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Exacerbacion paraddjica del acné asociada a isotretinoina
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RESUMEN

La isotretinoina se considera el Gnico farmaco para el acné ca-
paz de cambiar el curso natural de la enfermedad. Sin embargo,
se han descrito brotes, o flare up, de las lesiones acneiformes
tras la administracion del farmaco, que se manifiestan por una
exacerbacion paraddjica del acné, en particular del componen-
te inflamatorio. Los factores de riesgo identificados son: inicio
del tratamiento con dosis altas de isotretinoing, la presencia
de macrocomedones o mdltiples microcomedones cerrados y
variantes de acné con componente inflamatorio de base. Exis-
ten opciones preventivas y terapéuticas para el tratamiento del
acné que ha tenido este tipo de empeoramiento clinico, tales
alternativas se han empleado cuando no se logra la remisién
de la enfermedad con isotretinoina. Se exponen dos casos con
presentacion de un brote paraddjico relacionado con isotreti-
noina y su consiguiente remision con terapia antiinflamatoria.

PALABRAS CLAVE: brote, acné inflamatorio, isotretinoing, exacerbacion,
comedones.

Introduccién

| acné es una enfermedad multifactorial que afecta

los foliculos pilosebaceos de la piel y se presenta con
morfologia variable. El conocimiento actual de la pato-
genia del acné estd en constante evolucién, sin embargo,
los factores patogénicos que tienen un papel importante
en su desarrollo son: la hiperqueratinizacién folicular, la
colonizacién microbiana con Cutibacterium (anteriormente
Propionibacterium) acnes, la produccién de sebo y mecanis-
mos inflamatorios complejos que involucran tanto la in-
munidad innata como la adquirida.’

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Isotretinoin is considered the only acne drug capable of chang-
ing the natural course of the disease. However, outbreaks, or
flare up, of acneiform lesions have been described after drug
administration; patients can present a paradoxical exacerbation
of acne, particularly of the inflammatory component. The risk
factors identified are: initiation of treatment with high doses
of isotretinoin, the presence of macrocomedones or multiple
closed microcomedones, and types of acne with an underlying
inflalmmatory component. There are preventive and alternative
therapies for the treatment of acne flare ups, the latter used
when remission of the disease is not achieved with isotretinoin.
We present two cases with paradoxical acne outbreak asso-
ciated to isotretinoin and, its consequent remission with anti-
inflammatory therapy.

KEYWORDS: flare up, inflammatory acne, isotretinoin, exacerbation,
comedone.

La isotretinoina se considera el tnico fdrmaco para el
acné capaz de cambiar el curso natural de la enfermedad,
en ocasiones de forma permanente. Se caracteriza porque
contrarresta los cuatro factores etiolégicos del acné: re-
duce el tamafo de las glaindulas sebéceas, la secrecién de
sebo, la formacién de comedones y la colonizacién folicu-
lar por Cutibacterium acnes. Si bien el mecanismo molecular
exacto de accién de este firmaco no se comprende por
completo, se sabe que la isotretinoina (dcido 13-cis-reti-
noico), un derivado de la vitamina A, activa los recepto-
res nucleares (retinoides) y regula su transcripcion. Este
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retinoide disminuye la proliferacién, diferenciacién y
actividad de los sebocitos basales. Al mismo tiempo, la
isotretinoina induce la apoptosis de los sebocitos por un
mecanismo dependiente del receptor del dcido retinoico;
ademds de que inhibe la sintesis de lipidos sebdceos.?

Actualmente este medicamento estd indicado en ca-
sos de: 1) acné conglobata, noduloquistico y fulminans,
2) acné que provoca cicatrizacién anormal, 3) seborrea
intensa, 4) lesiones en la espalda, 5) recidivas frecuentes,
6) formas de acné que no mejoran con el tratamiento con-
vencional, y 7) ante variantes de acné que predispongan a
dafio psicolégico.?

La dosis diaria de isotretinoina recomendada es de
05 a 1 mg/kg de peso corporal hasta alcanzar una dosis
acumulativa de 120-200 mg/kg’. No obstante, se han es-
tudiado casos de tratamiento con dosis acumulativas de
hasta 220 mg/kg, demostrando que las dosis inferiores a
220 mg/kg se relacionan con tasas mds altas de recaida
y reintento. La recafda se define como la necesidad de
prescribir otros medicamentos para el acné después del
tratamiento con isotretinoina, y el reintento es la necesi-
dad de un curso adicional de isotretinoina.*

A pesar de que la isotretinoina es un medicamento
atil para el tratamiento del acné, se ha descrito el surgi-
miento de brotes, o flare up, de las lesiones acneiformes
tras la administracién del farmaco. Esto se manifiesta
por una exacerbacién paraddéjica del acné, en particular
del componente inflamatorio, y suele ocurrir durante las
primeras tres a cinco semanas de iniciar la isotretinoina.
Clinicamente, el brote se define como un aumento del
numero de las lesiones o incremento en el grado de in-
flamacién de un 309% en comparacién con la cantidad de
lesiones o severidad basal. Dado que en la literatura no
existe una definicién cuantitativa de brote, este grado de
agravamiento se debe reconocer como lo suficientemente
severo para que el paciente acuda a consulta antes de lo
regular o que requiera de otras intervenciones. Esta exa-
cerbacién se debe distinguir del acné fulminante, el cual
se acompana de signos sistémicos, sintomas articulares y
signos bioquimicos de inflamacién.

Algunas teorfas tratan de explicar el mecanismo por
el cual sucede el brote. La mds aceptada orienta a pensar
que se debe a la respuesta del huésped a los antigenos
y mediadores celulares y no celulares. Se ha descrito que
C. acnes es capaz de desencadenar la respuesta inflamato-
ria del huésped con la descarga de una serie de factores de
virulencia y mediadores biolégicamente activos (citoqui-
nas proinflamatorias, metaloproteinasas) a través de una
induccién de la expresion de receptores tipo Toll dentro
de la unidad pilosebdcea. Lo anterior originaria una exa-
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cerbacién de las lesiones inflamatorias (brote), asi como
la transicién de lesiones de acné no inflamatorias a lesio-
nes inflamatorias. Tal es el caso de los microcomedones,
que pueden evolucionar a lesiones inflamatorias visibles
que incluyen la formacién de pépulas eritematosas, pus-
tulas y nédulos.?

Dicho lo anterior, se reconocen algunos factores de
riesgo en la presentacién clinica de los pacientes para el
desarrollo de este brote: 1) presencia de multiples micro-
comedones, 2) presencia de macrocomedones (mds de 1
mm), 3) acné con componente inflamatorio de base como
acné nodular o noduloquistico, acné conglobata y acné
fulminans, y 4) dosis inicial alta de isotretinoina (més de
0.5 mg/kg de peso).>°

Casos clinicos

Exponemos dos casos en los que se aprecian las caracte-
risticas clinicas de un brote durante el inicio del trata-
miento con isotretinoina.

Caso 1

Se trata de una paciente de 34 afios de edad, con der-
matosis subaguda localizada en la cara (con predominio
mandibular y submandibular), conformada por maltiples
comedones cerrados, cantidad moderada de pépulas y
pustulas eritematosas, cuyo tratamiento inicial consistié en
isotretinoina 20 mg/dia (0.3 mg/kg/dia). Un mes después
se observé una exacerbacién de la dermatosis basal, carac-
terizada por la aparicién de maltiples nédulos eritemato-
sos en el tercio facial medio e inferior, compatible con un
brote, por lo que se comenzé tratamiento con prednisona
(0.5 mg/kg/dia) durante seis semanas en dosis decreciente,
se observé mejoria clinica sustancial (figura 1).

Caso 2
Hombre de 21 afios de edad, con una dermatosis locali-
zada en el tercio medio e inferior del rostro, conformada
por multiples macrocomedones, escasas papulas y nédu-
los eritematosos de predominio mandibular. Se inicié
terapia con isotretinoina en dosis de 0.2 mg/kg/dia. No
obstante, durante la consulta de seguimiento se obser-
v6 una exacerbacién conformada por maltiples nédulos
eritematosos, pustulas y pocos abscesos, de predominio
en el tercio inferior facial, por lo que se decidi6 agregar
prednisona 1 mg/kg/dia por ocho semanas en dosis decre-
ciente, con posterior disminucién notoria de las lesiones
inflamatorias (figura 2).

A continuacién se describen distintas medidas para
prevenir y mejorar el pronéstico del brote con isotreti-
noina. Se dividen en terapias preventivas (antes de iniciar
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Figura 1. A. Antes del tratamiento con isotretinoina. B. Lesiones observadas cuatro semanas después del inicio de la terapia con isotretinoina.

con isotretinoina), concomitantes (durante el tratamien-
to) y alternativas (en caso de falla terapéutica).

Terapias preventivas

Como se ha demostrado en los casos clinicos descritos, el
brote inflamatorio durante las primeras semanas de tra-
tamiento con isotretinoina es relativamente comtin. Asi,
para prevenirlo se sugiere comenzar la terapia con una

dosis menor de 0.2 mg/kg de isotretinoina durante las
primeras cuatro semanas de tratamiento.®

Otro de los factores de mayor riesgo para presentar es-
tos brotes es la presencia de macrocomedones (mds de 1
mm) o multiples microcomedones cerrados. Por lo que
se recomienda retirar la mayor cantidad posible antes del
tratamiento con isotretinoina o durante las visitas de se-
guimiento. Se han descrito diversas técnicas para retirar

Figura 2. A. Antes del tratamiento con isotretinoina. B. Lesiones observadas cuatro semanas después del inicio de la terapia con isotretinoina.
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estos comedones; una opcién es limpiar los comedones
con un cauterio ligero o extraer mecdnicamente las le-
siones utilizando un extractor de comedones. Para esta
extraccién se sugiere asear las lesiones con alcohol, lue-
go hacer una pequena incisién con una aguja biselada de
gran calibre o un bisturi afilado perforando de forma lige-
ra la epidermis y aplicar una presién de ligera a media di-
rectamente sobre la lesién con el extractor de comedones
hasta que se haya extraido todo el contenido’

Terapias concomitantes

Uno de los principales férmacos de uso sistémico recomen-
dado en la literatura es la prednisona oral (0.5-1 mg/kg/dia).
Algunos autores proponen la prescripcién paralela de
prednisona oral a la isotretinoina durante cuatro a seis
semanas, disminuyendo la dosis paulatina y lentamen-
te. Estos autores proponen mantener la dosis simultdnea
de isotretinoina oral en una dosis de 0.5 mg/kg/dia, que
podria aumentarse conforme se inicia la reduccién de la
dosis de corticosteroides.”

Otra terapia adyuvante es la adicién de azitromicina
al tratamiento con isotretinoina. Desde hace relativamen-
te poco tiempo, la azitromicina es un macrélido que se
ha utilizado para tratar el acné. Su perfil farmacocinéti-
co es favorable porque permanece en los tejidos durante
largos periodos, a niveles superiores de la concentracién
minima inhibitoria de muchos patégenos. Por esta razén,
De Kanwar y colaboradores® encontraron que las dosis
mds bajas de isotretinoina en combinacién con un agente
antibacteriano son utiles incluso en el acné moderado a
severo. Por ende, agregar azitromicina al tratamiento nos
permitird disminuir la dosis inicial de la isotretinoina
para prevenir un brote.

Por otro lado, se ha estudiado la eficacia de afiadir an-
tihistaminicos a la terapia con isotretinoina. Lee y cola-
boradores™ describen las ventajas de la desloratadina, un
nuevo antagonista selectivo de los receptores Hi, pues no
s6lo actia como un farmaco antiinflamatorio eficaz, sino
que ademds ha demostrado que disminuye la lipogénesis
en los sebocitos. Por consiguiente, mediante la reduccién
de la inflamacién, el antihistaminico podria limitar el
riesgo de aparicién de un brote. La limitacién principal
de este estudio es que no se realizé una evaluacién de
seguimiento, por lo que se necesitan estudios mds gran-
des con un periodo de seguimiento mds prolongado para
respaldar este nuevo enfoque de tratamiento.

De igual modo, se ha observado que los dispositivos de
luz pulsada intensa (IPL) de 400-1 200 nm, que producen
luz roja y azul, pueden activar las porfirinas que redu-
cen el crecimiento de C. acnes. Ademds, los croméforos
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endégenos de la piel absorben la luz de amplio espectro
emitida por la IPL para dafiar los vasos sanguineos que
irrigan las gldndulas sebdceas, reduciendo asi el tamano
y/o la funcién de las glindulas sebdceas. La IPL también
puede ejercer un efecto antiinflamatorio. Por lo tanto, el
empleo de esta terapia podria contribuir a la mejoria de
las lesiones inflamatorias del acné, previniendo asi el bro-
te o aminorar la severidad de aparicién.

Terapias alternativas: cuando la isotretinoina y
otros tratamientos no logran la resolucién de la
enfermedad

El acné vulgar representa un desafio tanto para el derma-
télogo como para el paciente; y aunque se cuenta con el
féarmaco capaz de modificar el curso de la enfermedad,
en ocasiones éste no es eficaz en algunos pacientes. Por
ello, exponemos procedimientos que han demostrado ser
benéficos en el tratamiento del acné cuando la terapia con
isotretinofna no cumple una funcién resolutiva de la en-
fermedad.

Uno de estos tratamientos alternativos es la terapia fo-
todindmica, la cual conlleva el uso de la luz para activar
fotosensibilizadores exégenos administrados o los que se
forman de manera endégena. Esto da como resultado la
formacién de oxigeno singulete (especie altamente oxi-
dante) y radicales reactivos que conducen a la destruccién
bacteriana (C. acnes). Dicha bacteria sintetiza los compues-
tos fotosensibilizadores protoporfirina y coproporfirina
como parte de su metabolismo normal. Estas porfirinas
endégenas logran una fotoexcitacién éptima cuando se
irradian con luz de longitud de onda de 407 a 420 nm,
que corresponden a la luz azul en el espectro visible. Asi,
se ha demostrado que la terapia fotodindmica con luz azul
reduce significativamente las lesiones del acné cuando se
irradia en mds de ocho a 10 tratamientos.”

Otra opcién que se ha investigado es la terapia con
dapsona oral, cuando la isotretinofna y otros tratamientos
topicos y sistémicos no logran resolver la enfermedad. La
dapsona es de importancia primordial en el tratamiento
de la lepra. También se ha utilizado en una amplia varie-
dad de trastornos de la piel, por ejemplo, dermatitis her-
petiforme, dermatosis neutrofilica y ampollosa autoinmu-
ne. El mecanismo de accién de la dapsona posiblemente
esté relacionado con su dualidad de actuar como agente
quimioterapéutico y antiinflamatorio (su mecanismo an-
tiinflamatorio preciso sigue sin estar claro). Aunque se
conoce el uso de este fdrmaco alternativo, existen pocos
informes de casos sobre el uso de dapsona oral como tra-
tamiento para el acné severo, muy probablemente debi-
do a sus efectos secundarios sistémicos bien conocidos,
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que incluyen anemia hemolitica y metahemoglobinemia.
Sin embargo, dichos efectos secundarios se pueden pre-
venir conociendo los niveles de G6PD (glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa) antes de administrar dapsona, junto con
un estrecho seguimiento del paciente mediante la reali-
zacién periédica de pruebas de laboratorio de rutina y
exdmenes clinicos a lo largo del tiempo. Algunos autores
recomiendan que la administracién de dapsona durante
un periodo de seis meses puede inducir mejoria de las
lesiones de acné.s

Ahora bien, en casos de acné inflamatorio leve y mo-
derado, se ha descrito el uso de la terapia fotodindmica
(TFD) con los fotosensibilizantes 4cido 5-aminolevulinico
(ALA) y con metil aminolevulinato (MAL). En este estudio
el protocolo realizado fue: aplicacién de dcido 5-amino-
levulinico tépico, incubacién de una hora y media sin
oclusién, con posterior aplicacién de luz azul con ldmpa-
ra Waldmann. Por otro lado, al grupo tratado con metil
aminolevulinato se le incubé también una hora y media
sin oclusién, pero se le aplicé luz roja en lugar de azul. El
resultado fue una disminucién del grado de acné tanto en
las lesiones inflamatorias como no inflamatorias en los
dos grupos, cuatro semanas después de la ultima sesién.™

Conclusiones

Si bien la isotretinoina es un fairmaco muy utilizado por
su gran beneficio en el tratamiento del acné, no estd
exenta de efectos adversos. Uno de ellos es el brote, ya
definido como excacerbacién de las lesiones, primordial-
mente del componente inflamatorio. Esto puede llevar al
paciente a abandonar la terapia o cambiar de médico. Asf,
ahora se sabe que empezar con una dosis baja durante las
primeras tres a cinco semanas de tratamiento puede redu-
cir el riesgo de evolucionar a un brote. También existen
medidas que se pueden llevar a cabo durante la terapia
con isotretinofna y que le dan tanto al médico como al
paciente confianza para poder avanzar en el tratamiento,
incluso subiendo la dosis del farmaco.
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