort, dexametasona y metilprednisolona. Estos
se utilizan en bajas dosis en pacientes con hiperandrogenismo adrenal o acné
fulminans.*%8°

Las dosis recomendadas son: prednisona, 2,5 a 7,5 mg diarios o en dias
alternos; metilprednisolona, 0,4 mg, o dexametasona, 0,25 mg diarios."® Los
esteroides orales también se utilizan para disminuir los brotes de acné que se
presentan en el 6% de los pacientes en los primeros dos meses de tratamiento
con isotretinoina oral, sobre todo cuando éste se inicia en dosis de 1 mg/kg/dia.
Si el brote es severo, se recomiendan dosis de 0,5 a 1 mg/kg de peso diario por
2 a 3 semanas con disminucién gradual."

La dexametasona en bajas dosis puede ser de utilidad pero el riesgo de
supresion suprarrenal es muy elevado.’? El uso de los esteroides por via pa-
renteral es excepcional y en esos casos 10s que se emplean son betametasona o
metilprednisolona.

Los corticosteroides intralesionales se utilizan en los casos de acné nodulo-
quisitico. El farmaco de eleccién es la acetonida de triamcinolona, en dosis de
2,5 a5 mg/ml diluidos 1:1 en solucién salina (se prefiere, ya que reduce el dolor)
o lidocaina al 1%, para una concentracion final de entre 2,5 y 10 mg/ml. En las
lesiones mas gruesas, que ya estén formando queloides, como en el tronco, se
usaran dosis entre 30 y 40 mg/ml, y en sitios con poco paniculo adiposo, como
la cara, se recomienda no exceder los 2-3 mg/ml.*3

La técnica exige seleccionar las lesiones que muestren mayor protrusion
sobre la superficie cutdnea o las méas dolorosas, y los farmacos se inyectan
con aguja N° 27 o 30, en el centro de la lesién, con lentitud y hasta obtener el
blanqueamiento del eritema. La intencion es que el esteroide quede depositado
a nivel de la dermis superficial.

Es muy importante una buena dilucion del esteroide (en la jeringa primero
debe cargarse el eseroide y con ulterioridad el diluyente), evitar su precipitacion
dentro de la jeringa a manera de cristales y percibir en forma adecuada por
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palpaciéon el nédulo o el quiste, en ocasiones fusionados a través de trayectos
sinusales llamados “en conejera”. La finalidad de esta dilucién es disminuir el
riesgo de cambios dérmicos, como atrofia cutdnea, hemorragia, ulceracion,
discromias (hipopigmentacién), calcificaciones, telangiectasias, granulomas y
reacciones alérgicas. Si es necesario, este procedimiento puede repetirse cada
3 a 5 semanas."¥1
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ace tiempo que se conoce la influencia hormonal sobre la unidad pilo-

sebécea y sus implicaciones en el desarrollo del acné. La mayoria de

los andrégenos circulantes tiene un doble origen: gonadal y adrenal.
Su accion a nivel de la unidad pilosebacea, en particular importante durante
la adrenarca (pubertad temprana), se refleja en un aumento del tamano y la
secrecion de la glandula con la aparicion de las primeras lesiones de acné en
aquellos sujetos en los que concurren otros factores determinantes (genéticos
y ambientales).

Ademas, hay otras evidencias clinicas que refuerzan el papel de los andro-
genos en la patogenia del acné: estados hiperandrogénicos de tipo metabdlico
o tumoral en los que el acné constituye una de sus manifestaciones clinicas, y
por el contrario, sujetos “resistentes a los androgenos” por disfuncionalidad del
RA, que no producen sebo y no desarrollan acné.
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Por otro lado, la piel y en especial la glandula sebacea poseen la maquina-
ria biosintética necesaria para la produccion local de andrégenos: la accion
coordinada de las enzimas 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa (178-
HSD) y 5 alfa reductasa (5-a reductasa) da como resultado la produccion local
de andrégenos potentes, como testosterona (T) y dihidrotestosterona (DHT),
que constituyen los ligandos més relevantes del receptor androgénico (RA)
localizado en glandula sebdcea (capa basal) y los queratinocitos de la vaina
radicular externa del foliculo piloso. Esta produccién local y sus efectos sobre
la unidad pilosebécea fundamentan el uso de la terapia hormonal no sélo en
las condiciones asociadas con estados hiperandrogénicos (irregularidades
del ciclo menstrual, acné, hirsutismo, alopecia areata), sino también en los
casos de acné persistente y resistente a otras terapias, en mujeres en las que
se registran niveles normales de andrégenos circulantes y este tratamiento
permite buenos resultados.’

Todos estos elementos sustentan la terapia hormonal del acné, representada
por los antiandrégenos o bloqueantes del RA, farmacos que ejercen un antago-
nismo competitivo del receptor (accién in situ glandular), y los anticonceptivos
orales (estrogenos combinados con progestinas o antiandrégenos) y gluco-
corticoides, que son los fairmacos capaces de inhibir la produccién gonadal y
adrenal de andrégenos, respectivamente (fig. 8.4-1).

ESTROGENOS ANTIANDROGENOS —l

ANTICONCEPTIVOS ORALES BLOQUEANTES DEL RECEPTOR
(ACO) ANDROGENICO (RA)
\4
ETINILESTRADIOL i
30-35 g y
ESTROGENOS + PROGESTINAS: ACETATO DE CIPROTERONA (50-100 mg)
LEVONORGESTREL DROSPIRENONA
NORETINDRONA ESPIRONOLACTONA (100-200 mg)
’ GESTODENO FLUTAMIDA (250-500 mg)
NORGESTIMATO
DESOGESTREL

ESTROGENOS + BLOQUEANTES RA:
—> ACETATO DE CIPROTERONA 2 mg
DROSPIRENONA 3 mg

GLUCOCORTICOIDES | ——» PREDNISONA (2,5-5 mg); DEXAMETASONA (0,25-0,5 mg)

Fig. 8.4-1. Tratamiento hormonal del acné.
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Antiandrad

Los antiandrégenos actian como antagonistas competitivos del receptor
androgénico. La excepcion a este mecanismo de accién la representan la finas-
terida y la dutasterida, que no bloquean el RA sino que inhiben la 5« reductasa
tipos I (dutasterida) y II (finasterida y dutasterida).

Los bloqueantes del RA usados en el tratamiento del acné pueden ser este-
roideos, como espironolactona, ciproterona y drospirenona, o no esteroideos,
como flutamida.

En todos los casos en que se utilicen como monodrogas debera indicarse
un método anticonceptivo eficaz para evitar posibles malformaciones en el feto
masculino (p. €j., hipospadias) y masculinizacién del feto femenino.

Espironolactona

Es un inhibidor de la aldosterona (efecto diurético) y un antagonista débil
del RA. Compite con Ty DHT por el RA, e inhibe la proliferacién del sebocito.?
Reduce la tasa de excrecion de sebo en un 30 a un 50% (disminucién depen-
diente de la dosis). En dosis elevadas puede interferir con la esteroidogénesis
adrenal y gonadal, por bloqueo del citocromo P-450. Ademas, tendria un efecto
menor sobre la actividad de la 5a reductasa y compite con los andrégenos por
su union a la globulina transportadora de hormonas sexuales.?

Las dosis recomendadas estan en el rango de 100 a 200 mg/dia; sin embar-
go, también se informaron buenos resultados con 25 a 50 mg/dia en algunos
casos particulares de acné, como brotes esporadicos de lesiones inflamatorias
o quistes aislados,* o bien cuando se asocia con otras terapias. Estas dosis
menores permiten reducir el perfil de efectos colaterales asociados con su
administracion.

Se indica en mujeres que padecen acné e hirsutismo, en especial en el
contexto clinico de un hiperandrogenismo (sindrome del ovario poliquistico),
asociado con anticonceptivos orales (Fotos: Clinica 10, 15y 19).

Los efectos adversos mas habituales son: irregularidades menstruales, mas-
talgia, cefaleas, letargia y trastornos gastrointestinales. Para ajustar las dosis
sobre la base de la respuesta y la tolerabilidad se recomienda el monitoreo
bioquimico durante su administracion.

Flutamida

Es un potente antagonista no esteroide del RA, aunque su afinidad por él es
menor que la correspondiente a espironolactona. El rango de dosis es de 250 a
500 mg/dia. Las dosis més altas, de 500 mg/dia se utilizan con buena respuesta
en casos de hirsutismo;® sin embargo, para tratar el acné suelen ser suficientes
dosis de 250 mg/dia6 asociadas con un anticonceptivo oral.

El efecto adverso méas importante de este farmaco es la hepatotoxicidad, por
lo que se recomienda el monitoreo con pruebas de funcion hepética durante su
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uso en cualquier dosis. Con dosis mayores que 500 mg/dia el riesgo de hepato-
toxicidad aumenta el 1 al 5%.°

Acetato de ciproterona

Es un bloqueante del RA y tiene accién de progestageno en la forma com-
binada de los anticonceptivos orales. L.a dosis como monodroga es de 50 a 100
mg/dia, con un buen perfil de eficacia (un 75 a un 90% de respuesta en mujeres
con acné).* En anticonceptivos orales su dosis es de 2 mg, combinada con etini-
lestradiol (EE) 30 a 35 ug.

Anticonceptivos orales (AGO)

En el presente los ACO constituyen la opcién més empleada para el trata-
miento hormonal del acné. Son una combinacién de estrogenos y progestage-
nos, también llamados progestinas.

Los estrogenos aumentan la sintesis hepatica de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (GTHS, o SHBG en inglés). La globulina al unirse a la
testosterona libre (forma biolégicamente activa) reduce sus niveles plasmaéticos
elevados por la superproduccion adrenal y gonadal.

Los ACO también suprimen la ovulacién y por ende la produccioén ovérica
de andrégenos. En la mayoria de ellos, y en especial los que se usan para el
tratamiento del acné, el estrégeno es etinilestradiol, en dosis que varian entre
20y 35 ug (en el presente éstas se conocen como pildoras con “dosis bajas” o
“modernas”).”

Los progestagenos o progestinas son estranos o gonanos derivados de la
serie 19-nor, y cada uno posee grados diversos de actividades androgénicas,
estrogénicas y antiestrogénicas. Los mas recientes, también llamados de tercera
generacion, como norgestimato y desogestrel, poseen menor accién androgé-
nica que otras progestinas, ya que son mas selectivos para el receptor de pro-
gesterona que para el RA. La drospirenona es una nueva progestina derivada
de la 17a-espironolactona, que ademas posee accidén mineralocorticoide, lo que
resulta beneficioso para evitar la retencion de liquido asociada con los ACO.

Con ACO se informaron reducciones del 50 al 75% de los recuentos de lesio-
nes inflamatorias.®® Con la combinacién de EE y levonorgestrel se comunicé un
75% de reduccion en comedones y un 50% menos de lesiones inflamatorias.°
En dos estudios grandes que involucraron a alrededor de 500 mujeres con acné
moderado tratadas con la combinacién EE y norgestimato se informé mejoria
en lesiones totales y respuesta global del acné luego de 6 meses de tratamiento,
con un indice del 50 al 60% de reduccién en las lesiones inflamatorias.’'? En
la actualidad los ACO maés utilizados en el tratamiento del acné, en especial en
algunos paises de América latina, son las combinaciones de EE y acetato de
ciproterona (Diane 35®), asi como EE y drospirenona (Yasmin®). En un estudio
de 128 mujeres con acné leve a moderado se compard la eficacia de ambos
durante 9 ciclos de tratamiento. Se observaron reducciones similares de los
recuentos de lesiones, con un 60% de los recuentos de lesiones inflamatorias.?
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Los efectos colaterales mas comunes con el uso de ACO son los gastrointes-
tinales —-nduseas y vomitos, mas frecuentes al inicio de la terapia—, y la mastalgia
—también mas habitual durante los primeros ciclos—. Durante el tratamiento
pueden presentarse sangrados intermenstruales y amenorrea; asimismo, con
su suspension puede producirse una amenorrea de duracion variable (hasta 6
meses). Otros efectos secundarios son cefaleas y migranas, edemas y aumento
de peso. Los ACO pueden favorecer el desarrollo de trombosis, colelitiasis y
hepatotoxicidad. Los primeros ACO en dosis altas originaban hipertensién en
el 4 al 5% de las mujeres normotensas y un 10 a un 15% de las que tenian an-
tecedentes. Esta incidencia disminuyo en grado notable con los preparados en
dosis bajas o0 modernos, asi como el riesgo de patologia cardiovascular en ge-
neral (tromboembolismo venoso), en especial en pacientes que no tienen otros
factores de riesgo, como hipertension, tabaquismo y diabetes. Con respecto al
perfil lipidico, con los preparados en dosis bajas no se observaron cambios en
los niveles de colesterol o lipoproteinas totales, aunque se informaron aumen-
tos leves en los triglicéridos.

En relacién con el riesgo de cancer, los ACO pueden agravar el riesgo de
neoplasia cervicouterina, una a dos veces, pero en las mujeres que los consu-
men por méas de cinco anos y que presentan infeccién persistente por virus
del papiloma humano (HPV). No hay una diferencia significativa en el riesgo
acumulado de cincer de mama en las mujeres que siempre consumieron ACO
y las que nunca lo hicieron. Los ACO por combinacién no aumentan la inciden-
cia de cancer endometrial, incluso hay datos de que la reducen, al igual que en
el caso del cancer de ovario.”

Se los utiliza en dosis bajas para el tratamiento del hiperandrogenismo
generado por la hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio, causada por el
déficit de 21 hidroxilasa (3% en mujeres con hirsutismo). En general se utili-
za prednisona en dosis bajas, 2,5 a 5 mg/dia, o dexametasona, 0,25 a 0,5 mg;
sin embargo, con esta ultima el riesgo de supresién adrenal es mayor. Para
controlar la respuesta al tratamiento se monitorean los niveles de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S).
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Capitulo 9

Resistencia bacteriana

Maria Isabel Herane

positivo, anaerobio aerotolerante, de crecimiento lento, resistente a la

fagocitosis, residente en la flora normal de la piel y otros tejidos (cavi-
dades oral, nasal, intestinal, ocular, etc.). Se desarrolla en mayor medida en la
superficie de la piel, en areas ricas en glandulas sebdaceas, y hay diferencias en
la colonizacion en relacién con la edad y el sitio corporal. Los niveles aumentan
en la pubertad y se concentran en cara y cuero cabelludo. Su papel como pa-
toégeno en el acné alin no esté bien aclarado; sin embargo, hay una correlacion
elevada entre la produccién sebacea y los niveles de P. acnes. El sebo, al parecer,
sirve de sustrato para el crecimiento de P. acnes."??

Propionibacterjum acnes (P. acnes) es un microorganismo lip6filo, gram-

Este microorganismo coloniza y agrava la descamacién anormal del conduc-
to pilosebaceo, e induce la produccion de IL-1, que agrava la comedogénesis.
Secreta enzimas extracelulares, lipasas y hialuronidasas. Estas enzimas son po-
tentes quimioatrayentes de polimorfonucleares y monocitos, estimulan la pro-
duccion de IL-1, IL-8 y TNF-q, activan el complemento y la produccion de Cha,
hidrolizan acidos grasos libres desde los triglicéridos e inducen la formacion
de granulomas a través de fragmentos de las paredes celulares que estimulan
los macroéfagos. Esto explica la severidad y la cronicidad de la inflamacion en
algunos pacientes. Individuos con acné severo no tienen mayor cantidad de P.
acnes sino una respuesta del huésped diferente.

En estudios de biopsias superficiales no se hallé una asociacién entre el nu-
mero de P. acnes en la superficie de la piel y la severidad de la enfermedad. Esto
se debe a que las muestras se obtienen de muchos foliculos, lo que enmascara
la mayor densidad de microorganismos en algunos y una colonizacién baja
en otros. Se observa un empeoramiento del acné cuando hay resistencia a los
antibiéticos. Ambos son argumentos a favor del papel patogénico de P. acnes
en el acné.*®
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ANTIBIOTICOS EN EL ACNE

En los casos de acné el comportamiento de los antibiéticos no se desarrolla
en el sentido de una infeccion bacteriana clasica; el mecanismo de accién no
estd muy claro pero se sabe que éstos funcionan. Los antibiéticos acttian por
dos mecanismos. Uno es la destrucciéon de las bacterias; sin embargo, se obser-
va que la magnitud en la reduccién del nimero de bacterias no se correlaciona
con la eficacia clinica de los agentes individuales. El segundo mecanismo es
una inhibicién en la produccion de estimulos proinflamatorios.

Se conocen en gran medida las propiedades inmunomoduladoras y los
efectos antiinflamatorios, como inhibicién de colagenasas y metaloproteinasas,
de las tetraciclinas,® asi como los efectos inmunomoduladores de los macroli-
dos, aunque se sabe menos de estos efectos respecto de la clindamicina. Los
tres antibidticos son concentrados por los leucocitos y al usarse por via oral
pueden llegar en concentraciones varias veces superiores a las séricas a los
sitios de inflamacién. La inmunomodulacién afecta las vias especifica e ines-
pecifica, e inhibe la producciéon de mediadores inflamatorios. Las tetraciclinas,
ademas, poseen una actividad antioxidante y las eritromicinas, una accién
antiproliferativa.*>7

Un antibiético puede fallar en el manejo del acné por diversas razones: dosis
inapropiadas por tiempos inadecuados, malas instrucciones en relaciéon con la
toma del farmaco (p. €j., tetraciclinas con comidas/antidcidos), incumplimiento,
tasas elevadas de excrecién de sebo (lo que permite menor concentraciéon intra-
ductal), infecciones secundarias (foliculitis por gramnegativos (Fotos: Clinica 95 y
96), levaduras) y, por ultimo, sobrecrecimiento de cepas de P. acnes resistentes.

Cuando un paciente comienza a responder mal a una terapia con antibioticos
como consecuencia de cepas resistentes, hay resistencia bacteriana. Cuando el
acné responde a un antibidtico en menor medida que la esperada, y es por una
razon cualquiera (explicable o no) hay acné recalcitrante.®

RESISTENCIA BACTERIANA

Las primeras cepas de Propionibacterium relativamente insensibles a
eritromicina y clindamicina se detectaron en los Estados Unidos a fines de la
década de 1970 en extractos de comedones de pacientes con acné posterior a
tratamientos topicos con estos antibiéticos.? Si bien se dio poca importancia a
estos resultados, en retrospectiva eran el inicio de una tendencia que llegd a
niveles serios. Las primeras cepas con resistencia elevada a la eritromicina se
detectaron a partir de 1983.1° Desde entonces en numerosos paises aparecieron
publicaciones referidas a Propionibacterium resistentes, que aumentaron en
forma sostenida. En una revision de AJ Cooper se demostré un incremento
de la resistencia desde un 0% en 1976 hasta un 20% en 1988, y hasta un 62%
en 1996. La resistencia de P. acnes fue méas comun a eritromicina, clindamicina,
tetraciclina, doxiciclina y trimetroprima.

En estudios realizados en Leeds durante 6 anos en pacientes ambulatorios por-
tadores de acné se demostré que el namero de individuos con cepas resistentes
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aument6 en forma sostenida desde un 34,5% en 1991 hasta un 60% en 1996.'>%
Estas cifras se incrementaron a un 68% en 2000 (Conferencia Eady, Grupo GLEA,
2004). La resistencia a la eritromicina fue la méas frecuente. Un 16% mostraba
resistencias multiples a tetraciclina, eritromicina y clindamicina. La resistencia
individual a tetraciclina se mantuvo estable en alrededor de un 20% desde 1994.
En una investigacion en pacientes con acné atendidos por médicos generales se
demostré que un 28,8% porta una o mds cepas de microorganismos resistentes,
y la resistencia a la eritromicina también fue la mas comun.'?%

En investigaciones recientes en paises del Mediterraneo se comprobd una
alta prevalencia de cepas resistentes a eritromicina y clindamicina. Las cifras
mas elevadas se registraron en Espana, con un 91% y un 92,4%, respectiva-
mente; en Grecia la resistencia fue de un 73,3% para ambos antibiéticos, y en
Italia, de un 59,5%. Las resistencias mas bajas se detectaron en el Reino Unido,
Suecia y Hungria, con cifras entre el 41,5 y el 51,4%. En Suecia y el Reino Unido
se observo resistencia a las tetraciclinas (la més alta se registré en el Reino Uni-
do, con un 26,4%). No se pesquisaron cepas resistentes a tetraciclina en Italia
ni en Hungria. La prevalencia de cepas resistentes en la piel de los contactos de
pacientes no tratados vari6 desde el 41% en Hungria hasta un 86% en Espana,
y no se encontrd colonizaciéon de Propionibacterium resistentes entre los der-
matologos que manejaban a los pacientes.'

Otros paises donde se detect6 resistencia son Francia, Nueva Zelanda, Sin-
gapur, Japon y los Estados Unidos (quizas con las tasas mas altas de resistencia
a las tetraciclinas). En Chile en estudios in vitro en 53 cepas de pacientes con
acné se demostraron 2 cepas de P. acnes resistentes a eritromicina y 1 resis-
tente a tetraciclina/doxiciclina. Todas las cepas fueron sensibles a minociclina,
penicilina y nadifloxacina (Gubellin W y col. Poster Congreso Chileno de Der-
matologia, 2002).

Las lesiones de acné estan colonizadas por P. acnes y S. epidermidis en
forma simultanea, y se observd que esta colonizacién es de un 50% para cada
bacteria. Es importante seleccionar el antibiético con cuidado. Se detectaron
resistencias a los antibioticos para mas del 30% de S. epidermidis, con cepas
resistentes a eritromicina, roxitromicina y clindamicina. Estos antibioticos no
deben recomendarse para terapias prolongadas en casos de acné. Ademas, se
debe considerar la capacidad de transferencia de resistencia via plasmidios a S.
aureus, que ya ha sido comprobada.®

El grado de resistencia de las diferentes propionibacterias varia de manera
considerable para cada uno de los principales antibiéticos antiacné. La mayo-
ria de las cepas es resistente a eritromicina, clindamicina (una lincosamida)
y otros antibiéticos MLS. La concentracion inhibitoria minima (CIM) para
tetraciclina contra P. acnes en pacientes en tratamiento de larga data con este
farmaco puede ser 4 a 5 veces mas elevada que en los que presentan acné sin
terapia antibiética o en los que no tienen acné. La resistencia a eritromicina es
la més detectada. El promedio de CIM para eritromicina puede ser 100 veces
superior en los que estidn en tratamiento con este antibidtico por periodos
prolongados que en los otros grupos. Al correlacionar el curso clinico del
tratamiento con la presencia o la ausencia de cepas resistentes (incremento
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de CIM para tetraciclina y eritromicina > 10 veces) se comprueba que los
infectados por cepas resistentes tienen un conteo bacteriano mayor y resul-
tados clinicos mas deficientes que los infectados por cepas sensibles.’'¢ La
resistencia a la minociclina es rara (< 2%) y los valores de CIM también son
mas bajos.

Las bases moleculares de resistencia se observaron por primera vez en el
Reino Unido y se producen por mutaciones en tres puntos, que afectan a los
genes que codifican el mRNA 23S para eritromicina y 16S para tetraciclina.
Estas mutaciones estidn presentes en cepas aisladas en Europa, Australia, Esta-
dos Unidos y Japén. Asimismo, se describieron otras cepas resistentes que no
presentan estas mutaciones y cuyo mecanismo de reduccion de la susceptibi-
lidad antibiotica permanece sin dilucidar.’*'” Al parecer existe la probabilidad
de una transferencia de un gen de resistencia movible, como se comprobd con
la adquisicion del erm X desde Corynebacterium de la piel.’® Las mutaciones
descriptas confieren altos niveles de resistencia a todos los antibiéticos MLS. La
mayoria de las cepas aisladas tiene mutaciones en los sitios de union 23S RNA,
lo que confiere grados variables de resistencias cruzadas entre antibiéticos y
puede favorecer una transferencia de resistencia de eritromicina a clindamici-
na. Ademas, la resistencia puede ser transmitida a otros microorganismos, en
especial estafilococos.

La prevalencia de cepas resistentes se confirmé en contactos cercanos de
pacientes con acné, en los que se pueden hallar colonias en proporciones
significativas (desde un 86% en Espana hasta un 41% en Hungria)."* En
otros estudios se informaron cifras cercanas al 50%.% La diseminacién de
cepas resistentes se produce en primer término de persona a persona, por
transferencia de cepas resistentes preexistentes por contacto de la piel, o de
manera indirecta por medio de toallas, ropa de cama, etc. La diseminacion
se extiende a contactos no tratados, 1o que sugiere que las cepas resistentes
pueden colonizar la piel en ausencia de una presién selectiva, o que esta
presién selectiva se extiende a los contactos, por ejemplo, por transferencia
de antibi6ticos tépicos en la piel de los pacientes al contacto més cerca-
no. Los hijos y los parientes jovenes de pacientes con acné pueden estar
colonizados de novo por cepas resistentes al nacer o durante la pubertad.
Ademas, se comprobd que dos tercios de los médicos dermatélogos que
tratan pacientes con acné presentan en su cara colonias integradas por
cepas resistentes, y en casos eventuales pueden actuar como vectores. Por
lo tanto, es recomendable lavarse las manos con prolijidad entre la consulta
de un paciente y otro.

En la tabla 9-1 se presenta un resumen de conclusiones tentativas sobre la
prevalencia de resistencia a los antibiéticos en P. acnes.®

Factores que promueven la resistencia bacteriana

Las lesiones de acné se comportan como infecciones foliculares por sepa-
rado y la respuesta es independiente. Algunas lesiones contienen cepas de P.
acnes/P. granulosum susceptibles, otras, variantes resistentes, y algunas, mezcla
de cepas sensibles y resistentes.
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Tabla 9-1. Conclusiones tentativas sobre prevalencia de resistencia a los antibidticos en P. acnes®
En Europa, EE.UU., Oriente medio y Australasia se detectaron cepas de P. acnes resistentes a un antibiético antiacné o
mas. No hay datos de prevalencia nacional en ningln pais.

Las tasas de resistencia son variables entre los paises; la metodologia usada es comparable, por lo que se asume que
las diferencias son reales.

Las resistencias aisladas a eritromicina y clindamicina son mas comunes que las aisladas a tetraciclina. Un 50% de las
cepas presenta resistencia combinada a eritromicina/clindamicina. El promedio de resistencia a tetraciclina es de un
20% en Europa y un 30% en los Estados Unidos.

Se registrd un incremento sostenido de cepas resistentes, que duplicaron los porcentajes entre 1991 (34,5%) y 1996
(64%) (Reino Unido).

A menudo lo contactos cercanos presentan colonizacién por cepas resistentes a eritromicina y clindamicina. La
colonizacién por cepas resistentes a tetraciclina es rara.

La probabilidad de colonizacion por cepas resistentes es mayor entre pacientes en tratamiento en el momento de la
toma de la muestra.

En pacientes que nunca recibieron antibiéticos para el acné se puede hallar colonizacion por cepas resistentes.

No hay evidencias de que el uso de antibiéticos para otras patologias diferentes al acné conduzca a P. acnes a la
resistencia.

El sobrecrecimiento de cepas resistentes se incrementa con la duracion
del tratamiento. Tanto la via topica como la oral pueden seleccionar resisten-
cias. En pacientes no tratados con anterioridad las cepas resistentes emergen
entre 12 y 24 semanas luego del inicio de la terapia (mds de 18 semanas para
tetraciclinas y de 8 a 12 semanas para eritromicina oral, asi como eritromicina
y clindamicina tépicas en ausencia de peréxido de benzoilo).?! Los cursos
repetidos de antibidticos orales, asi como el uso secuencial o simultaneo
de antibiéticos con diferencias quimicas favorece que se seleccionen cepas
multirresistentes. Siempre es preciso recordar que Propionibacterium no se
erradica después de un tratamiento antibiotico exitoso para el acné, sino que
permanece como parte de la flora residente. Estas bacterias tienen una gran
capacidad de adaptacién y una cepa puede ser resistente a 3 antibidticos o
mas, o pueden seleccionarse dos o mas cepas portadoras de resistencias
diferentes.

El cumplimiento inadecuado del tratamiento es otra razén que promueve
esta resistencia. En los pacientes que empiezan a olvidarse de tomar algunas
dosis es posible que los niveles en piel y séricos del antibidtico caigan por
debajo de la CIM del farmaco para cepas sensibles y en casos eventuales se
pueden seleccionar cepas resistentes.'? Las tasas elevadas de excrecién sebécea
reducen las concentraciones de los antibiéticos a niveles subinhibitorios, lo que
podria estimular la seleccién de cepas resistentes.?

El uso de antibidticos topicos es otra preocupacion en el desarrollo de cepas
resistentes. Si se aplica en forma correcta, el fArmaco estara presente en con-
centracién suficiente para exceder la CIM de cepas resistentes. No obstante, aun
en pacientes que cumplen con el tratamiento, se genera un gradiente en el que
la concentracion del antibacteriano declina en forma progresiva desde el centro
hacia la periferia, lo que permite el desarrollo eventual de cepas resistentes en
areas donde la concentracion del antibiotico es menor.? Si el cumplimiento del
tratamiento falla los microorganismos resistentes pueden recolonizar las areas
ya tratadas. Para aquellos antibidticos tépicos cuyas concentraciones en la piel
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estan por debajo de la CIM del farmaco para cepas resistentes, la selectividad
afectard toda el drea de tratamiento.

La accién de los antibiéticos no es en primer término anti-Propionibacterium
y el gradiente de concentracién de un antibiodtico a través del foliculo es inversa
para antibiéticos topicos versus orales. Por ello, lo que importara en la actividad
de un antibidtico contra P. acnes resistentes sera su modo de accién variable,
segun la via de administracién.

El uso simultaneo de antibi6ticos topicos con un segundo ingrediente acti-
vo, ya sea perdxido de benzoilo o acetato de zinc, reduce el nimero de cepas
resistentes a eritromicina de P. acnes y Staphylococcus coagulasa negativo en la
superficie de la piel, y se observan mejorias clinicas en pacientes que presentan
colonizacién con alto nimero de cepas resistentes antes del tratamiento.?+2°

P. acnes y P. granulosum pueden encontrarse en otros tejidos aparte de la
piel, y en fosas nasales se pesquizaron cepas con patrén de resistencia similar
a los de la piel, lo que indica que las dos poblaciones forman un continuo y
representan un probable reservorio de resistencia.”

Sospecha de resistencia bacteriana

La mayoria de los clinicos tiene poco acceso al cultivo de P. acnes 'y a estudios
de sensibilidad a los antibi6ticos. Los pacientes en mayor riesgo de desarrollar
esta resistencia pueden identificarse como los tratados con antibioticos secuen-
ciales por periodos prolongados; pacientes que responden de manera deficien-
te; aquellos que presentan recaidas; los que confiesan mal cumplimiento de
las indicaciones; los sujetos que viven con pacientes con acné en tratamiento
con antibiéticos, y los que se atienden en forma ambulatoria en clinicas de la
especialidad por mucho tiempo. Los individuos tratados en policlinicos gene-
rales tienen menor probabilidad de portaciéon de cepas resistentes; asimismo,
ésta es improbable en aquellos que no recibieron tratamiento para su acné
con anterioridad, los que tienen buena respuesta terapéutica y los tratados con
medicamentos no antibi6ticos.!?

Conductas ante la sospecha de resistencia bacteriana
Cuando se sospecha resistencia bacteriana en un paciente en tratamiento se
pueden tomar las decisiones siguientes:

e Cambio de la via de administracion;
e Cambio a otro antibidtico de la misma clase o diferente;

e Cambio a una formulacién combinada de un antibiético con otro
agente.

Teniendo en cuenta que la resistencia de P. acnes a clindamicina y eritromi-
cina es mas frecuente que a tetraciclinas, una posibilidad es cambiar la terapia
topica de cualquiera de estos antibiticos por tetraciclina oral (se prefiere oxi-
tetraciclina). El cambio de tetraciclina a eritromicina o clindamicina no se reco-
mienda, ya que en la mayoria de los paises con deteccién de P. acnes resistentes
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se observo resistencia cruzada a estos antibidticos en el 50% o mas de las cepas
estudiadas.

Cuando se comprueba que el tratamiento con oxitetraciclina falla por
resistencia de P. acnes, introducir otras tetraciclinas también generara malos
resultados, en especial si se suministran a dosis insuficientes o por debajo de
las dosis terapéuticas maximas. Puede ser Util tratar con dosis elevadas.

Si la causa de la falla es el mal cumplimiento de una terapia topica, puede
ser util suministrar una terapia con tetraciclinas.

Al escoger tetraciclinas de primera y segunda generacion debe considerarse
el costo/beneficio; para muchos especialistas los factores de riesgo en especial
importantes de la minociclina, como hipertension endocraneana benigna, hi-
perpigmentacion, hepatitis autoinmune y sindrome simil lupus, desincentivan
Su uso.

Como alternativa de tratamiento en la prevencion y el manejo de resistencia
se recomiendan las terapéuticas combinadas con preparados que contienen un
antibiotico y otro componente no antibiotico. Hay dos formulaciones basicas
de este tipo: un antibiético (eritromicina, clindamicina) combinado con pe-
roxido de benzoilo con amplia accidon bactericida, o un antibiético combinado
con un retinoide. La combinacién de perdxido de benzoilo permite una accion
bactericida inicial sin considerar si las cepas son sensibles o resistentes, y una
accién antibiética inhibitoria secundaria. El peréxido de benzoilo es igualmente
activo contra cepas susceptibles y resistentes. Los efectos beneficiosos adi-
cionales de la combinacién se deben a una interaccién entre el antibiotico y
el perdxido de benzoilo, o a efectos adicionales del antibidtico, ademaés de los
antimicrobianos.?6-%

El peréxido de benzoilo es el mejor compuesto para el manejo y la preven-
cioén de resistencia bacteriana. Utilizado en areas de cepas resistentes, éstas
desaparecen en 2 a 3 dias en forma rapida y eficaz. Esto también es factible con
el uso de acetato de zinc y perdxido de hidrogeno. Las cepas resistentes sélo se
eliminan en las &reas de aplicacion, mientras que se mantienen en los sitios de
reservorio, como las fosas nasales.

La isotretinoina oral reduce de manera dramaética el nimero de P. acnes
resistentes a eritromicina, clindamicina y tetraciclina en tratamientos con 1 mg/
kg/dia. Se observan caidas de un 20-45% de la proporcion de cepas resistentes
a distintos antibidticos a los 2 meses de iniciada la isotretinoina oral y estas ci-
fras llegan al 90% a las 20 semanas de tratamiento. La erradicacion es mas lenta
que con peroxido de benzoilo, afecta la piel y otras dreas que son reservorios
de P. acnes, y es una reduccion sostenida en el tiempo. Sin embargo, a las 12
semanas postratamiento se encuentra colonizacion en fosas nasales en hasta
un 10% de los pacientes estudiados.**

Los retinoides tépicos, comedoliticos y anticomedogénicos por exce-
lencia, usados en asociacién o en combinacién con antibidticos topicos u
orales reducen el desarrollo de cepas resistentes de P. acnes, pues permiten
una accién sinérgica con un manejo mas eficaz y rapido de las lesiones
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inflamatorias, que facilita la inhibicién de factores quimiotécticos, la ex-
presiéon del factor de transcripcién AP-1, la produccién de citocinas y las
funciones macrofagicas, ademés de permitir una mejor penetraciéon de los
agentes antimicrobianos.®

Recomendaciones para la prevencion de
resistencia bacteriana 412333436

Con el propésito de contribuir a mejorar la prescripcion de antibiéticos y
reducir la seleccién y la diseminacion de cepas resistentes de P. acnes, se plan-
tean algunas sugerencias:

a) no prescribir antibidticos a menos que sea absolutamente necesario;

b) suministrar tratamientos por periodos breves (4-6 meses para terapia
oral y 3 meses para terapia topica). Utilizar dosis adecuadas. Recordar
que los pacientes con peso corporal elevado deben recibir dosis altas,
sobre todo si presentan colonizacién por cepas menos sensibles;

c) sise requiere tratamiento mas prolongado, reutilizar el mismo antibioti-
co (a menos que haya perdido eficacia);

d) para eliminar cepas resistentes cutaneas, usar peréxido de benzoilo por
periodos de 5-7 dias entre los cursos de antibiéticos;

e) implementar una politica de uso de antibioticos;

f) evitar el uso simultaneo de terapias oral y topica con antibibticos
diferentes;

g) reforzar la importancia del buen cumplimiento entre los pacientes y
asegurarse que se comprendieron de manera adecuada los esquemas y
las indicaciones sobre la toma de los antibioticos;

h) reeducar acerca de no esperar un cambio constante de los esquemas de
tratamiento;

i) recordar que los retinoides no promueven resistencia;

j) no usar antibioticos en tratamientos de mantenimiento o inmediatamen-
te después de isotretinoina oral;

k) usar isotretinoina oral mas temprano que tarde y no sélo en casos de
acné severo, sino también en los menos severos pero de evolucion
torpida.

Otras cuestiones especificas son considerar una manipulacion de las dosis
de doxiciclina y minociclina, evitar la eritromicina y otros macrélidos (excepto
en el embarazo y la lactancia), y utilizar antibioticos tépicos sélo cuando el acné
es localizado. Si falla el tratamiento topico con eritromicina, es probable que
rotar a clindamicina sea de poca utilidad, y esto también es valido para el caso
contrario.
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c l id

La resistencia bacteriana en el acné es un fenémeno en crecimiento. Al
parecer en nuestros paises este problema seria menor probablemente por el
uso de antibi6ticos orales por periodos mas breves por razones econdémicas.
La utilizacién de perdxido de benzoilo es comUn debido a su costo menor res-
pecto de los antibidticos topicos o los preparados combinados. Los recursos
econdmicos inferiores de los paises latinoamericanos al parecer desempenaron
un papel beneficioso luego del advenimiento de la resistencia bacteriana de P.
acnes.

Es urgente realizar una vigilancia adecuada de la deteccion de cepas resis-
tentes en cada pais.
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Capitulo 10

Cicatrices de acné

Denise Steiner

— \ s frecuente la aparicién de cicatrices en pacientes con acné vulgar seve-
ro, acné nodulo-quistico y acné conglobata. Las cicatrices se observan

A4 en casos de cuadros graves y dificiles de tratar. A menudo se presentan

trastornos psicoldgicos, como ansiedad y disminucion de la autoestima.'?

En los Gltimos anos hubo avances significativos en el tratamiento de las cica-
trices de acné, y en el presente la combinacion de técnicas permite resultados
alentadores.

Las cicatrices de acné pueden ser atréficas, hipertréficas y queloides. Las
primeras son las que presentan pérdida de tejido. A su vez pueden clasificarse
en distensibles (cuando desaparecen con el estiramiento de la piel), y no disten-
sibles (no desaparecen con el estiramiento de la piel).

En la categoria de las no distensibles estan las cicatrices tipo “picahielo”
(“ice pick”) que es probable que sean las més dificiles de tratar.2*

En el abordaje del tratamiento quirtrgico de las cicatrices de acné primero
se debe realizar una historia clinica completa y una clasificacién detallada del
tipo de cicatrices que predominan en el paciente.

Antes de iniciar el tratamiento quirtrgico es importante indagar sobre tera-
péuticas anteriores asi como acerca de las expectativas del paciente, pues cuando
éstas son irreales, el tratamiento puede no ser satisfactorio. Una vez clasificadas las
cicatrices de acuerdo con su aspecto, hay varios procedimientos para tratarlas.

Gicatriz hipertréfica y queloide

La cicatriz hipertrofica es aquella elevada que no supera los limites de una le-
sidén o una incisién primaria, mientras que los queloides, por la desorganizacion

Acné. Un enfoque global 147



148

del tejido fibroso, superan ese limite y continlan creciendo fuera de control,
invadiendo el tejido vecino.

Hay varios tratamientos para mejorar o corregir estas cicatrices; entre ellos
se incluyen: parches de silicona, corticoide intralesional, 5-fluorouracilo, bleo-
micina, laser, crioterapia y subincision quirtrgica.*

El tratamiento quirtrgico es una opcién que debe evaluarse teniendo
en cuenta los riesgos de infeccion en el posoperatorio. Cuando se escoge el
tratamiento quirtrgico para la correccion de un queloide es importante tener
en cuenta que durante el procedimiento se aplica una tensién local y hay una
fuerza muscular subyacente. También se debe tener presente la susceptibilidad
del paciente a generar queloides. Las cicatrices hipertrdficas y los queloides
pueden tratarse con técnicas quirirgicas mas sofisticadas, como la zetaplastia.
Para emplear este procedimiento deben evaluarse el tamano, la forma y la lo-
calizacién de la cicatriz. Cuando se trata de queloides, éstos se deben resecar
dejando sus bordes y, después de suturar la herida quirtrgica, infiltrarlos con
corticoide.

Muchas veces la reseccion quirdrgica puede combinarse con el uso de par-
ches de silicona, o con infiltracién con corticoide o 5-fluorouracilo.’

Otra opcién para corregir cicatrices es la dermabrasion, que se realiza me-
diante un aparato con un motor de altas revoluciones, que tiene en la punta
una lija de diamante. Se puede practicar con anestesia local, y los bordes de
la cicatriz pueden aplanarse, manteniendo la superficie lisa y homogénea. Las
lesiones hipertroficas también pueden tratarse mediante este método abrasivo,
sobre todo las que no son muy elevadas.*

La criocirugia es otra opcién para el tratamiento de queloides y cicatrices
hipertroéficas, sin embargo, puede causar tlceras importantes, por lo que debe
reservarse para casos especiales. Este procedimiento es una opcién para pa-
cientes de la tercera edad, que no pueden ser sometidos a cirugia.®

El laser, que se utiliza para pigmentos rojos, puede disminuir el tamano de la
cicatriz y aclarar su color. La longitud de onda ideal para este tratamiento esta
entre 530-590 nm.”

Los inmunomoduladores, como el imiquimod, aportaron buenos resultados,
en especial cuando se utilizan en el posquirirgico inmediato.?

Cicatrices atroficas distensibles

Las cicatrices atroficas, planas y distensibles (aquellas que cuando estiramos
la piel desaparecen) se tratan con subincision y laser del tipo no ablativo.

La subincisién es una técnica que aplica movimientos pendulares en la
region de la dermis profunda, para “soltar” la fibrosis. Después del procedi-
miento pueden observarse hematomas y edema, que pueden durar cerca de 10
dias.’ Con la formacién del nuevo tejido hay produccién de fibras con mejor
orientacion, que rellenan las cicatrices.
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Otra opcién es el uso de diferentes tipos de laseres no ablativos. Estos
producen luz con longitudes de onda méas profundas y estimulan las fibras, lo
que mejora el aspecto de las cicatrices distensibles. Se utilizan aparatos de luz
intensa pulsada y laseres con longitudes de onda entre 600 y 1.200 nm.'"*? Este
tratamiento se realiza en sesiones semanales o quincenales, y puede provocar
eritema posterior al procedimiento, que suele ser temporal.

El uso de materiales de relleno en las cicatrices méas planas no distensibles
también es interesante. El material de relleno se aplica en cada lesién en la
dermis media y profunda, y de esta forma se levanta la cicatriz. Se utilizan 4cido
hialurénico, metacrilato e injertos de tejido adiposo autélogo.'®'* Hay varios
trabajos que mostraron buenos resultados con dimetilsiloxane (silicona) en mi-
crogotas, pero ésta tiene el inconveniente de no estar aprobada legalmente en
muchos paises. Estos materiales también estimulan la produccién de coldgeno,
que es una sustancia de relleno natural.

Para lesiones planas y distensibles se recomienda el uso de quimioexfolia-
cidn, en especial con &cido tricloroacético (ATA), que mejora las depresiones.
Puede aplicarse ATA al 40% en las cicatrices y realizar una quimioexfoliacién
media con solucién de Jessner y solucion de ATA al 20-30% en la parte restante
de la zona afectada, rostro, pecho y espalda.

Cicatrices atroficas no distensibles

Estas cicatrices son las més dificiles de abordar, porque, ademaés de ser pro-
fundas, sus bordes son recortados e hipertréficos. Los tamanos y las formas de
estas cicatrices son muy variados.

El levantamiento con sacabocados (“punch”) es la técnica de eleccion para
mejorar estas cicatrices. Se usan sacabocados de varios tamanos, entre 2 y 4
mm, que se utilizan en cicatrices con forma redondeada u ovalada. Es frecuente
que esta piel sobresalga y tenga que “lijarse” con ulterioridad, para nivelarla
con la superficie cutanea. Ademas del levantamiento se puede realizar el injerto
de sacabocados autdlogos. En este caso el drea donante preferida es la zona
retroauricular.’

En el presente la técnica de terapia fotodindmica también es una alternativa
para el tratamiento de las cicatrices de acné, ademas de que mejora la inflama-
cion. Se utiliza la aplicacion de 4cido aminolevulinico entre 30 minutos y una
hora. Este se transforma en protoporfirina IX (PpIX) en la glandula sebécea, que
a su vez es activada por una fuente de luz (luz azul, luz intensa pulsada o laser
de diodo). La accién combinada de la PpIX y la luz produce radicales libres de
oxigeno que llevan a la destruccién parcial o total de las gldndulas sebaceas y de
P acnes. Se disminuye entonces la inflamacion y se mejora la textura de la piel.%*®

Las exfoliaciones quimicas, la dermabrasion y el laser ablativo (“resurfacing”)
también pueden utilizarse para mejorar el aspecto de las cicatrices atroficas no
distensibles.920

La exfoliaciéon con ATA al 40% es la mas utilizada en las lesiones de tipo
“picahielo”.
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La dermabrasion es el mejor procedimiento para mejorar el aspecto de este
tipo de cicatrices. Se hace con un equipo que funciona como un motor rotativo
y en la punta tiene lijas de diamante de diferentes formatos, texturas y tamanos.
El lijado permite igualar los bordes de las cicatrices.

El resurfacing realizado con el laser COZ, de alta densidad, también es un
método de correccion y nivelacion de la piel. 20

Todas estas técnicas provocan descamacion, reepitelizacién y formacién de
coldgeno nuevo. La reepitelizacion de la piel se produce en cerca de 3 semanas.
En el 100% de los casos hay hiperpigmentacion posinflamatoria. Si la agresion
es intensa puede dejar como secuela acromia definitiva.

El tratamiento de las cicatrices de acné es un arte. Deben evaluarse con
cuidado el tamano, la forma y las caracteristicas de esas cicatrices. También son
relevantes la edad, la etnia y el tipo de piel del paciente, asi como la extensién y
la localizacion de las cicatrices.

En relacion con el cuadro cicatrizal se debe seguir la secuencia establecida,
preconizando algunas combinaciones.

Cicatriz hipertroéfica/queloide
1. Parches oclusivos

2. Reseccion quirlrgica

3. Infiltracién con corticoide

4. Léaseres vasculares
5

Criocirugia

Cicatriz atrofica

1. Subincisién en todos los tipos. Distensibles y no distensibles
2. Levantamiento con sacabocados (punch). No distensibles

3. ATA al 40%. Distensibles y no distensibles
4

Materiales de relleno. Distensibles y no distensibles
Cicatrices hipertroficas, atréficas distensibles y no distensibles

1. Dermabrasién

2. Laser CO, (resurfacing)
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Capitulo 11

Procedimientos complementarios

Mercedes Flérez-White

TVl acné es una enfermedad bastante comun. Se considera que alrededor
—{ del 85% de los adolescentes presenta esta afeccién en mayor o menor
A__4 grado, pero solo el 20% consulta al médico.

Muchos de los pacientes con acné sufren autoestima baja, y gran parte de
ellos presenta cicatrices fisicas y emocionales como consecuencia de su enfer-
medad.? Uno de los objetivos del tratamiento del acné es precisamente evitar
cicatrices futuras. Esta terapéutica comprende el uso de productos tépicos y
sistémicos, asi como la utilizaciéon de procedimientos médico-quirargicos que
van desde la extraccién de comedones y los “peelings” quimicos (quimioexfo-
liaciéon) hasta los métodos mas recientes, como la utilizaciéon de luz intensa
pulsada (LIP), terapia fotodindmica (TFD) y radiofrecuencia (RF), entre otros.

En esta revisién no nos referiremos a los tratamientos de las cicatrices ni a
los procedimientos que involucran luz (1aser, LIP y TFD).

Ext ion d d

La extracciéon de comedones es parte del tratamiento complementario del
acné y contribuye a mejorar el aspecto general de la piel. Este procedimiento
se considera muy importante en el manejo del acné comedoniano, ya que los
pacientes ven los resultados inmediatamente y mejoran su autoestima con
rapidez.

Los comedones abiertos pueden extraerse con mas facilidad utilizando dife-
rentes tipos de instrumentos. Es importante recurrir a una lanceta, a la punta
de una hoja de bisturf numero 11 o a la de una aguja para “abrir” el ostium
folicular y luego utilizar el extractor. Esta maniobra disminuye la posibilidad de
trauma. En los comedones cerrados el procedimiento es un poco mas dificil, ya
que debe levantarse la capa cérnea con un instrumento similar a los descriptos
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antes y retirar el material queratinoso con una pequena cureta de 0,3 a 0,5 mm.
Se observan resultados mejores cuando el paciente se encuentra en tratamiento
con queratoliticos topicos, pues éstos facilitan la extraccién de los comedones 'y
se disminuye el traumatismo. Este procedimiento debe evitarse en las lesiones
inflamatorias (comedones inflamados, papulas y pustulas) para evitar cicatrices.
Después de terminada la extraccién se recomienda el uso de un antiséptico y
una mascara cicatrizante que contenga ¢xido de cinc.*”

EI t ' I id

Los macrocomedones son causa frecuente de falla terapéutica. Por lo gene-
ral no responden al tratamiento con retinoides toépicos, y a veces es necesario
recurrir a la electrofulguracién. Bajo anestesia local, si es posible topica, o, si
son muchas lesiones, mediante un bloqueo, se coloca la punta fina de un cau-
terio o la aguja del equipo de radiofrecuencia para producir un dano térmico
de bajo grado que a través del sistema inmune va a producir una reaccién que
lleva a la eliminacion de la lesion.5%° En los pacientes con pieles oscuras debe
tenerse mucho cuidado para evitar la hiperpigmentacion posinflamatoria.

66 ° t1) 4 ° ° ° ° o r
Peeling” quimico: quimioexfoliacion

El “peeling” quimico o quimioexfoliacién es un procedimiento de consulto-
rio que involucra la aplicacién de un agente quimico a la piel para inducir su
destruccion controlada o exfoliacion, seguida del surgimiento de una capa de
piel nueva.'® Antes se indicaba que en los pacientes con acné la quimioexfo-
liacién debia dejarse solo para las lesiones residuales. En el presente se sabe
que agentes como los alfahidroxiacidos (AHA) y los betahidroxiacidos (BHA)
pueden ser beneficiosos en el tratamiento complementario del acné activo.
Entre ellos, el 4cido salicilico (BHA) es el méas seguro y eficaz."

La decision de usar la quimioexfoliacién como una terapia complementaria
en el acné tiene varios beneficios:

e Brinda al médico la posibilidad de atacar factores patogénicos atribuidos
al acné, asi como tratar lesiones primarias y secundarias.

e Provee una via excelente para la penetracién de otras sustancias (quera-
toliticos, antibidticos tépicos) hacia las lesiones blanco.

e Mejora los cambios de hiperpigmentacion posinflamatoria, en especial
en pacientes con piel oscura.

e Se demostrod que acelera el tiempo de mejoria de los pacientes.’

Acido salicilico

El acido salicilico es un agente queratolitico excelente. Se considera que
su funcion principal es la solubilizacion del cemento intercelular, lo que re-
duce la cohesién de los corneocitos. Debido a su naturaleza lipéfila, el acido
salicilico tiene un fuerte efecto comedolitico. Asimismo, afecta la cascada del
4cido araquidonico y por esta razén posee un efecto antiinflamatorio. Para
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quimioexfoliacion se utiliza en concentraciones al 20-30% en solucién hidroal-
cohdlica o al 50% en pasta.'®

En un trabajo publicado, 35 pacientes coreanos que presentaban acné facial
activo se trataron con quimioexfoliaciones con 4cido salicilico al 30% cada dos
semanas por 12 semanas. Tanto las lesiones inflamatorias como las no infla-
matorias disminuyeron en proporcién durante todo el tratamiento y la mejoria
total fue estadisticamente significativa. Los efectos colaterales fueron bien tole-
rados en la mayoria de los casos y los pacientes se sintieron complacidos con
los resultados. La hidratacién del estrato cérneo, los lipidos de superficie, el pH
de la piel y la pérdida de agua transepidérmica no cambiaron en relaciéon con
los niveles basales, y se concluy6 que la quimioexfoliacién con acido salicilico
constituye una terapia segura y eficaz en pacientes asiaticos con acné vulgar.'®

En otro ensayo se incluyeron 25 pacientes en un estudio piloto para deter-
minar la eficacia clinica y la seguridad en individuos con piel de fototipos V' y
VI. Nueve de los pacientes tenian acné vulgar activo. Los sujetos fueron trata-
dos previamente con hidroquinona 4% antes de la aplicaciéon de una serie de
5 quimioexfoliaciones con acido salicilico al 20 y al 30% con intervalos de dos
semanas. Se observé mejoria significativa en el 88% de los casos con efectos
colaterales minimos a moderados. Los resultados sugieren que la quimioexfo-
liacién superficial con acido salicilico es segura y eficaz en pacientes con piel de
fototipos Vy V1.V

El 4cido salicilico puede usarse con seguridad para producir exfoliacion en
pacientes con diferentes tipos de piel y que presentan acné, por su habilidad
de autoneutralizarse.’® Asimismo, puede combinarse con otros procedimientos,
como la microdermabrasion.

Acido glicélico

El 4cido glicolico es un AHA que se utiliza desde hace varios anos, pero fue
recién a comienzos de la década de 1990 que se presenté como un agente para
producir exfoliacién superficial de la piel. Se tolera bien y puede utilizarse en
todo tipo de piel. Ademas, puede combinarse con otros procedimientos, como
la microdermabrasion, otras sustancias para quimioexfoliacion, tratamientos
con laser, etcétera.!

En un estudio de seleccién al azar, prospectivo, comparativo de mitad de
la cara, se compararon la eficacia y la seguridad del tratamiento en 26 pa-
cientes con acné facial, entre dos agentes: acido glicélico al 70% y solucién
de Jessner (acido salicilico 14%, &cido lactico 14% y resorcinol 14%). Todos
los pacientes se trataron en forma simultdnea con 4acido glicolico al 70% y
solucion de Jessner cada dos semanas en cada lado de la cara. Los lados a
tratar se designaron al azar y la evaluacion, que también se realizé cada dos
semanas, estuvo a cargo de un evaluador “ciego”, que no sabia el cédigo de
seleccién aleatoria. Todos los pacientes mejoraron después de 3 tratamientos
y no hubo diferencias significativas entre los dos métodos en términos de efi-
cacia. Los lados tratados con solucién de Jessner mostraron un grado mayor
de exfoliacién y eritema al compararse con el lado tratado con &cido glicélico,
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y se concluyd que aunque el acido glicélico se usa menos por su técnica de
aplicaciéon inconveniente, como produce menos exfoliacion y eritema que la
solucién de Jessner, es un procedimiento que debe tenerse en cuenta en el
manejo del acné activo.?

En otro estudio que tuvo como objetivo evaluar el uso de quimioexfoliaciéon
con acido glicdlico en las diferentes formas de acné se analizaron los casos de
80 mujeres entre los 13 y los 40 anos. El tipo y la severidad del acné se de-
terminaron siguiendo la técnica de Leeds. Se realizd la quimioexfoliacion con
solucién de acido glicélico al 70% en tiempos que variaron entre 2 y 8 minutos.
Del total de pacientes 32 tenian acné comedoniano, 40, papulo-pustuloso y 8,
noédulo-quistico. La mejoria méas rapida se observé en las mujeres con acné
comedoniano. Para las formas papulopustulosas se necesitaron seis aplicacio-
nes, y aunque para el acné nédulo-quistico se necesitaron entre ocho y diez,
se observd una mejoria significativa de las lesiones preexistentes, por lo que
se concluyd que este tipo de procedimiento es eficaz y seguro en todo tipo de
lesiones de acné.”!

Microdermabrasion

La microdermabrasion es un procedimiento que se utiliza en Europa des-
de comienzos de la década de 1980 y fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos en 1996. Se emplea un equipo
que dispara mediante presién microcristales de 6xido de aluminio o de sal
a través de un tubo para producir una abrasién superficial de la piel. Estos
cristales y la piel denudada son succionados por el otro tubo del equipo para
luego eliminarse.

Este procedimiento se utiliz6 como terapia complementaria para el tra-
tamiento del fotoenvejecimiento, el acné no inflamatorio y las cicatrices de
acné, entre otras indicaciones. En el acné comedoniano ayuda a eliminar
los comedones, en especial si el paciente se encuentra en tratamiento con
comedoliticos.?*??

Se trata de una modalidad de exfoliacién superficial que se torné bastante
popular en los ultimos anos. Para evaluar su efecto se trataron 25 pacientes
con acné activo grados II y IIl. Todos estaban bajo cuidado dermatolégico
y continuaron su tratamiento médico durante todo el estudio. Los pacien-
tes recibieron series de ocho microdermabrasiones con intervalo semanal
entre los tratamientos. Completaron el estudio 24 de los 25. De éstos, el
38% mostré resultado excelente, el 34%, bueno, el 17%, no muy bueno y el
12%, malo. La conclusién fue que la microdermabrasién puede ayudar en la
mejoria del acné.®

La microdermabrasién puede combinarse con otros procedimientos,
como quimioexfoliacién y terapia con laser, ablativa y no ablativa. Una de las
asociaciones mas eficaces en el manejo del acné no inflamatorio es la de aci-
do salicilico 20-30% mas microdermabrasién; esta ultima puede practicarse
después de la aplicacion del acido salicilico o en forma alterna: una semana
microdermabrasion, la otra quimioexfoliacion.
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. . . o .
rioterapia-criocirugia

Crioterapia

Describe la utilizacién de los efectos benéficos de las bajas temperaturas.
Desde hace muchos anos el frio se utiliza para calmar los procesos inflamato-
rios. La nieve carbénica en combinacién con acetona se utilizé durante mucho
tiempo como coadyuvante en el tratamiento del acné inflamatorio.?

Criocirugia

Este término se utiliza cuando el cridégeno es el nitrégeno liquido (-196 °C)
aplicado con equipos especiales, sencillos, que ofrecen buen control de su
aplicacién y capacidad de destruccion. El nitrégeno liquido es ideal por su
capacidad de congelacién, disponibilidad, efectividad, versatilidad, facilidad de
aplicacién y bajo costo. En el acné se utiliza como antiinflamatorio en lesiones
quisticas. Puede aplicarse en forma de “spray” o rocio, o con probeta.?>?

Infiltracion intralesional con corticoides

La infiltracion intralesional con acetdnido de triamcinolona al 2,5% es una
practica bastante comun, segura y eficaz para el manejo de grandes lesiones
inflamatorias de menos de dos semanas de evolucion. Tiene como objetivo dis-
minuir la inflamacién, el tamano y el dolor, en especial de las lesiones quisticas.
Hay que tener bastante cuidado en la aplicaciéon, y hacer que ésta sea intradér-
mica y soélo en lesiones grandes para evitar cicatrices atréficas.8%2728

Consideraciones finales

Como se establecio, algunas veces el paciente con acné requiere tratamien-
tos complementarios para lograr una mejoria méas rapida y disminuir asi el
riesgo de cicatrices definitivas.

El uso de procedimientos complementarios, como la extracciéon de come-
dones, las quimioexfoliaciones, la microdermabrasién, etc., solos o asociados
entre si, pueden ser de gran utilidad para el tratamiento coadyuvante del acné
activo, asi como de las secuelas.

Cuanto mas temprano se empiece el tratamiento, menos posibilidad habra
de secuelas fisicas y emocionales.

e Es muy importante determinar la indicacién médica asi como las carac-
teristicas fisicas y psicolégicas del paciente. Es preciso evitar procedi-
mientos agresivos en pacientes con pieles tipos III a VI para tratar de
disminuir el riesgo de hiperpigmentacién posinflamatoria.

e No se debe realizar quimioexfoliaciébn media o profunda en pacientes
que se encuentren en tratamiento con isotretinoina oral. Solo se podra
proceder a este tipo de terapia después de 6 meses a un ano de haber
suspendido el consumo del farmaco.
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e Esmuy importante no generar falsas expectativas. Estos procedimientos
son parte de la terapéutica global y el paciente debera continuar con su
tratamiento médico, tépico y/o sistémico.

e Enocasiones se le pedir al paciente que suspenda el tratamiento tépico,
si es que se encuentra con retinoides tépicos, por lo menos un dia antes
del procedimiento.

e Los procedimientos descriptos deberan ser practicados por manos pro-
fesionales con el fin de evitar cicatrices.

e La asociacién de procedimientos, como la exfoliacién quimica con
&cido salicilico al 20 o al 30% y la microdermabrasién, més infiltracién
intralesional con aceténido de triamcinolona, podrian constituir una de
las mejores terapias complementarias para el tratamiento del acné. Sin
embargo, es muy importante escoger bien al paciente antes de realizar
alguno de los procedimientos descriptos. Los sujetos dismorfofébicos
no son candidatos a este tipo de intervenciones, pues nunca quedaran
satisfechos. Los individuos con piel oscura deben tratarse primero con
hidroquinona al 4% por lo menos durante dos semanas antes para dis-
minuir el riesgo de hiperpigmentacién posinflamatoria.
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Capitulo 12

Laser y terapia fotodinamica

Luiz Roberto Terzian, Mercedes Flérez-White

T\ lacné vulgar es una patologia muy prevalente que puede causar danos fisi-
cos y emocionales importantes. Su etiologia es multifactorial y comprende
A4 la produccién excesiva de sebo, la hiperqueratinizacion folicular, la prolife-
raciéon de bacterias como Propionibacterium acnes (P. acnes) y la inflamacion.

Los tratamientos mas utilizados para el acné implican el uso de antibidticos,
retinoides y otros queratoliticos, asi como antiinflamatorios tépicos, ademas de
antibiéticos y retinoides por via oral.

P. acnes produce porfirinas, que cuando se exponen a la radiacién luminosa,
generan una reaccion fotodindmica que puede llevar a la destruccién de las
bacterias foliculares.! Esta reacciéon puede producirse con luces de diferentes
longitudes de onda, y su utilizacidon representa una alternativa promisoria y
poco invasiva para el tratamiento del acné.?

Principios fotobiolégicos en el tratamiento del acne

En la piel humana hay sustancias capaces de absorber energia, conocidas
como cromoforos. Cada cromoéforo tiene un espectro de absorciéon especifico, y
después de absorber la energia se transforma de su estado estable a un estado
excitado, lo que genera una reacciéon quimica y un fotoproducto. Los cambios
bioquimicos causan una reacciéon en la piel.

P. acnes produce protoporfirinas y coproporfirinas que son fotosensibilizan-
tes. Los fotosensibilizantes son sustancias que, al absorber radiaciéon luminosa,
promueven reacciones quimicas en las células y los tejidos. Cada fotosensibili-
zante tiene sus espectros especificos de absorcién y emision. La excitacion de
las porfirinas por la absorcién de la luz causa la formacién de radicales libres
y especies reactivas de oxigeno, que pueden desactivar a P. acnes y danar la
glandula sebacea.
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Las porfirinas tienen absorcién méxima de energia luminosa alrededor de la
longitud de onda de 400 nm, que comprende la luz ultravioleta A y la luz azul,
con pico en 415 nm. Hay picos de absorcién més bajos, entre las longitudes de
onda de 450 y 800 nm.

La eficacia de la fotodesactivacién de P. acnes va a depender de la intensidad
de excitacion de las moléculas de porfirinas, que a su vez depende de parame-
tros como la concentracién, la temperatura y la longitud de onda de los fotones,
que pueden optimizarse por medios tecnolégicos, asi como de la concentracion
de porfirinas en las lesiones.?

Laseres y luces para el tratamiento del acne

Se introdujeron varias fuentes de luz con el propésito de tratar lesiones de
acné, como lamparas fluorescentes, halégenas, de xenén, de tungsteno y, en
época mas reciente, los laseres.

Las primeras fuentes de luz no lograban emitir energia en longitudes de
onda especificas o con la luminancia adecuada, y algunas emitian radiaciones
UVA nocivas junto con la luz visible.

En época reciente se desarrollaron fuentes de luz azul optimizada, con alta
intensidad, de espectro estrecho (entre 400 y 420 nm o luz azul) y con filtros UV
para el tratamiento del acné.

Estos sistemas destruyen P. acnes de los foliculos del rostro, la espalda y el
pecho, actlian en las porfirinas y estan aprobados por la FDA para el tratamien-
to del acné.

Otros aparatos con fuente de luz para el tratamiento del acné tienen espec-
tro de 430 a 1.200 nm. Estos utilizan filtros para el amarillo y el verde (500 a 600
nm), para aumentar la penetracion en la piel, pero tienen menor coeficiente de
extincion de P. acnes.

Hay otro sistema de laser de diodo, con 1.450 nm, que tiene como objetivo
las glandulas sebaceas. La energia de este laser es absorbida por el agua en
la dermis papilar superior, donde se localizan las glandulas sebéceas. El calor
de la energia absorbida crea una lesion térmica que altera la estructura de las
glandulas sebéceas.

El acné no pustuloso puede tratarse con laser de colorante pulsado (pulsed
dye laser) de 585/595 nm, que es absorbido por la oxihemoglobina. Este siste-
ma mejora el eritema del acné. Sin embargo, las pustulas deben tratarse con
terapia convencional antes del laser.

Otro sistema para el tratamiento del acné es la terapia fotodinamica (TFD),
en la que se combina el uso del &cido 5-aminolevulinico (ALA), que al pene-
trar la célula blanco se transforma en protoporfirina IX (PpIX), un fotosen-
sibilizante potente, que puede activarse por una fuente de luz apropiada y
causar dano tanto a P. acnes como a las glandulas sebaceas. En presencia de
ALA, P. acnes produce grandes cantidades de porfirinas, al mismo tiempo que
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la unidad pilosebacea acumula de manera selectiva PpIX, lo que aumenta la
sensibilidad luminica. Luego, al aplicar la luz, se produce involucién o atrofia
de la glandula sebdcea (fig. 12-1).46

5-ALA + FUENTE DE LUZ

Fotoblanqueamiento:
destruccion de PpIX
en 48 horas

Ty BLANCO

Radicales libres del oxigeno

$

MUERTE CELULAR
La PplX se acumula en mayor medida en células displasicas y glandulas sebaceas

Fig. 12-1. Terapia fotodindmica con ALA: mecanismo de accion.

Los efectos secundarios principales de los tratamientos con laser y fuentes
de luz son discromias, edema y eritema, en la mayoria de los casos temporales.
Hstos pueden ser mas frecuentes con la TFD.

Deben tomarse precauciones especiales durante la aplicacién de estos
tratamientos, como proteccion ocular, no utilizar en la piel herida y evitar la
fotoexposicion. Asimismo, debe tenerse cuidado en personas con pieles de fo-
totipos V y VI de Fitzpatrick. Su utilizacién también debe evitarse en pacientes
con fotosensibilidad, queloides y en los que hayan sido tratados con retinoides
por via oral en el ultimo ano.

El papel de la longitud de onda

Una de las limitaciones del tratamiento por luz para el acné es que los
fotones deben penetrar a través de la epidermis y alcanzar la profundidad
necesaria para activar las porfirinas. En teoria la luz azul, de 400 a 420 nm,
tiene el mejor coeficiente de fotoexcitaciéon para la porfirina, pero su profun-
didad de penetracion es limitada. La luz roja tiene mayor penetraciéon, menor
coeficiente de excitacidon y algunas propiedades antiinflamatorias, ademas de
presentar como croméforo la oxihemoglobina (I1aser de colorante pulsado o
“pulsed dye laser”) (fig. 12-2).

En un trabajo donde se compararon diferentes longitudes de onda en el
espectro de la luz visible, la luz violeta fue la mas eficaz en la reduccién de las
lesiones de acné (tabla 12-1).3
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Fig. 12-2. El papel de la longitud de onda. Absorcion de la PplX 72z v7vo por diferentes

tipos de luces.®

Tabla 12-1. Tipos de laser y luz, longitud de onda (\), energia, area tratada, tiempo de tratamiento,

mecanismo de accion del aparato y resultados observados en los estudios clinicos?

Tipo A (nm) Energia Area Tiempo Accién Resultado
Azul 407-420 90 mW/cm? 10 2 lados 2/sem, 4 o Porfirinas 59 al
narrow band del rostro 5sem P acnes 68% de
reduccion
Azul 420+ 20  40)/cm? 1 lado del rostro  2/sem, 4 sem Porfirinas 52% de
P acnes reduccion
Azul + Roja 415+ 20 320 l/cm? Todo el rostro ~ 1/sem, 12.sem  Porfirinas 76% de
660+ 10 202 )/ cm? antiinflam. reduccion
Diodo spot 6 mm ~ 1.450 con ~ 11-22)/cm?  Dorso superior ~ 1/sem cada sem, Calentamiento ~ 83% de
aerosol frio 3a4sesiones  de glandulas reduccion
sebaceas
Laser de colorante 585 1,503 J/cm? Todo el rostro 1 02sesiones  Eritema- 0-53% de

pulsado (pulsed
dye laser)

o un lado

oxihemoglobina  reduccion

Experiencia clinica

La experiencia clinica con tratamientos para el acné con fuentes de luz
aln se encuentra en una etapa muy preliminar. Entretanto, en la ultima
década en algunas publicaciones y ciertos trabajos cientificos, asi como en
la experiencia de investigadores, se demostré que la terapia con luz, sola o
combinada con otros tratamientos, promueve una reduccién importante de

los sintomas del acné.’
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Luz azul

En un trabajo con 30 pacientes que presentaban acné moderado, se utilizd
una fuente de luz azul de banda estrecha (narrow band), de alta intensidad, en
dos aplicaciones semanales por 5 semanas. Los autores informaron un 64% de
reduccion del acné. Sin embargo, en el experimento in vitro no hubo reducciéon
de Staphylococcus epidermidis aislados de la piel de los pacientes con acné.”®

En un estudio multicéntrico, con 35 pacientes con acné papulo-pustuloso,
se utilizé la luz azul de alta energia dos veces por semana. Después de 8 se-
manas de tratamiento el 80% de los pacientes tuvo una mejoria significativa
en las lesiones inflamatorias y no inflamatorias, con una reducciéon del 60% en
el nimero de las lesiones. No se relataron efectos secundarios. El 20% de los
pacientes no respondio al tratamiento.’

Meffert y col. utilizaron luz azul de amplio espectro y alta energia, que con-
sistia en luz azul visible y UVA, y obtuvieron buena mejorfa con 10 tratamientos
en pacientes con acné papulo-pustuloso.'®

Para tratar pacientes con acné papulo-pustuloso en 3 protocolos de 4 se-
manas cada uno, se utilizd un sistema de luz azul de banda estrecha (narrow
band) (405-420 nm). En el primer protocolo 10 pacientes recibieron exposicion
por 8 minutos en la mitad del rostro y por 12 minutos en la otra mitad, dos
veces por semana. Hubo reduccién del nimero de lesiones del 65,9% y el
67,6%, respectivamente, lo que mostrdé que no hubo diferencia en relacién
con el tiempo de exposicion. En el segundo protocolo 13 pacientes recibieron
exposicion en todo el rostro por 15 minutos, dos veces por semana; 10 pa-
cientes tuvieron una reducciéon promedio del 59% en 4 semanas, y 4 semanas
después, 12 pacientes exhibieron un promedio de reduccion del 81%. En el
tercer protocolo 23 pacientes aleatorizados recibieron 15 minutos de expo-
sicién de un lado del rostro y el otro lado fue cubierto con una tela negra; 20
pacientes registraron un promedio de reducciéon del 60% en el lado tratado,
contra un 30% en el lado no tratado. No se observaron efectos adversos. Los
autores concluyeron que este sistema es una alternativa rapida, eficaz y no
invasiva para el tratamiento del acné."

Treinta y un pacientes con acné facial seleccionados al azar recibieron trata-
miento con luz azul de un lado de la cara dos veces por semana, por 4 semanas
consecutivas. El otro lado de la cara qued6 como control. Hubo una mejoria
significativa en las lesiones papulopustulosas, con reducciéon promedio del 52%
en el nimero de lesiones en el lado tratado contra un 10% en el no tratado. Las
lesiones empeoraron en un 14% de los pacientes tratados. No hubo diferencia
entre el drea tratada y el area de control en el tamano de los poros, el nimero
de comedones y el tipo de cicatriz. Se observé empeoramiento de las lesiones
noduloquisticas en el lado tratado, cuando se compard con el lado control, y
este empeoramiento fue estadisticamente significativo. La fluorescencia a la
lampara de Wood no se alteré después del tratamiento con la luz azul, y no
puede relacionarse con la mejorfa de las lesiones. Es probable que no se haya
reducido nimero de P. acnes con el tratamiento con la luz azul, como se observé
en el trabajo de Ammad y col. Los resultados sugieren que los efectos de la luz
azul en el tratamiento del acné auin no se conocen por completo.!>3
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Luz azul y luz roja

En un trabajo se comparé una combinacién de luces azul (415 nm, actla
en las porfirinas de P. acnes) y roja (660 nm, actividad antiinflamatoria), con
luz azul sola, luz blanca y peroxido de benzoilo al 5%, en 140 pacientes con
acné leve y moderado. Después de 3 meses de tratamiento con exposiciones
diarias por 15 minutos, los autores informaron reduccion del 76% de las
lesiones inflamatorias con la combinaciéon de luces, contra un 25% con la
luz blanca. La combinacién de luces azul y roja fue mas eficaz (estadistica-
mente significativa en las semanas 4 y 8, y sin diferencia estadistica en la
semana 12) que la luz azul sola, cuya eficacia fue semejante a la del peréxido
de benzoilo. Para los comedones las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Laser de diodo

El laser de diodo de 1.450 nm con cribgeno para enfriar la piel se utilizd
para tratar pacientes con acné en la parte superior de la espalda. El objetivo era
alcanzar las glandulas sebdceas por el calentamiento de la dermis. Se realizaron
4 tratamientos con intervalos de 3 a 4 semanas, y se observd una reduccion
significativa en el nimero de lesiones cuando se compararon con el control.
Los efectos secundarios fueron raros y de intensidad ligera.®

Diecinueve pacientes con acné inflamatorio recibieron tratamiento con
el laser de diodo de 1.450 nm, y un intervalo de 4 a 6 semanas entre las
sesiones. Hubo una reduccién del 37% en el conteo de las lesiones después
del primer tratamiento, del 58% luego del segundo tratamiento y del 83% al
finalizar 3 tratamientos. El dolor del procedimiento se toleré bien y los efec-
tos adversos observados fueron edema y eritema temporales en las areas
tratadas. Los autores consideraron que el tratamiento es bastante eficaz y
sugirieron el uso de anestésicos tépicos para minimizar el dolor que implica
el procedimiento.'

Terapia fotodinamica

La TFD se ha convertido rapidamente en una aplicaciéon para el acné.
El enfoque basado en la TFD con ALA se fundamenta en la eficacia com-
probada de las terapias con base en luz y laser para el acné, la captacion
del ALA por parte de las unidades pilosebaceas y su conversién en PplX,
y la fotoexcitacién de las porfirinas bacterianas endégenas que producen
radicales libres de oxigeno.®

La primera evaluacion importante de la TFD con ALA para el acné la efec-
tuaron Hongcharu y col. en 2000. Ese estudio representé un hito; en él, los
investigadores atendieron a 22 pacientes (con acné en la espalda) en cuatro
sitios, en los que aplicaron ALA (20%) y luz roja (550-700 nm), ALA solo, luz
roja sola y ningun tratamiento. El ALA se incub6 durante tres horas bajo oclu-
sion antes de la terapéutica. Once pacientes recibieron terapia en una ocasion
y los once restantes fueron tratados cuatro veces. Los autores estudiaron los
cambios en la tasa de excrecion de sebo y la autofluorescencia procedente
de las bacterias en los foliculos, la sintesis de protoporfirina en las unidades
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pilosebéceas y los cambios histolégicos asociados con la terapéutica. Conclu-
yeron que con TED con ALA, la aplicacién de varios tratamientos se asocio
con reduccion de las tasas de excrecion de sebo, supresion de la fluorescencia
de porfirina en las bacterias y dano a las glandulas sebaceas; asimismo, se
informé desaparicién del acné inflamatorio durante 10 y 20 semanas después
de un tratamiento Unico y de aplicaciones reiteradas, respectivamente. Los
efectos colaterales de la TFD con ALA comprendieron hiperpigmentacion
transitoria, exfoliaciéon superficial y formacion de escaras; todos ellos desapa-
recieron sin dejar cicatrices."”

En la tabla 12-2 se resumen los resultados de los estudios subsecuentes. En
ellos, casos de acné entre leves y severos se trataron con TFD con ALA. La
mejoria fue susceptible de medicién y visible, en tanto que los efectos adversos
resultaron minimos y temporales, lo que demostré que la TFD con ALA con di-
versas fuentes luminosas constituye un tratamiento seguro y efectivo del acné
con periodos libres de enfermedad de hasta 13 meses.?

Tabla 12-2. Estudios con el uso de TFD con ALA en acné vulgar®

Periodo de

Referencia incubacion o. 'de Fuente de luz Resultados Seguimiento
tratamientos (meses)
(horas)
[toh y col. (acné 4 1 Laser Laser (635). Desaparicion de lesiones 8
intratable) excimer de  en areas tratadas a los 8 meses; edema,
colorantes  eritema y costras temporales
Itoh y col. (acné 4 1 Luz halégena Reduccién de nuevas lesiones en 1, 6
intratable) (600-700 3y 6 meses después del tratamiento.
nm) Mejoria de la apariencia facial; eritema
edematoso temporal; exfoliacion epidér-
mica; las lesiones de acné retornaron en
6 meses
Gold y col. (acné 1 4 Luz pulsada  50% de reduccién de lesiones al final 1,3
moderado a severo) intensa (IPL) del tratamiento; 68% de reduccion
4 semanas después del Ultimo trata-
miento; 72% de reduccion a las 12
semanas. No se informaron efectos
adversos o recurrencias
Goldman y col. (acné No 2 Luzazul ~ Mejoria del 32% (TFD con ALA) vs. 0,5
moderado a severo)  disponible 25% (luz azul sola) Reduccion en con-
teo de papulas del 68% (TFD con ALA)
vs. 40% (luz sola); no se registraron
efectos adversos
Gold (acné 0,5-1 4 Azul 58% de reduccion de lesiones inflama- 1,3
moderado a torias, 55% con > 75% de mejoria en
severo) el puntaje de severidad global; no se
observaron reacciones adversas
Taub (acné 0,25-0,5 2-4 AzuloIPL 11 de 12 pacientes: 50% de mejoria y 4
moderado a severo) (580-1.000 5 mejoraron un 75% o0 mas; eritema y
nm) + RF  exfoliacion temporales
(ELOS)
Alexiades-Armenakas 0,75 Promedio  LPlaserde Mejoria total en todos los pacientes ~ Promedio 6,4,
(acné leve a 29enun colorante rango de 1-13
moderado) rangode 1-6  pulsado
(PDL)
(595 nm)
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En otro ensayo se comunicd mejoria del acné por hasta 8 meses después de
una sola sesién de acido aminolevulinico (ALA) al 20% tépico + diferentes tipos
de luz. Se hicieron irradiaciones con laser pulsado excimer (dye laser) de 635
nm y con lampara halégena con espectro de 600 a 700 nm. En estos estudios la
segunda, que es mas barata, fue mas eficaz que el primero.'®

La luz azul de 417 nm, sistema BLU-U se utilizd6 con ALA y sin él en 22 pa-
cientes con acné entre leve y moderado. Se realizaron 2 sesiones de tratamiento
por grupo, con evaluacion después de 2 semanas. La severidad del acné mejoré
un 32% en el grupo con ALA y un 25% en el otro. El conteo de pépulas se
redujo en un 68% vs. un 40%, y el de pustulas en un 61% vs. un 65%. No se
comunicaron efectos adversos serios.®

Diez pacientes con acné entre leve y moderado en la espalda recibieron
tratamiento con TFD con ALA. El objetivo de este estudio fue evaluar la efi-
cacia del TFD con ALA en el tratamiento del acné, e identificar su modo de
accion, para lo que se analizé el nimero de P. acnes y la excrecién de sebo.
Se aislaron 4 dreas de 30 cm? con la misma severidad de acné en la espalda
de cada paciente, que luego se repartieron al azar para recibir TFD con ALA,
solamente luz, s6lo ALA y control sin tratamiento. La luz irradiada provenia
de un laser de diodo con 635 nm. Los pacientes recibieron un tratamiento
semanal por 3 semanas. So6lo hubo reduccién significativa en las lesiones
inflamatorias en las areas que recibieron TFD con ALA. No hubo reduccion
significativa en el numero de P. acnes ni en la excrecion de sebo en ninguno
de los grupos, incluido el que recibié TFD con ALA. Los autores concluyeron
que el TED con ALA permite mejorar el acné. Sobre la base de los resultados
de este estudio, debe sugerirse un mecanismo de accidn alternativo para el
TFD con ALA, que no sea apenas el dano a las glandulas sebéaceas y la foto-
destruccion de P. acnes.?!

En un ensayo se utiliz6 un aparato novedoso que tiene luz intensa pulsada
asociada al calor, y emite luz de 430 a 1.100 nm, con energia variable entre 3 y
9 J/cm? y pulso de 35 mseg, con spot de 22 x 55 mm. En este protocolo parti-
ciparon 20 pacientes, a quienes se les aplicd ALA al 20% en todo el rostro por
1 hora, y luego se los someti6 al laser, 1 vez por semana, durante 4 semanas.
Quince pacientes completaron el estudio y en 3 de ellos no se observo respues-
ta al tratamiento. Entre los 12 en los que se obtuvo respuesta se observo una
reduccion del 50,1% en el numero de lesiones al concluir el tratamiento, del
68,5% después de 4 semanas y del 71,8% luego de 12 semanas. Los autores
consideraron que este procedimiento fue seguro y eficaz en el tratamiento del
acné inflamatorio entre moderado y grave.?

En una publicaciéon de los resultados de una conferencia de consenso so-
bre terapia fotodindmica, los integrantes del grupo de consenso acordaron
que la TFD con ALA proporciona resultados 6ptimos cuando se utiliza para
tratar el acné inflamatorio y el quistico, y eliminacibn modesta cuando se
emplea en casos de acné con comedones, aunque datos recientes mostraron
que la TFD-ALA resulto efectiva contra esa afeccién cuando se uso el laser
de colorantes con pulsaciones prolongadas. También coincidieron en que
luego de cualquier tratamiento, incluso después de la TFD-ALA, pueden
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presentarse erupciones acneiformes, y aunque no se cuenta con documen-
taciéon extensa que lo fundamente, la activacién con ladser de colorantes con
pulsaciones prolongadas proporciona resultados 6ptimos en la TFD-ALA
para el acné. Uno de los integrantes (Mark Nestor) afirmo que s6lo mediante
el laser de colorante pulsado (dye laser) junto con ALA se mantuvo la eli-
minacién de las lesiones del acné hasta por dos anos, incluso en pacientes
resistentes a otras terapéuticas.>®

Laser de colorante pulsado

Se realiz6 un estudio con 41 adultos que presentaban acné inflamatorio leve
a moderado, para investigar la eficacia de una Unica sesién de tratamiento con
laser de colorante pulsado (PDL) de 585 nm. Se utilizd una luminancia diferente
en cada lado de la cara, 1,5 J/cm? de un lado y 3 J/cm?2 del otro. Después de 12
semanas del tratamiento Unico se observd una mejoria significativa del acné
inflamatorio (53% de reduccion en el conteo total de lesiones vs. 9% en los con-
troles) en los 2 grupos tratados con PDL. No se observaron efectos adversos
significativos.®

En 40 pacientes con acné facial se realizé un estudio clinico aleatorizado,
controlado, con aplicaciones de PDL de 585 nm, 3 J/cm?2. Se llevaron a cabo
uno o dos tratamientos con dosis no purpuricas, en medio rostro. Las evalua-
ciones se hicieron por el conteo de lesiones y por fotografias, y se compard
el lado tratado con el no tratado. Después de 12 semanas del tratamiento no
hubo diferencia significativa en relacién con los nimeros de papulas, pustulas
y comedones, ni con el analisis fotografico entre los lados tratado y no tratado.
En este estudio no hubo mejoria significativa del acné con la aplicacién de las
dosis no purpuricas del PDL.%*

Radiofrecuencia (termoterapia)

Se aplicé radiofrecuencia con enfriamiento de la superficie de la piel por
un aerosol de cribgeno, después del uso de una crema anestésica local, en 22
pacientes que presentaban acné entre moderado y severo, de los cuales 9 uti-
lizaban terapia tOpica u oral para esta afeccién. Veinte de ellos se sometieron a
una sesion y 2, a dos sesiones. En el 82% de los casos se observé una respuesta
excelente (reduccién en méas del 75% de las lesiones), en el 9% ésta fue modesta
y en otro 9% no hubo respuesta alguna. No se observaron efectos secundarios.
En este aparato la radiofrecuencia actiia por el calentamiento de la dermis,
sin ablacién de la epidermis. Su efecto en el tratamiento del acné debe ser la
inhibiciéon de la actividad de las glandulas sebdceas y la remodelacion de la
dermis, que mejora el aspecto de las cicatrices. Los autores concluyeron que
este sistema parece una alternativa eficaz para el tratamiento del acné entre
moderado y severo.®

Indocianina verde

Doce pacientes participaron de un protocolo con aplicacién tépica de
indocianina verde al 1% por cinco minutos e irradiacién por cinco minutos
(acné leve) o diez minutos (acné moderado) con laser de diodo (803 nm) de baja
potencia (50 mW/cm?2). Nueve de ellos recibieron una unica aplicacién y 3, ocho
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aplicaciones (dos por semana). Solo los que recibieron varios tratamientos pre-
sentaron mejoria, que fue del 80%.%

Veintidés pacientes se trataron con indocianina verde al 1% por entre 5y
15 minutos, e irradiacién con laser de diodo (803/809 nm). Se dividieron en 2
grupos, uno recibié una aplicacion Unica (803 nm) con menor potencia (50 mW/
cm?) por entre 10 y 15 minutos, y el otro recibié ocho aplicaciones, dos veces
por semana, con mayor potencia (809 nm, 190 mW/cm?) por 15 minutos. Hubo
control negativo, que era el otro lado del rostro, y comparacién, apenas con
el colorante, sélo la luz o ningun procedimiento cuando el acné se encontraba
en el dorso. También se analiz6 la fototermolisis de 30 lesiones de acné en un
paciente, con irradiacion de laser diodo de 803 nm con 18 W/cm? por 0,5 segun-
dos o de 809 nm con 200 W/cm? por 0,5 segundos, después de usar indocianina
verde como colorante.

Se observoé reduccion del acné, el eritema y la inflamacién en el grupo con
mayor numero de tratamientos. No se registré mejoria en los grupos control.
La fototermolisis fue eficaz, con disminucién de las lesiones y el eritema.?”

Consideraciones clinicas

Los tratamientos con luz suelen involucrar algunas aplicaciones, a veces
semanales o hasta 2 veces por semana, y cada sesién tiene una duracion de 20
a 25 minutos. Aun no se establecié de manera apropiada el nimero de sesiones
necesarias para el tratamiento del acné con cada aparato, ni cudndo deben re-
petirse las aplicaciones. Alrededor del 20% de los pacientes no responde a este
tipo de terapéutica. Los fabricantes de los aparatos comunicaron una mejoria
promedio del 50 al 85%.

Se demostré que las terapéuticas combinadas con productos tépicos, como
el peréxido de benzoilo, los retinoides y los peelings quimicos, aplicados entre
los tratamientos con luz, producen efectos beneficiosos.?

El acné es multifactorial y las principales tecnologias con luz buscan
afectar a P. acnes. ;Cémo pueden ofrecer resultados tan buenos, si actiian
ante apenas una de las causas del acné? ;Sera que estos tratamientos tam-
bién intervienen en la queratinizacién folicular, las glandulas sebaceas y
la inflamacién, ademas de destruir P. acnes? Si es asi, no se puede llegar a
conclusién alguna sobre la base de las evidencias acerca de los beneficios
de estos tratamientos.

c I id

Los avances recientes en fotobiologia y tecnologia basada en luz/laseres
crearon una nueva posibilidad de tratamiento para el acné que aun estd en su
infancia.5®

En algunos trabajos se mostraron resultados comparables con los que pro-
porcionan los antibiéticos orales.?
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La fototerapia con luces/laseres puede utilizarse como una alternativa para
el tratamiento de los pacientes con acné .2

Los trabajos realizados no suministran evidencias suficientes que sirvan de
base para la utilizacién de estas tecnologias en el tratamiento del acné. En con-
secuencia, se necesitaran méas ensayos clinicos con gran numero de pacientes y
seguimiento prolongado, para reconocer el potencial de las nuevas tecnologias
en el tratamiento del acné y comprender mejor su mecanismo de accion.

Estos trabajos deberan ser comparativos entre la terapia convencional y
aquella con las nuevas tecnologias (que son més caras), y su utilizacion aislada
y complementaria.

Sélo los resultados de estos estudios permitiran que el dermatdlogo escoja
con seguridad el tratamiento més adecuado para sus pacientes.
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Capitulo 13

Dieta

Maria Isabel Arias-Gémez

— \ n la sociedad occidental moderna el acné vulgar es una enfermedad de
—{ 1la piel que afecta de un 79% a un 95% de la poblacién adolescente; en
A_4 mayores de 25 anos se observa en un 40% a un 54%; en mujeres madu-
ras, en un 12%, y un 3% de los hombres seguira teniendo lesiones de acné.

La evidencia epidemioldgica sugiere que en sociedades no occidentalizadas
las tasas de incidencia del acné son considerablemente menores. En este estu-
dio sobre prevalencia del acné, realizado por Cordain y col., se demostrd que
esta afeccion no se presenta en adolescentes de algunos lugares, como los isle-
nos de Kitava (Papua-Nueva Guinea) —donde se estudiaron 1.200 individuos, de
los cuales 300 tenfan entre 15 y 25 anos—y los indigenas cazadores-segadores
de Aché, Paraguay —donde se analizaron 115 sujetos, de los cuales, 15 tenian
entre 15 a 25 anos—. Los autores consideraron que es probable que se deba a di-
ferencias genéticas, factores ambientales, dieta con un menor indice glucémico
y una mayor actividad fisica.

En los esquimales también es poco frecuente el acné. Hay otro informe de
9.900 escolares en una isla al sur del mar de China donde no se observé acné
hasta antes de la Segunda Guerra Mundial.?

Existe una controversia entre los familiares de los pacientes con acné y los
médicos con respecto a una relacion dieta y acné; los primeros consideran que
hay una relacién directa, mientras que los médicos dudan de ello.

La carta magna de los dermatélogos en la década de 1950 era la primera ley
de la dieta de Isaac Asimov “si sabe bien, es malo”.? Después se considerd que
la dieta, los chocolates, los lacteos y los refrescos no tenian nada que ver con el
acné. En 1969, en un estudio doble ciego, Fulton, Plewig y Kligman compararon
2 grupos, uno de adolescentes y otro de adultos jovenes con acné. A un grupo
se le administré una barra de chocolate y al otro una barra con edulcorante,
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pero sin chocolate. Concluyeron que la barra de chocolate y la de control no
producian diferencias significativas en la composicién del sebo de la cara, ni en
la mejoria o el empeoramiento de los pacientes.?

Muchos anos después, en 2002, Albritton, refuté este articulo con el argu-
mento de que la barra control (placebo) tenia la misma carga glucémica que la
de chocolate, y por eso no se habian observado diferencias.*

Investigadores de los Estados Unidos, Australia y Suecia hallaron que la dieta
occidental es insulinogénica. Pacientes con predisposicién genética de resistencia
a la insulina, al comer una dieta hiperglucémica, presentaran hiperinsulinemia.
Esta desencadena la cascada de cambios hormonales que se asocian con una
elevacién de androgenos en ovario y testiculo, sindrome de ovario poliquistico,
aumento del factor de crecimiento insulinico libre (IGF-1 libre) e inhibicién de la
sintesis hepética de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo
que produce un aumento de la disponibilidad de andrégenos circulantes a los
tejidos, con una actividad alterada de receptores de retinoides. Estas alteraciones
hormonales pueden presentarse en acné, fibromas blandos, acantosis nigricans,
miopia y algunos carcinomas (ver cap. 3, fig. 3-1).57

Algunas mujeres posadolescentes con acné mantienen concentraciones
séricas elevadas de IGF-1 y son ligeramente insulinorresistentes. La ingestion
aguda de carbohidratos altamente glucémicos genera proliferacién celular
desordenada en el foliculo.??

Mujeres adultas con acné persistente se encuentran en riesgo de desa-
rrollar cancer de mama, por la relaciéon con el desequilibrio hormonal.’
En mujeres con SOP (sindrome de ovario poliquistico) y acné se observo la
importancia del cambio de dieta. Con la pérdida de peso se mejora la sensi-
bilidad a la insulina y disminuyen los niveles androgénicos (estudio DIANA =
dieta y andrégenos), 1o que se compard con un tratamiento con metformina o
tolbutamida.

En algunos articulos se cuestioné lo manifestado por pacientes con acné
en cuanto a los factores que ellos consideran su causa 0 empeoramiento. Se
menciond que la dieta se ubicaba en tercer lugar (32%) como causa de acné,
después de factores hormonales (50%) y genéticos (38%). Como agravante de
la enfermedad la dieta se encontraba en sexto lugar (44%), después del estrés
(71%), la suciedad (62%), el calor y la humedad (54%), los cosméticos (46%), el
gjercicio y el sudor (45%)."?

Expertos estadounidenses relacionaron el acné con el consumo de cerea-
les y pan (University of Colorado, 2003). Se sabe que éstos son basicos en la
dieta occidental actual y que su procesamiento produce hiperglucemia e
hiperinsulinemia.

Los cereales refinados con alta carga glucémica corresponden al 85,3% de
los granos consumidos y proveen el 20% de la energia en la dieta estadouni-
dense; los azucares, fructosa, sacarosa, glucosa, y la miel proveen el 16,1%. Se
conoce que el 36% de la energia total en la dieta estadounidense se basa en
alimentos que promueven resistencia a la insulina, debido a cuatro factores:
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elevacion constante de glucosa e insulina, lipoproteinas de baja densidad
(VLDL) y concentraciéon de &cidos grasos libres.

Los cereales de caja y las barras energéticas, tan de moda en las dietas ac-
tuales, tienen un gran contenido de azlcar, ademas de estar enriquecidos con
vitamina B -la mayoria contiene vitaminas B,, B,, B, y B,,~, que puede provocar
reacciones acneiformes. Esto es vélido tanto para los productos de maiz como
para los de trigo; la menos enriquecida con complejo B es la avena.”™ La fructosa
eleva el triacilglicerol sérico y las lipoproteinas de baja densidad (VLDL), por lo
que resulta insulinotrépica; en los Estados Unidos una fuente comun de fructosa
es la miel de maiz, que contiene un 42% de fructosa y un 53% de glucosa.

La Revolucion Industrial aument6 el consumo de cereales y azicar refinada.
En Inglaterra el consumo de sacarosa aumento de 6,8 kg per capita en 1815
a 54,5 kg per capita en 1970. La ingestion de aztcar era de 55,7 kg en 1970 y
aumento a 69,1 kg en 2000.

En la actualidad los ninos y los adolescentes llevan como refrigerio escolar
barras y comida considerada “chatarra”. Del anélisis de la tabla 13-1, sobre
carga glucémica en alimentos refinados occidentales y comidas tradicionales
no refinadas, surge que se deberia recomendar una vuelta a los refrigerios
anteriores, como fruta o un sdndwich.

Tabla 13-1. Carga glucémica. indice glucémico por contenido de carbohidratos en

porciones de 100 g (modificado de Cordain y col.")

Alimentos refinados occidentales Comida tradicional no refinada
Alimento In(%melz Carge} Alimento In@cz‘a Ca,rgell
glucémico  glucémica glucémico  glucémica
Glucosa 97 96,8 Papa al horno 85 18,4

Rice krispis (hojuelas
0 copos de arroz)
Cornflakes (hojuelas

88 77,3 Frijoles 79 15,5

Cous-cous (pasta de

. 84 72,7 . . 65 15,1
0 copos de maiz) harina de sémola)
Salvavidas (caramelos) 70 67,9 Papa cocida dulce 54 13,1
Sacarosa 65 64,9 Arroz integral cocido 55 12,6
Cereal de trigo 69 57,0 Platano 53 12,1
Chips de maiz 73 46,3 Naranja 43 51
Barra de granola 61 31,3 Garbanzos 33 9,0
Bagel (pan de -
Ievgdu(ri de trigo) 2 384 . 66 8,2
Donas 76 37,8 Uvas 43 7,7
Pan blanco 70 34,7 Kivi o kiwi 52 7,4
Waffles 76 34,2 Zanahoria 71 7.2
All-bran (trigo integral) 42 32,5 Manzana 39 6,0
Pan integral entero 69 31,8 Pera 36 54
Fructosa 23 22,9 Melon 72 5.2

La ingestién excesiva de lacteos también se asocié con enfermedades en
tejidos y érganos sensibles a hormonas, como la piel, los senos y la proéstata.
Hay una contribucién hormonal exdgena por determinaciéon cualitativa y
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cuantitativa de esteroides presentes en los lacteos. La leche puede contener
prolactina, somatostatina, factor de liberacién de hormona de crecimiento
(GHRF-like), hormona liberadora de gonadotrofinas, hormona luteinizante,
estimulante de tiroides, factores de crecimiento insulinico 1 y 2, prostaglan-
dinas, lactoferrina, vitamina D, eritropoyetina, péptido intestinal vasoactivo,
casomorfinas y otros.”" Un 75 a un 90% de la leche deriva de vacas prenadas,
por lo que contiene progesterona y precursores de DHT (dihidrotestosterona),
que son acneigénicos.’ En la actualidad la alimentacion en la poblacién juvenil
se vuelve autbnoma en etapas tempranas. Los jovenes deciden cuando, como,
dénde y qué comer; ademas, la oferta excesiva de alimentos por el bombardeo
publicitario y el culto al cuerpo determina que se observen con mas frecuencia
trastornos como obesidad, diabetes, hipercolesterolemia, hipertension, ano-
rexia, ortorexia y bulimia. Asimismo, este sector de la poblacién no observa
regularidad en los horarios, mantiene ayunos prolongados de hasta 8 a 12
horas y consume pocos vegetales y gran cantidad de comidas rapidas (“fast-
food”) ricas en calorias, grasas, sal y colesterol. A esto se agrega el consumo
de tabaco, alcohol y drogas, algunas acneigénicas, como la heroina y el éxtasis
(MDMA: metilendioximetamfetamina).'”

Otro factor que influye es la inactividad fisica, debida a la falta de tiempo por
el estudio y mas aun por la alarmante gran cantidad de horas que el adolescente
pasa frente a la computadora o los videojuegos.

Si bien hay varios estudios en relaciéon con dieta y acné, ninguno de ellos
tuvo la contundencia suficiente, o ha sido corroborado, para demostrar que la
dieta es un factor importante en el desarrollo o el tratamiento del acné.

El dermatélogo debe recomendar una dieta “equilibrada”, con horarios
determinados, rica en acidos grasos con omega-3, frutas y verduras, asi como
la preferencia por los lacteos organicos, con menor contenido hormonal, beber
agua, evitar el cigarrillo, realizar ejercicio, dormir suficiente, ademas del trata-
miento médico. Es preciso sugerirle al paciente con acné que limite la ingestion
de alimentos grasosos (“frituras”), comidas rapidas, sodas, alimentos con alto
indice glucémico, exceso de lacteos, chocolates, cereales de caja y barras, jugos
y bebidas enlatadas.

Para concluir bien vale citar a Hipdcrates, que hace 2.000 anos afirmaba:
“Deja que la comida sea tu remedio y que el remedio sea tu comida”. Entonces
la comida construye o destruye nuestro organismo, por lo que se podria con-
cluir que nuestra piel es “lo que comemos”.
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Capitulo 14

Algoritmo de tratamiento del acné

Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné

YV 1 Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA) considerd que un
algoritmo es la mejor forma de resumir el andlisis efectuado en relacién
A4 con la terapéutica del acné. Es adecuado e importante recordar aqui la
definicién de algoritmo:

Conjunto de pasos destinados a resolver una operacion matematica compleja.
Cada paso lleva al operador hacia adelante, por via de un pequeno incremento. A
veces es necesario repetir un paso o un conjunto de pasos hasta alcanzar ciertas
condiciones (Enciclopedia Britanica, 2004). También el término algoritmo se uti-
liza con clerta libertad para designar cualquier secuencia de acciones que puede
terminar o no. (Dictionary of Algorithms and Data Structure. Paul E. Black.
www.nist.gov).

El trabajo se elabord sobre la base de un algoritmo publicado en 2004, por
A. Kaminsky y R. Lago, al que se modificé de acuerdo con la clasificacion clinica
propuesta por el GLEA y las consideraciones terapéuticas que se efectuaron en
la parte III (caps. 7 a 13) dedicada al tratamiento del acné.

Este algoritmo refleja cada una de las posibilidades terapéuticas que estan a
disposicién del dermatélogo, asi como su utilizaciéon secuencial, segun resulta-
dos o eventualidades que puedan presentarse en el curso de la terapia.

Este algoritmo pretende ser una guia que llevara al lector —paso a paso— a
emplear su razonamiento y considerar una sucesiéon o un encadenamiento
de las numerosas posibilidades que estan al alcance del dermatdlogo para el
manejo de esta afeccion.
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Parte IV

Calidad de vida y perspectivas

Capitulos

15. Impacto psicosocial

16. Presente y futuro






Capitulo 15

Impacto psicosocial

Ivonise Follador

T\l acné vulgar es una dermatosis inflamatoria muy frecuente, con un am-
— plio espectro clinico. Varia de formas leves a extensas y desfigurantes,
A__4 que pueden dejar secuelas fisicas (cicatrices) y psicolégicas permanen-
tes.1 Esa dermatosis tan comun afecta en mayor medida a las personas jévenes,
en etapa de formacién de la personalidad y la autoimagen, fase de transicion
fisica, social y sicoldgica, 1o que puede favorecer un impacto mayor de la enfer-
medad y el desencadenamiento de trastornos psicoldégicos importantes.?*

El impacto de la enfermedad parece no depender de su gravedad, aunque
los resultados de los estudios sean contradictorios en ese aspecto, quizas en
funciéon de caracteristicas individuales, estructura de la personalidad y factores
biopsicosociales. En varios estudios se demostro el fuerte impacto negativo del
acné, que favorece el desencadenamiento de baja autoestima, aumento de la
ansiedad, fobia social, depresion y dificultades personales, incluso en grupos
de profesionales.>”

El abordaje del individuo con acné debe ser amplio, detallado e individuali-
zado. Caracterizar el grado de severidad de la enfermedad, el nimero y el tipo
de lesiones, asi como la presencia de cicatrices, son medidas tan importantes
como evaluar el impacto psicolégico, social y profesional. Aunque parezca ob-
vio, en la practica médica dermatoldgica no se otorga a estas cuestiones el valor
que merecen. Son medidas necesarias para establecer el impacto del acné en la
vida y la calidad de vida del individuo en cuestién. La seleccién del tratamiento
mas adecuado tiene que considerar esos aspectos, de lo contrario, éste sera
estdndar, masificado y con muchas posibilidades de fracasar.

Las medidas de evaluacién del impacto del acné en la calidad de vida tienen
Su uso en la préctica clinica, la investigacién clinica, la investigacién sobre ser-
vicios de salud y los servicios de dermatologia. Las informaciones adquiridas
también pueden aplicarse para propositos de anadlisis de estrategias politico-
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financieras y para la discusion de los recursos dermatolégicos adicionales. La
evaluacion de la calidad de vida puede ser importante como factor de diferen-
ciacion en los abordajes de los pacientes y en ensayos clinicos comparativos.
Cualquier instrumento para evaluar la calidad de vida debe ser estandarizado
y permitir la medicién de propiedades, entre las que se incluyan una alta con-
fiabilidad en el uso de la prueba y la reutilizacién de esa misma prueba, validez
interna y externa.?

La mayoria de los estudios sobre ese tema fue conducido usando instru-
mentos no estandarizados, no especificos para el acné. No sorprendi6 que esos
ensayos aportaran resultados inconsistentes, en parte debido a los dominios de
esas escalas mas generales, que fueron afectadas por varios aspectos que nada
tenian que ver con la enfermedad.®°

Las medidas especificas son mas sensibles que los instrumentos genéricos,
y son méas adecuadas para comparaciones entre individuos con una misma
enfermedad, o entre grupos de enfermedades de la piel. Los instrumentos
genéricos, por otro lado, dilucidan informaciones en los aspectos importantes
de la discapacidad o el bienestar, por ejemplo: autoestima, salud mental y limi-
taciones sin referencia a la causa.

Entre los cuestionarios genéricos, el “Short-Form (SF)-367, el “Sickness
Impact Profile”, el “Nottingham Health Profile” y el “General Health Question-
naire” (GHQ-28) y su version, la medida de autoestima de Rosenberg, tienen
su valor principal en que proporcionan datos que pueden compararse con un
espectro de enfermedades diferentes. Por ejemplo, hay evidencias de que el
impacto de una dermatosis como la psoriasis puede ser del mismo orden que el
de enfermedades cardiacas." Otro cuestionario genérico utilizado en trabajos
con pacientes con acné es el “Generic Index Measure” (EuroQol EQ-5D), que
cuando se compara con la medicién britadnica “Dermatology Life Quality Index”
(DLQI) muestra diferencias complementarias con este Ultimo, de manera que se
sugiri6 la utilidad de la aplicacién de los dos tipos de cuestionarios, el genérico
y el especifico.’®® El DLQI se validé para la lengua portuguesa en evaluaciones
de pacientes con psoriasis, y mediante su utilizaciéon se demostré que en esta
enfermedad los dominios que tuvieron mayor impacto sobre la calidad de vida
fueron el esparcimiento y las actividades diarias. Otros, como el “Dermatology
Especific Quality of Life” (DSQL) y el “Skindex”, también se utilizan en las der-
matosis en general.

Hay algunos cuestionarios especificos ya validados y construidos para eva-
luar el impacto psicosocial del acné. El “Cardiff Acne Disability Index” (CDI)
fue util en la practica clinica para determinar la conciencia del médico sobre
la extension de la preocupacion del paciente y monitorear los cambios con la
terapia. Otros cuestionarios especificos para el acné son el “Assessement of the
Psychologycal and Social Effects of Acne” (APSEA), el “Acne Quality of Life“ y
el “ Acne Quality of Life Scale” (AQLS), que se proyectaron para uso especifico
en esta enfermedad.®141

El “Acne Quality of Life Scale” (AQLS) fue desarrollado por Gupta y col.
(1998); presenta 9 acépites y puede ser util para evaluar la relacion entre
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severidad del acné y calidad de vida, en especial entre el grupo de compromiso
leve a moderado.'® El “Assessements of the Psychological and Social Effects of
Acne” (APSEA) representa una medida valida que permite capturar el impacto
psicosocial del acné. Comprende 15 acapites con una buena cobertura de las
dimensiones psicosociales. En un estudio desarrollado por Layton y col., en
Leeds, Reino Unido, entre 200 pacientes con acné facial, se validé ese cuestiona-
rio. El APSEA permite distinguir los pacientes con pocos efectos psicosociales
como consecuencia del acné, respecto de los que presentan una discapacidad
severa. El formato del cuestionario comprende el estado actual del efecto de la
enfermedad, por lo que podria usarse para comparar cualquier variacion en
el proceso del acné, incluidos los efectos que pueda producir la terapia en el
proceso de la enfermedad.™

El efecto benéfico de la terapia se demostré en la medida del APSEA des-
pués del tratamiento, que dio apoyo al uso de la terapéutica efectiva temprana
para el acné. Al concluir seis meses de tratamiento con isotretinoina oral, los
pacientes presentaron una mejoria significativa en relacién con la medida del
APSEA. Sobre la base de estos resultados, en el estudio se concluyd que el
uso temprano de la isotretinoina oral, preferiblemente antes de los tres anos
de duracién del acné, reduce la incidencia de cicatrices y el posible impacto
psicosocial de la enfermedad. No sucedié lo mismo con pacientes que hicieron
uso de antibi6ticos y tratamiento topico, que ademas presentaron cierto grado
de discapacidad en la mediciéon. Mulder y col. (2001) evaluaron a 50 mujeres
bajo tratamiento por acné con el uso de anticonceptivos orales por 9 meses, y
después de una mejoria clinica evidente no se registré mejoria en la autoestima
y la aceptaciéon de la apariencia, lo que demostroé la subjetividad de las cuestio-
nes abordadas, asi como el tiempo de adaptacion a ellas."”

El acné puede destruir en forma cruel la autoestima, el bienestar psicologico
y la capacidad de relacionarse, ademas de precipitar el suicidio. A pesar de eso,
aun no se le da importancia y se lo considera casi hasta trivial (“normal”, “de
la edad”), cuando se lo compara con otras enfermedades de sistemas organi-
cos. En un estudio llevado a cabo en Oxford, Mallon y col. (1999) sometieron a
111 individuos, con edades entre 18 y 62 anos, a cuestionarios genéricamente
validados (DLQI, medida de Rosenberg, GHQ-28 y ShorForm36) para evaluar
la morbilidad de pacientes con acné y compararlos con la morbilidad de indivi-
duos con otras enfermedades crénicas.!® Todos los instrumentos de calidad de
vida mostraron que en el grupo afectado por el acné (sin relaciéon con el grado
de la enfermedad) las mediciones de salud mental resultaron peores que las de
los grupos de pacientes con asma, epilepsia, diabetes, dolor lumbar y artritis.'

En un estudio de seleccion aleatoria realizado en Auckland, Nueva Zelanda,
por Pearl y col. (1998), en el que se utilizé un cuestionario propio con 21 pregun-
tas, se evaluaron las actitudes de los estudiantes adolescentes (872 individuos)
en relacién con la percepciéon y el conocimiento que tenian acerca del acné, el
efecto de esta afeccion en la vida diaria y la influencia del género y el estado
socioecondmico.” El acné estaba presente en el 91% de los hombres y el 79%
de las mujeres; las percepciones de los estudiantes en relacién con la severidad
de su acné se relacionaron significativamente con el objetivo de la evaluacion
clinica. La severidad del acné determiné la extensién de la timidez y la falta de
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aprovechamiento y participacion en las actividades sociales. Estos analisis fue-
ron significativos para hombres y mujeres. Los estudiantes expusieron concep-
tos equivocados en relacion con las causas del acné, y los autores destacaron
la necesidad de difundir méas informaciones correctas sobre la enfermedad. La
ocupacioén de los padres y el grupo étnico al que pertenecian se relacionaron
con el conocimiento sobre el tratamiento del acné.” En un ensayo con 317
sujetos evaluados en una escuela de Nottingham (UK), Smithard y col. (2001)
también demostraron el bajo nivel de conocimiento de los adolescentes sobre
la enfermedad del acné, sus causas y el tratamiento adecuado.® Lasek y col.
(1998) realizaron un estudio con 60 individuos, en el que utilizaron el Skindex,
y demostraron correlacién de los casos encontrados con grado mayor de acné
y una edad mayor, asi como la mejoria de los parametros con el tratamiento
apropiado.?! Rapp y col. (2004) evaluaron la ira asociada con la calidad de vida
y la respectiva satisfaccién con el tratamiento, y demostraron una correlacion
significativa entre esos factores.?

En un estudio desarrollado por Picardi y col. (2000) en Italia, en el que se
solicité a 4.268 personas con enfermedades dermatoldgicas diversas que res-
pondieran un cuestionario (Skindex-29 y 12 acépites del “General Health Ques-
tionnaire” ~-GHQ-12-), se demostré una supremacia de trastornos psiquiatricos
entre las mujeres en general; asimismo, especificamente, éstos fueron predo-
minantes en enfermedades como acné, alopecia, prurito, infecciones virales y
bacterianas.?

La mayoria de los estudios sobre el impacto psicosocial del acné fueron
“exposiciones de casos” y “caso-control”.? Estos ultimos son relativamente
rapidos y de bajo costo, aunque con algunas desventajas, como posibilidad
de sesgos y falta de habilidad para establecer la supremacia, la incidencia o
el riesgo relativo. En muchos de ellos la muestra es pequena y las respuestas
se comparan con controles histéricos u otras categorias de enfermedades.
Las anormalidades encontradas en pacientes con acné en los estudios “caso-
control” involucran relatos de depresion, ansiedad, timidez, inhibicién social y
sintomas psicosomaticos, entre los que se incluyen dolor e incomodidad.® En el
18% de los individuos con acné llegé a documentarse depresién importante, en
el 44%, ansiedad, y en el 6%, ideas suicidas.?* La incidencia de trastornos de la
salud mental fue mayor en los pacientes con acné que en individuos con asma,
epilepsia, diabetes, dolor lumbar, artritis o enfermedad coronaria.’® Se regis-
traron mediciones mas altas de depresion y ansiedad en los sujetos con acné
que en los que presentan psoriasis, alopecia areata y dermatitis atopica.?*? El
tratamiento efectivo mejord la autoestima, la timidez, la imagen corporal, entre
otros factores analizados, en especial en los pacientes tratados con isotretinoina
oral.? En un estudio en el que se evaluaron pacientes con acné de 18 a 30 anos
realizado en Leeds, y en el que éstos se compararon con una muestra similar
general, se encontrd una supremacia mayor de desempleo entre los que pre-
sentaban la enfermedad (16% vs. 9% en hombres; 14% vs. 9% en mujeres).®

Los estudios transversales son més rapidos y econémicos que los de cohor-
tes. Son utiles para evitar sesgos en la seleccion de los individuos y pueden
generar datos de supremacia. Su limitacién més grande estd en que no per-
miten establecer la causa o la secuencia de los acontecimientos. Son pocos los
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Parte IV Impacto psicosocial

estudios transversales en los que se evalla el impacto psicosocial del acné. En
2000 Aktan y col. publicaron un ensayo (instrumento psicométrico: Hospital
Anxiety and Depression Scale [HAD]) realizado en Turquia donde se evalua-
ron 308 estudiantes con acné, a los que se compard con un grupo no afectado
de 2.657 estudiantes, y no se encontraron diferencias en las dimensiones de
depresion o ansiedad.! No hubo correlacién entre la gravedad y la medicion
de la prueba aplicada. También Yazici y col. (2004) aplicaron el HAD y no encon-
traron correlacién con la gravedad ni con el género, en cambio, documentaron
una medicion mas elevada, tanto para la ansiedad como para la depresién en
el grupo de pacientes con acné.” En 2001 Smithard y col. publicaron un estudio
(instrumento psicométrico: Strengths and Difficulties Questionnaire) con 317
estudiantes en Inglaterra, que fueron comparados con un grupo no afectado, y
encontraron un nivel mas alto de dificultades emocionales y de comportamien-
to en el grupo que presentaba acné.?

Los estudios de cohorte prospectiva longitudinal son los que presentan un
mayor poder de evaluaciéon de la incidencia y de investigacién de causas de
disfuncién psicosocial en pacientes con acné. Ese tipo de estudio ain no se ha
realizado con ese propoésito. Lo ideal seria una cohorte de nifios seguidos desde
la preadolescencia hasta el inicio de la vida adulta para determinar la secuencia
de acontecimientos en la interaccion compleja del acné y los cambios psico-
l6gicos en la adolescencia, para calcular la incidencia y el riesgo relativo de
trastornos. Un ensayo como éste se podria anadir a otro general de salud entre
la poblacién pediatrica, que traeria informaciones muy utiles a largo plazo. Se
requieren estudios mas grandes y mejor disenados para evaluar la correlacion
real entre las formas clinicas, la gravedad, la edad, el género y el impacto de los
tratamientos en sus diversas formas.

Mads alla de los estudios cientificos y de la necesidad de mas investigaciones
bien elaboradas en esta area, en la practica médica dermatoldgica es evidente
el fuerte impacto de la enfermedad del acné en el individuo, por lo cual es fun-
damental la evaluaciéon y el abordaje adecuados de los aspectos psicosociales
del paciente con acné.

7. Yazici K, Baz K, Yazici AE, Kokturk A, Tot S, Demir-
seren D, Buturak V. Disease-specific quality of life is
associated with anxiety and depression in patients
with acne. J Eur Acad Dermatol Venereol 2004;
18(4):435-4309.
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Capitulo 16

Presente y futuro

Marcela Cirigliano, Ana Kaminsky

YV 1 futuro de una patologia es el desafio que plantean los interrogantes
permanentes que ésta siembra a lo largo de su estudio. La etiologia
_A___4 multifactorial del acné asi lo demuestra, y a la luz de los descubrimientos
secuenciales toman forma hipdtesis nuevas en el plano terapéutico.

¢;Hacia dénde se dirigen estos interrogantes en el presente? Hacia el control
hormonal de la glandula pilosebacea, la sebogénesis y el metabolismo lipidi-
co glandular (receptores, ligandos, mecanismos ligando-receptor, segundos
mensajeros), el papel de P. acnes y la flora residente cutanea, las vias y los
mecanismos de senalizacion inflamatoria, asi como la funcion de las respuestas
inmunes innata y adquirida.

Con respecto a las relaciones de causalidad, hay un camino amplio por
explorar en lo que se refiere a factores de riesgo y preventivos: genética, dieta,
factores ambientales, cultura y habitos sociales relacionados con la enfermedad.
Aun hay mucho que hacer en temas como calidad de vida, e impacto personal
y social de la enfermedad.

En este escenario también se encuentra la terapéutica, con la necesidad cre-
ciente de implementar lineas novedosas de terapia topica y sistémica que van a
desarrollarse a partir de nuevos modelos de investigacién in vivo e in vitro.

El propdsito de este capitulo es revisar los Gltimos y mas relevantes hallazgos,
presentes en la bibliografia, acerca de aspectos que podrian ser puntuales para
la investigaciéon futura del acné en términos de posibles blancos terapéuticos.

Inmunidad y acne

Como lo expresaran Koreck y col. en su excelente articulo de revisiéon, la
unidad pilosebécea es un érgano inmunocompetente, y tanto queratinocitos
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como sebocitos pueden actuar como células inmunes capaces de activar ambos
tipos de respuesta inmune innata y adquirida.’

Lainflamacién es uno de los factores patogénicos del acné y hasta el presente
quedd bien establecido el papel central de P. acnes y sus productos bacterianos
en su desarrollo. En época reciente el interés también se volcé al estudio del
potencial proinflamatorio de los eicosanoides y los lipidos sebaceos.

El leucotrieno B4 (L.-B4) se sintetiza a partir del acido araquidénico median-
te la accién de las enzimas 5-lipooxigenasa y leucotrieno A4 hidrolasa, y sus
niveles aumentan por la accién de diversos mediadores inflamatorios (comple-
mento, endotoxinas, citocinas). En cultivos de sebocitos humanos fue posible
inducir la presencia de ambas enzimas a nivel de sus ARNm y proteinas, asi
como del receptor activado de proliferacion de peroxisomas alfa (PPARa); esto
es una evidencia indirecta del probable papel que tendrian los eicosanoides en
el desarrollo de los trastornos inflamatorios de la gldndula sebacea, como lo
es el acné.? También se observé la capacidad de las ceramidas para inducir la
desgranulacién de neutréfilos, asi como la de las ceramidas y la esfingofosforil-
colina para modular la proliferacion de las células T, lo que sustenta el concepto
proinflamatorio de los lipidos sebaceos independientemente de la accién de P.
acnes 'y citocinas.®

El sistema inmune cutidneo estd integrado por células especializadas o
profesionales, y por las que podriamos llamar facultativas o no profesio-
nales, que estan representadas por queratinocitos y sebocitos. En estudios
recientes se demostré que el conducto pilosebaceo expresa moléculas como
las del CMH tipo I y CD14 (receptor del lipopolisacarido bacteriano), y a este
nivel se constat6 la presencia de células de Langerhans. Los queratinocitos
y los sebocitos expresan receptores tipo toll (toll like), como TLR2 y TLR4,
y por lo tanto también estarian comprometidos en la respuesta inflamatoria
desencadenada por P. acnes.* Aun mas, se demostrd que los queratinocitos
pueden producir sustancias con accion antimicrobiana, como 6xido nitrico
(NO) y péptidos antimicrobianos.® Asimismo, en investigaciones recientes
se comprobd que P. acnes induce la expresion de 1L-8 mediante TLR2, CD14
y NFkB.*¢ De este modo, segun lo expuesto, la colonizacién del conducto
pilosebaceo por P. acnes y el estimulo generado por sus patrones mole-
culares patégenos asociados (PAMP) despertarian la actividad inmune de
queratinocitos y sebocitos.

Otro hallazgo reciente fue la expresién de la molécula CD1 en queratino-
citos, sebocitos, células dendriticas y células endoteliales. La funcion de CD1
es la presentacion de glucolipidos antigénicos a las células NK (natural killer).
Estas responden con la secrecién rapida de grandes cantidades de citocinas
en ausencia de sensibilizacién previa. Estas citocinas (tipos 1 y 2) pueden in-
fluenciar la diferenciacion de clones THO en TH1 o TH2, segun el estimulo. De
este modo, las células NK establecerian un enlace entre los sistemas innato y
adaptativo. Asi, la presencia de glucolipidos con estructuras modificadas podria
representar un factor importante de iniciacién y mantenimiento de la respuesta
inmune. Muchos patdégenos poseen antigenos lipidicos que representarian po-
sibles antigenos para la senal CD1-célula NK. CD1, que se encuentra tanto en
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queratinocitos como sebocitos, podria presentar lipidos anormales de la unidad
pilosebacea a las células NK. Las citocinas secretadas, ademas de amplificar
la respuesta inmune, podrfan contribuir a la proliferacion y la diferenciacién
andmala de ambos tipos celulares.!

I ﬂ id i isic
l I i t i

Uno de los mecanismos patogénicos centrales en el desarrollo del acné es la
inflamacioén, y su control inadecuado conduce a la complicacién més temida de
la enfermedad, que es la secuela cicatrizal. Frente a ella los recursos farmaco-
l6gicos se limitan, y s6lo pueden aportar alguna respuesta (también limitada en
muchos casos) procedimientos como la dermabrasién, la microdermabrasion,
los peelings quimicos y el uso de laseres.

Por este motivo, uno de los desafios a futuro es profundizar la investigacion
en niveles méas intimos y tempranos del proceso inflamatorio. En este punto
es interesante el trabajo publicado por Kang y col,, en el que se describen
vias clave de senalizacién del proceso inflamatorio del acné in vivo.” En él se
informé que en las lesiones de acné se activan los factores de transcripcion
NFkB y AP-1, con la consecuente elevacién de la expresion de citocinas infla-
matorias y metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular y proponen
este modelo para el estudio y el desarrollo de nuevas moléculas capaces de
hacer blanco en estas vias inflamatorias y en el remodelamiento de matriz
para las formas de acné mas severas. Los autores de este trabajo llegaron
a una conclusién interesante: si bien la manifestacién clinica del acné infla-
matorio es Unica, las vias moleculares que conducen a este estado no lo son.
Por lo tanto, la inflamacién en acné no es “Unica” en cuanto a la naturaleza de
la cascada de senalizacion sino respecto de la localizaciéon del proceso, por
ejemplo, en foliculos sebaceos especializados. Se necesitan estudios futuros
para determinar la importancia del medio local en la iniciaciéon del proceso
inflamatorio, para lo cual los modelos animales e in vitro ofrecerdn mejores
condiciones para la manipulacion mecanica méas profunda y la relacién de
causalidad que los modelos in vivo humanos.

Otra visiéon muy interesante es la que se expresé acerca de la funcién de
las ectopeptidasas y sus inhibidores en esta patologia. Se demostré por pri-
mera vez la expresion de dipeptidil peptidasa IV (DP 1V) y aminopeptidasa
N (APN) en sebocitos humanos. En la linea celular de sebocitos SZ95, los
inhibidores de DP IV, Lys Z(NO (2))-tiazolidina y Lys Z(NO(2))-pirrolidina, y
los inhibidores de APN, actinonina y bestatina, suprimen la proliferacioén,
incrementan la diferenciacion terminal y reducen levemente la produccion
total de lipidos neutros. También se observé una lup-regulationi del antago-
nista del receptor IL-1 en las lineas celulares tratadas con estos inhibidores
y una supresion de la proliferacion de células T estimuladas ex vivo por P.
acnes y de su produccion de IL-2, asi como la mayor expresion del TGFg3,.°
Todos estos datos revelan el papel funcional de las ectopeptidasas en la
glandula sebacea y posicionan a estos inhibidores como nuevas posibilida-
des terapéuticas a futuro.
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Los péptidos catidnicos antimicrobianos exhiben una acciéon potente contra
una variedad de microorganismos clinicamente relevantes, entre los que se
incluye P. acnes. Tienen un amplio espectro de accién antimicrobiana y una
rapida accién bactericida, aun con microorganismos resistentes. En estudios
recientes también se demostro la accién antiinflamatoria de estos compuestos,
por lo que resultan candidatos atractivos para el tratamiento del acné.

Estos péptidos actlian a nivel de las membranas celulares bacterianas pro-
duciendo un aumento de su permeabilidad que conduce a la lisis celular. Sin
embargo, también se describieron otros blancos intracelulares, como activacion
de enzimas autoliticas e inhibicion de ADN y sintesis proteica. Los péptidos
cationicos también son capaces de inhibir la inflamacién desencadenada por
la bacteria. Se demostro que el MX-594AN, un péptido catidnico en desarrollo
clinico en la actualidad, produjo una reduccién estadisticamente significativa
en los recuentos de lesiones de acné en seres humanos, por lo que parece ser
mas efectivo para las lesiones inflamatorias.’

En resumen, se puede inferir que la actividad de los péptidos catiénicos
antimicrobianos estaria dada por: su actividad antimicrobiana, su capacidad
de neutralizar factores bacterianos proinflamatorios por su interaccién con
diferentes PAMP y su efecto antiinflamatorio directo sobre las células del
huésped. Ese proceso haria de estas moléculas una interesante posibilidad
terapéutica a futuro.

P. acnes

Secuenciacion gendomica

Conocer mas acerca de P. acnes es saber mas sobre su participacion en los
mecanismos patogénicos del acné.

Hasta el presente se propusieron varios mecanismos para explicar el papel
de esta bacteria en el desarrollo de la enfermedad. Algunos de ellos ya estan
claramente establecidos, otros ain proyectan un cono de sombras.

La secuencia genémica completa de esta bacteria grampositiva codifica 2.333
genes putativos y revela numerosos productos genéticos comprometidos en la
degradacion de moléculas del huésped, entre los que se incluyen sialidasas,
neuraminidasas, endoglucoceramidasas, lipasas y factores formadores de po-
ros. También se identificaron factores inmunogénicos asociados a la membrana
que podrian estar implicados en el desencadenamiento de la respuesta inflama-
toria en el acné. Se identificaron varias proteinas del shock térmico (HSP) como
blancos mayores de la respuesta inmune en bacterias. En P. acnes se hallaron y
caracterizaron homologos de GroEL y DnaK.?

En sintesis, a la luz del conocimiento actual del genoma bacteriano se aclara
cada vez méas y toma forma la accién de P. acnes en el inicio y la perpetuacion
de la respuesta inflamatoria en el acné.
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Bacteriologia

Se observé la produccién de porfirinas en gran cantidad, y se las considerd
un elemento mas entre los implicados en la respuesta inflamatoria al patdégeno.
En presencia de altas tensiones de oxigeno, la interaccion del oxigeno molecu-
lar con estas porfirinas generaria especies reactivas de oxigeno que producirian
dano en queratinocitos y liberacion de citocinas.'®

Otro avance importante en relaciéon con P. acnes fue la biotipificacién de
cepas aisladas de pacientes con acné vulgar a fin de determinar la distribucion
de éstas dentro de una poblaciéon. Esto tiene implicancias diagnoésticas, pro-
noésticas y terapéuticas interesantes si se puede determinar la resistencia de los
biotipos relacionados con las formas mas severas. En un trabajo publicado en
2000 por Higaki y col. se examiné la posible correlacién entre los biotipos de P.
acnes, la actividad de lipasa y la severidad clinica de los pacientes." Entre cinco
biotipos de P. acnes, el 3 (B3) resultd ser el mas comun, seguido por los biotipos
1, 2 y 4. El B3 se aisl6 de los pacientes que presentaban las formas més seve-
ras, y su produccion de acidos propiénico y butirico fue superior que para el
resto. Se concluyé que el B3 presentaba la mayor actividad de lipasa, lo que se
correlacionaba con las formas mas severas del cuadro clinico.” Otro grupo de
trabajo realizé una experiencia semejante de biotipificacion de cepas aisladas
de pacientes (64 sujetos, 18 masculinos y 46 femeninos, con un promedio de
edad de 19 + 3,1 anos), y hall6 que el B3 era el segundo biotipo més frecuente en
esta poblacion, luego del B1, y los casos evaluados, de tipos papulo-pustuloso y
noédulo-quistico.

Conclusion

Los resultados de las investigaciones recientes permitiran establecer
ciertos aspectos fisiopatologicos de esta afeccion que todavia no tienen una
explicacion clara.

Los avances en cada uno de los mecanismos bacterioldgicos, inmunitarios y
genéticos, entre otros, facilitaran la implementacion de lineas de estudio nuevas
que en un futuro permitirdn no sélo comprender los mecanismos patogénicos,
sino probablemente abrir rutas novedosas por las que se podran desarrollar
terapéuticas que curen esta afeccion.
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Parte V

El acné en imagenes

Ana Kaminsky

taja que representa la visiéon directa del proceso clinico, aunque eso

D e todas las especialidades médicas, la Dermatologia goza de la ven-
la hace depender, mas que ninguna otra, de las imagenes.

El conocimiento de cada una de las lesiones elementales, y su observa-
cién de conjunto, permite orientar el diagnodstico clinico. Esto, que facilita el
estudio, tiene como contrapartida la gran variedad de lesiones que pueden
aparecer aisladas o en grupos, la que determina que una dermatosis pueda
presentar aspectos diversos. No obstante, el criterio citado no siempre es
l6gico, por lo que, asociado a ciertas circunstancias clinicas, a los sintomas
y a diversos factores —ambientales y ocupacionales, entre otros— y depen-
diendo sobre todo del observador, ha dado lugar a clasificaciones clinicas
distintas de una misma enfermedad.

Antes de la fotografia los trastornos de la piel se representaban, como en
la era precolombina, con ceramicas o huacos, o con dibujos y pinturas —la
parte gréafica de la historia de la Dermatologia— o bien con figuras de cera.

En el presente, la fotografia y, sobre todo, la excelente calidad de las
imagenes digitales, han hecho posible seguir la evolucién del paciente en el
consultorio o el ciberespacio, ademas de ser un instrumento de valor docu-
mental con fines legales y una herramienta esencial para la ensenanza.

Para este capitulo se han seleccionado fotografias, algunas de ellas de la
época de la tradicional pelicula fotografica y otras que ya corresponden a la
era digital, las que representan distintos aspectos clinicos del acné —aunque
no todos— con el propésito de orientar acerca de la clasificacion clinica pro-
puesta por el Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA).
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Clinica

Imagenes no disponibles en
salvaguarda de la privacidad
de los pacientes y ante la
imposibilidad de asegurar el
uso estrictamente médico de ellas.

Acné. Un enfoque global





