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ResumeN

El acné es una enfermedad inflamatoria del complejo pilose-
baceo. Es una de las enfermedades mas frecuentes a nivel
mundial que afecta principalmente a la poblacion adolescente.
Existen novedades en cuanto a fisiopatologfa y filogenética
que han demostrado otros genes dentro del filum propinebac-
teracea y que han dado origen a la nueva denominacién de
Propionibacterium acnes a Cutibacterium acnes. Se desglosan
las modalidades terapéuticas entre las cuales hay medicamentos
t6picos y via oral emergentes con diferentes mecanismos de
accion, incluyendo bioldgicos y moléculas blanco para com-
batir la seborregulacion, antiinflamatorios y antiandrégenos. El
estudio del microbioma y la disbiosis intestinal que produce
alteraciones en la piel y el resurgimiento de los probidticos. Los
mitos se han ido diluyendo en cuanto a la relacién que existe
del acné con la dieta y se han basado incluso en la prevencién
de enfermedades cardiovasculares.

INTRODUCCION

[ acné es un trastorno inflamatorio crénico

del complejo pilosebaceo de patogénesis
multifactorial y morfologia variable. A nivel
mundial, el grupo de edad més afectado son
los adolescentes hasta en un 85%.

Por ser una enfermedad crénica se consi-
dera que impacta la calidad de vida de quien
la padece."

Los datos epidemioldgicos de acuerdo con
Frienlander? refieren que, en los Gltimos 15
anos, la edad de inicio de esta enfermedad ha
disminuido hasta los 11.7 afios en promedio.

Entre 15 y 20% de la poblacién general sufre
de acné, los grupos de edad més afectados son
entre los 15 y 17 anos y el grado de severidad
clinica en el grupo de mujeres es entre los 17-18
afos y en los hombres entre los 19 y 21 afos.

Se ha encontrado que el acné puede per-
sistir después de la adolescencia de un 3 a 5%
en los hombres y mujeres, respectivamente.

Asstract

Acne is an inflammatory disease of the pilosebaceous complex.
It is one of the most frequent diseases worldwide and affects
mainly the adolescent population. There are news in terms of
physiopathology, phylogenetics that has shown other genes
within the filum propinebacteriaceas and that have given rise
to the new name of Propionibacterium acnes to Cutibacterium
acnes. The therapeutic modalities are broken down, among
which there are topical and oral medications with different
mechanisms of action including biological and target molecules
to combat sebum-regulation, anti-inflammatory and anti-
androgens. The study of the microbiome and intestinal dysbiosis
that produces alterations in the skin and the resurgence of
probiotics. The myths have been diluted in terms of the existing
relationship of acne with diet and have even been based on the
prevention of cardiovascular diseases.

El acné femenino tiene una prevalencia en
mujeres de 30 anos de 35.2%, en el grupo de
40 anos 26.3% y mayores de 50 afos 15.3%;
este incremento en la prevalencia de acné en
este grupo se ha atribuido al estrés y desérdenes
del suefo o privacién del mismo.?

CUADRO CLINICO Y FORMAS
ESPECIALES DE ACNE

Clinicamente se presenta en regiones donde
abundan los foliculos pilosos y que son sensi-
bles a los andrégenos: cara, regién anterior y
posterior del tronco.

El comedén se forma a partir de que C. acnes
secreta sustancias proinflamatorias, activando
Toll Like receptor-2 (inflamasomas) y, en con-
cordancia con lo dicho en el resumen, el acné
ya se considera con inflamacién subclinica
desde el inicio.

La clasificaciéon actual divide al acné en:
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1. No inflamatorio
2. Inflamatorio
3. Residual

El acné no inflamatorio se caracteriza por presentar
comedones de cabeza abierta y cerrada que afectan la
regién frontal, nasal y mentoniana (Figura 7).

El acné inflamatorio es cuando se agrega al cuadro la
diseborrea, papulasy pastulas y de acuerdo con el niimero
de lesiones se considera leve, moderado y severo (Figura
2). En ocasiones se pueden observar trayectos fistulosos
y considerarse severos por la secuela cicatrizal que éstos
conllevan. Las formas mds agresivas de la enfermedad son
las que se denominaron acné conglobata donde, ademéas
de todas las lesiones descritas, se aprecian lesiones de
aspecto nodular, pseudoquistes y abscesos. Cuando se
observan lesiones inflamatorias a nivel de region prees-
ternal y espalda, éstas se asocian con mayor resistencia
al tratamiento.

El acné residual incluye lesiones como manchas postin-
flamatorias, cicatrices atréficas, hipertréficas y queloides.
La hiperpigmentacion residual (Figura 3) o postinflamatoria
es una causa comun de descontento con el tratamiento
de acné, sobre todo en paises con fototipos de IV a VI
(clasificacion de Fitzpatrick).

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

Las formas especiales de acné por edad de inicio son el
neonatal, infantil, prepuberal, juvenil y acné prolongado
de la mujer adulta.*

Entre otras formas especiales de acné también se en-
cuentra la ocasionada por farmacos, cosméticos, el acné
estival o tropical, el acné ocupacional, el excoriado y el
fulminans.

Los sindromes autoinflamatorios son aquéllos con
deficiencia en la sefalizacién de interleucina 1, se han
relacionado con acné y son los siguientes: PAPA (artritis
piégena, pioderma gangrenoso y acné), PASH (pioderma
gangrenoso, acné e hidrosadenitis), SAPHO (sinovitis,
acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis), entre otros.®

La foliculitis por Gram negativos es una infeccion del
foliculo pilosebaceo en pacientes con acné en tratamiento
de larga duracién con antibiéticos de amplio espectro,
sobre todo tetraciclinas. Puede ser superficial o pustulosa
que cursa con multiples pustulas centro-faciales, con halo
eritematoso y profundo que presenta pseudoquistes y
abscesos en cara, nuca y tronco ocasionados por especies
de E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, P aeruginosa.®

El edema facial persistente o enfermedad de Morbihan,
donde se observan edema sélido o tumefaccién facial
con eritema y lesiones de acné y de rosacea. Se asocia a
anormalidades endocrinolégicas y patogénicamente, se

Figura 1. Acné no inflamatorio.

Figura 2. Acné inflamatorio.
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cree que es un desbalance en la produccién linfatica y su
drenaje (Figura 4).7*

FISIOPATOLOGIA

El proceso fisiopatolégico del acné comienza con la adre-
narquia, donde se empieza a secretar andrégenos por

Figura 4. Enfermedad de Morbihan.

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

parte de las glandulas suprarrenales que estimulan, por
una parte, el queratinocito para producir la descamacion
folicular, y por otro lado, estimulan el sebocito para au-
mentar su secrecion; todo esto altera el microambiente
folicular que producird inflamacion.

En la superficie cutdnea, la comunidad microbiana
se encuentra constituida por grupos bacterianos como
las corinebacterias, propionibacterias y estafilococos y
su interaccién es esencial para el mantenimiento de la
piel sana. El Staphylococcus epidermidis se encuentra en
un 27% en la piel, y el Propionibacterium acnes, que es
una bacteria Gram positiva anaerobia, es mas ubicua,
ya que puede estar en mucosa oral, gastrica, intestinal,
conjuntival, en las vias urinarias y en la préstata y sélo
constituye un 2% de la poblacién cutanea. Esta bacteria
degrada triglicéridos en 4cidos grasos de cadena corta
y produce acido propidnico y butirico para mantener
el pH 4cido; se considera un comensal en las glandulas
sebédceas y previene la colonizacién flingica, actlia como
un oportunista en la fisiopatologia del acné; sin embargo,
no es la proliferacion de éste la que lo desencadena, sino
el desequilibrio de los filotipos.®

Tras un andlisis genémico de alta resolucién combinan-
do la subunidad S del ARNry ADN g+c se demostré la
filogenicidad y un nuevo gen de las Propionibacteriaceae,
el cual estimula la produccion de lipasa, fosfolipasa y
triacilglicerol, que degradan sebo; los otros genes de estas
bacterias sufrieron delecién como parte del proceso adap-
tativo, por esta tipificacién de bases de ADN y exhaustiva
investigacion genémica se ha decidido cambiar el nombre
a Cutibacterium acnes (C. acnes).

El Cutibacterium acnes tiene tres filotipos o divisiones
de importancia cutanea:

1. C. acnés, variedad acnés, subdivision IAT e IA2.
2. C. acnés, variedad defendens.
3. C. acnés, variedad elongatum.

También se determiné que la poblacién de estas bac-
terias es igual en piel sana que en pacientes con acné.

Existen 82 cepas conocidas de C. acnes. La variedad
mds frecuente y virulenta es la tipo C. acnes IA1 y el tipo
IA2; aunque es de baja virulencia, estd demostrado que
cuenta con un gen llamado CRISPR/cas, que lo hace muy
resistente a clindamicina.

C. acnes es capaz de desencadenar la respuesta inmu-
noldgica innata y adaptativa tanto celular como humoral.
Libera péptidos antimicrobianos, factores proinflamatorios
como las proteasas, lipasas, hialuronidasas y quimiocinas
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que atraen inicialmente linfocitos tipo CD4 y ulteriormente,
polimorfonucleares y macréfagos. Por medio de su proteina
transmembrana, se une a la porcién intracelular de los TLR2/6
(toll like receptor) y activan la cascada de senalizacion que
incluye las siguientes citocinas con su funcién respectiva:

1. IL-1 (interleucina-1), que incrementa la hiperquerati-
nizacion folicular.

. FNT-a (factor de necrosis tumoral-alfa) como mediador
de respuesta inflamatoria.

3. INF-y (interferén-gamma), también mediador de res-
puesta inflamatoria.

. IL-8 (interleucina-8), que es un quimio-atrayente de
neutrdfilos.

5. IL-10 (interleucina-10), que funciona como antiinfla-
matorio e inmunosupresor.

. IL-12 (interleucina-12), la cual tiene un efecto sinérgico
con el FNT-a e INF-y.

7. IGF-1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1), que tam-

bién estimula la hiperproliferacién del queratinocito.'

Las proteasas del C. acnes inducen la activacién de me-
taloproteinasas MMP 1, 2, 3, 9, que ademds de ayudar a
la diferenciacién del queratinocito, producen alteraciones
en la queratinizacion y cicatrizacion.

Los neutréfilos liberan enzimas lisosémicas y especies
reactivas de oxigeno que daian el foliculo produciendo
inflamacion.

Por otra parte, en la etiopatogenia del acné se ha de-
mostrado que también a nivel de la superficie cutdnea,
se activan o se inhiben los PPAR (receptores activadores
de proliferacion de peroxisomas) que modifican la pro-
duccién de lipidos, activan la apoptosis de sebocitos,
intensifican la inflamacién y promueven la diferenciacién
celular; actualmente ya se encuentran en estudio blancos
terapéuticos a este nivel."

TRATAMIENTO
Antibioticos

Los antibidticos que se utilizan en el acné pueden ser
topicos y sistémicos, no deben ser empleados como mo-
noterapia para evitar la resistencia bacteriana.

Las gufas actuales de tratamiento para acné recomien-
dan el uso de retinoides y peréxido de benzoilo. Existen
formulaciones combinadas de ambos y también combi-
naciones con antibiéticos tépicos, lo que ha generado un
tratamiento més eficaz en corto tiempo, que estimula més
el apego por parte del paciente.

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

Los antibiéticos tépicos como clindamicina, eritromi-
cina y clindamicina acttan inhibiendo la produccién de
interleucina-12 (IL-12) e interferén-y (IFN-y) mediante los
monocitos activados por C. acnes, también se ha demos-
trado inhibicién de la interleucina-1 alfa (IL-1a), interleu-
cina-6y 8 (IL-6 y IL-8) provenientes de los queratinocitos.
Ademas, el nadifloxacino y la clindamicina tienen actividad
lipogenolitica y antiinflamatoria en los sebocitos activados
por peptidoglucano y factor de crecimiento insulinico.

La resistencia bacteriana a eritromicina y clindamicina
se ha reportado hasta en un 91% en Espaia, debido a
mutaciones genéticas de las subunidades ribosémicas 16
y 23S. El consenso espaiiol para el tratamiento tépico para
acné «FORACNE» recomienda que, si hay sensibilidad a
los antibidticos expuestos anteriormente, se puede utilizar
con precaucién la sulfacetamida tépica o formulaciones
con azufre, sin olvidar la alergia a sulfonamidas y los im-
portantes eventos adversos que ésta ocasiona.'?

Algunos antibidticos relativamente nuevos se han estu-
diado para utilizarlos en acné, entre ellos se encuentran
el nadifloxacino al 1% crema y la dapsona al 7.5% en gel
(Aczone®).

El nadifloxacino t6pico al 1% es un antibiético sintético
de amplio espectro, pertenece a las quinolonas de tercera
generacion, cuenta con radical fluorinado en la posicion
9, lo cual lo hace una fluoroquinolona. Su mecanismo
de accion es bloquear la formacién de la superespiral de
ADN de doble cadena sobre la acciéon de la ADN-girasa
(topoisomerasa), reduciendo la tensién molecular y dismi-
nuyendo radicales libres generados por los neutréfilos, lo
que explica su capacidad antibacteriana. Otros estudios en
animales indican que este medicamento puede suprimir la
actividad de transcripcion del receptor androgénico PPAR
hasta en un 30% e hipotéticamente podria disminuir la
produccién del sebo en pacientes con acné."

De acuerdo con las guias estadounidenses para tra-
tamiento de acné,™ se ha utilizado la dapsona en gel al
7.5%, este antibidtico es un derivado de la anilina y tiene
en su estructura un atomo de azufre que une dos dtomos
de carbono y su mecanismo de accién antimicrobiana
es por inhibicién de la sintesis de acido félico, también
se le han conferido efectos antiinflamatorios por inhibir
las especies reactivas que producen los neutréfilos; sin
embargo, esta dltima propiedad no se ha estudiado por
completo.” En acné se ha utilizado via tépica en gel al
7.5% con resultados convenientes cuando se prescribe
dos veces al dia durante 12 semanas en mujeres adultas
con acné, nivel de evidencia A-l y Il. No se han hecho
estudios en nifos menores de 12 afos, por lo que no se
recomienda en este grupo de edad y otra recomendacion
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es no utilizarlo junto con peréxido de benzoilo porque
confiere una tonalidad naranja-marrén a la piel; esta
presentacién tampoco requiere examen para determinar
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Otros tratamientos topicos

Las moléculas de retinoide son lipofilicas y penetran a
través de la membrana de la célula por endocitosis al
citoplasma, se produce la conversién a acido retinoico
(tretinofna) con la asistencia de la proteina fijadora de
retinol celular (CRBP-I) para su paso al nicleo a través de
la unién a la proteina fijadora de acido retinoico celular
(CRABP-II) (predominante en piel humana). En cada fami-
lia de receptores se han identificado tres isotipos a, B, v. El
ligando clasico de los receptores RAR es el dcido retinoico,
mientras que el dGnico retinoide que se une a receptores
RXR es el acido 9-cis-retinoico. Farmacolégicamente, los
retinoides realizan funciones inmunolégicas, antiinfla-
matorias, antitumorales, y son inductores de apoptosis;
entre otras caracteristicas, poseen también las funciones
de modulacién, proliferacién y diferenciacién del querati-
nocito, y alteran la cohesién celular, lo que ayuda al efecto
antiseborreico y antiacné. Inhiben la expresién de TLR2
en los monocitos, reducen los TLR2 y CD4 sin afectar la
expresion de TLR1 y 4.

Los retinoides son considerados primera linea de trata-
miento y pueden ser utilizados combinados con peréxido
de benzoilo y antibiéticos topicos.

Existe un nuevo retinoide denominado retinoato de
hidroxipinacolona (pinacolone retinoato), que es un éster
del 4cido retinoico permitido en formulaciones cosméti-
cas y que ha perdido su acidez. Se presenta en forma de
glicoesferas de retinol, mantiene su estabilidad y facilita la
entrada a la piel; viene combinado con un oligopéptido
o biopep 5 (con una tecnologia basada en 15 aminoéci-
dos vegetales), que demuestra actividad antimicrobiana.
También se le atribuyen propiedades despigmentantes
porque bloquea la tirosinasa, favorece el crecimiento y la
diferenciacion epidérmica y normaliza el epitelio folicular.
Se ha otorgado su uso como terapia de mantenimiento
posterior al uso de isotretinoina oral.'®"”

Otro retinoide recientemente estudiado es el trifaroteno
0.05y0.01% en crema, que es un agonista selectivo RARy,
es activo y estable en el queratinocito, pero rdpidamente
metabolizado por los microsomas hepaticos. Se considera
que es altamente comedolitico, antiinflamatorio y despig-
mentante. Tiene una potente actividad en la diferenciacion
epidérmica, proliferacién, respuesta al estrés y novedo-
sas vias de senalizacion como la protedlisis, hidratacion

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

cutdnea y adhesion celular que lo hacen diferente a los
retinoides convencionales. Aln contintia en estudio y se
recomienda su uso tépico por cuatro semanas.'®

El consenso de manejo préctico del acné (Global
Alliance To Improve Outcomes in Acne) hace las siguientes
recomendaciones para el uso de retinoides tépicos:

1. El retinoide tépico debe incluirse en el manejo inicial

del acné de cualquier tipo.

2. Preguntar acerca de la tolerancia cutdnea al paciente,
si ésta existe, iniciar una hora de aplicacién y retirar el
producto, o indicar su uso cada tercer dia.

. Usar unidad dedo o del tamafo de un «chicharo».

. Aplicacion de una capa delgada.

. Usar dermolimpiadores suaves.

. Seleccionar férmulas de acuerdo con la cantidad de
seborrea de cada paciente.

7. Educar al paciente acerca de la dermatitis retinoide

durante la primera y segunda semana.™

o Ul W

El peréxido de benzoilo se encuentra en concentracio-
nesde 2.5, 5y 10%, dependiendo la tolerabilidad cutanea.
Su mecanismo de accién al penetrar la piel se convierte
en &cido benzoico y produce radicales libres dentro del
foliculo pilosebaceo generando su accién bactericida;
al ser un queratolitico adelgaza la barrera o la pelicula
protectora del C. acnes (biofilm), por lo que disminuye
las probabilidades de desarrollar resistencia bacteriana.
Todas las cepas de C. acnes son sensibles al peréxido de
benzoilo, lo que lo ha convertido en el firmaco ideal para
monoterapia, terapia combinada y para abatir la resistencia
a los antimicrobianos.

Otro producto es el peréxido de hidrégeno al 4-5%;
antimicrobiano que tiene la misma efectividad que el
peréxido de benzoilo, logra la reducciéon de comedones
hasta en un 90% y pustulas en 60% en un periodo de 60
dias. Tiene utilidad reconocida asociada a un queratolitico
como el 4cido salicilico y al D-5 pantenol para mejorar
la penetracién e hidratacién a la piel, con la ventaja adi-
cional de que esta combinacién tiene buena tolerancia al
exponerse al sol.20%!

Los alfa-hidroxiacidos como el acido glucélico y lactico
se encuentran en frutas, aztcares y plantas, sus propieda-
des son exfoliantes porque disminuyen la cohesién de los
corneocitos, dispersan la melanina y aumentan la sintesis
de colageno, por lo que se encuentran en formulaciones
de venta libre en mostrador (OTC); son considerados
como adyuvantes en acné cicatrizal y manchas postin-
flamatorias.?"*? Al 4cido acelaico, un acido dicarboxilico
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de cadena lineal que actda inhibiendo la tirosinasa y la
sintesis de queratina, se le han atribuido también ciertos
efectos inhibitorios en la conversion de la testosterona en
5-dihidrotestosterona por inhibicién de la 5-reductasa;
sin embargo, este Gltimo efecto sélo ha sido demostrado
in vitro. Se ha utilizado en crema o gel al 15 y 20% para
pacientes embarazadas con acné y para hiperpigmenta-
cion postinflamatoria.

Nicotinamida o vitamina B3 se encuentra en gel al 4%,
inhibe la produccién de IL-8 y la quimiotaxis de leucocitos.

Medicamentos topicos emergentes para acné

En los Gltimos 20 anos se ha incrementado el nimero de
publicaciones acerca de nuevos regimenes terapéuticos
debido, por una parte, a las novedades en la etiopatogenia
del acné y, por otra, al incremento de la resistencia bac-
teriana por mal uso de antibiéticos, a la teratogenicidad
y a otros efectos adversos que producen los retinoides, lo
que disminuye el apego al tratamiento.

Entre éstos se encuentran:

1. Medicamentos tépicos de efectos sebo-supresor, anti-
microbianos y con propiedades antiinflamatorias.

* Olumacostat glasaretil o inhibidor de acetil-coenzi-
ma, cuya funcién es reducir grasas monoinsaturadas.

* a propionato de cortexolona 17, que es fuerte anta-
gonista de andrégenos periféricos, se ha utilizado en
crema al 0.05% y tiene actividad local més eficiente
que finasterida, progesterona y flutamida. Se utilizé
en un estudio piloto por ocho semanas con mejor
tolerancia y efectividad que la tretinoina.

* Inhibidor de la estearoil desaturasa, cuyo efecto es
seborreductor.

2. Medicamentos tépicos que limitan la resistencia bacte-
riana y que pueden actuar sobre las biopeliculas que
forma el C. acnes.

e CBT SL5 péptido antimicrobiano de la bacteria
Enterococcus faecalis, que, ademas de antimicro-
biano, posee efecto antiinflamatorio y 100 ng/
mL reduce la secrecién de IL-8 y antagonista de
receptores Toll 2.

* Complejo regulador TLR2 con extracto de umbelli-
ferae, que funciona como antimicrobiano porque
regula la produccién de IL-8 e inhibe TLR2.

« Oxido nitrico gel al 4% (SB204) con funciones anti-
microbianas e inmunomoduladoras.

* Extracto de Myrtus communis, que evita la forma-
cion de biopeliculas aproximadamente en 48 horas

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

y se considera coadyuvante para evitar resistencia
bacteriana.
3. Medicamentos que afectan el sistema de melanocortina.

* KDTp tripéptido derivado C terminal de la hormona
estimulante del melanocito y es supresor de IL-1,
I-L6, IL-8.

* Pentaclorhidrato de omiganan (catelicidina), que se
considera antimicrobiano contra biopeliculas de C.
acnes.

* Diallyl disulfide oxide (M-DDO) y pirfenidona, que ten-
drfa funcién dual como antimicrobiano y antifibrético.

* Minociclina tépica como antimicrobiano y antiinfla-
matorio.?*?*

Medicamentos via oral

Los antibidticos sistémicos estan indicados en acné in-
flamatorio moderado, pero afectan el térax; por lo que
las recomendaciones generales son no utilizarlos como
monoterapia y combinarlos con tratamiento tépico. Se
prescriben en dosis antimicrobianas que minimizan la
resistencia bacteriana y que ademas tienen un efecto
antiinflamatorio. En promedio se utilizan de seis a ocho
semanas con un maximo de 16 semanas. Se han utilizado
tetraciclinas, sulfonamidas, macrélidos y cefalosporinas.

Pare el tratamiento de acné existe una nueva tetracicli-
na denominada sareciclina evaluada para via oral a dosis
de 1.5 mg/kg/dia, atn en estudio fase lll para probar su
eficacia y tolerabilidad.

En ocasiones es necesario utilizar antibiéticos con anti-
conceptivos, espironolactona e isotretinoina en pacientes
embarazadas con acné o en pacientes con intolerancia
a ciertos antibiéticos; la opciéon que propone Guzmén
y cols. es utilizar amoxicilina 1,000-1,500 mg al dfa, de-
pendiendo del grado de severidad, durante 12 semanas
combinada con los diversos tratamientos antiacné. Lo
utilizaron en 26 pacientes con una mejorfa de acné del
82%. Se requieren mas estudios con diversos antibi6ticos
para estas situaciones especiales.?

El zinc via oral también tiene propiedades antiacné,
se ha utilizado en dosis de 50 pg, con lo que en algunos
estudios se ha demostrado su propiedad antiandrogénica
por inhibicién de la dihidrotestosterona, propiedades
antiinflamatorias y antimicrobianas, porque inhibe la
quimiotaxis de polimorfonucleares y el crecimiento bac-
teriano y bloquea TLR2 y el FNT-a e IL-6.

Aun empleando las formas de sulfato y gluconato
de zinc, por ahora tan sélo debe ser considerado como
alternativa o tratamiento complementario en el entorno
clinico. De hecho, no ha mostrado beneficio superior
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al ser comparado contra minociclina u oxitetraciclina.
Falta por conocerse mas sobre su beneficio a través de
estudios con mayor tamafo de la muestra, periodos
mds prolongados de seguimiento y estudios adicionales
a gran escala, doble ciego, aleatorizados y controlados,
que determinen el régimen de tratamiento 6ptimo de
alta eficacia.?®?”

[sotretinoina es un derivado sintético de la vitamina A
y fue aprobado por la FDA (Food and Drugs Administra-
tion) en 1982, se utiliza via oral y se considera primera
linea para acné severo nédulo-quistico, conglobata y para
fulminans a dosis de 0.5-1 mg/kg/dia y llegar a una dosis
acumulada de 120 a 220 mg/kg. Debe ser tomado con
alimentos y su nivel plasmatico alcanza hasta el 60% de
biodisponibilidad. El brote inicial se minimiza con dosis
bajas. Aunque no hay una dosis de mantenimiento reco-
nocida como estandar, cada vez se busca ponderar los
beneficios a largo plazo, mas que los efectos secundarios.
Se pueden observar recaidas en caso de pacientes con
diseborrea, acné en el tronco, historia familiar de acné,
mujeres adultas y en menores de 18 afios. Un 22% de
los pacientes puede recaer al afio, por lo que se puede
iniciar un segundo ciclo terapéutico. La recaida del pa-
decimiento sigue siendo un problema, pero se reconoce
que se relaciona mas con el tamafio inicial de la glandula
sebacea que con la dosis acumulativa.

Accutane NF® (new formulation) micronizé la molécula
para aumentar la biodisponibilidad y podria tomarse sin
necesidad de alimentos grasos; sin embargo, no demostré
diferencias clinicas y ya no se comercializé. En 2012, la
FDA aprobd la isotretinoina que tiene mayor biodisponibi-
lidad y contiene nanoparticulas del farmaco, cada capsula
contiene aceite de soya y propilgalato como conservador,
las capsulas se denominaron en Canadd Lidose® y en Es-
tados Unidos Absorica® y existen de 10, 20, 30 y 40 mg.

La dosis es de 0.5 mg/kg/dia durante 2-4 semanas,
posteriormente se hace ajuste de la dosis de 0.1-1 mg/
kg/dia y se utiliza de 12 a 16 semanas.

Sus principales efectos adversos son cefalea, xerosis
y queilitis; las precauciones en cuanto al embarazo son
iguales que en todos los retinoides.?®

Antiandrégenos

Son pocas las novedades terapéuticas en este campo y se
han limitado a mujeres.

Finasterida es un medicamento oral aprobado en
Estados Unidos por la FDA para alopecia androgenéti-
ca. Sin embargo, se ha considerado como tratamiento
para acné. En un estudio pequeno con 12 pacientes de
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género femenino con acné y alopecia androgenética de
patrén femenino y niveles de testosterona normal, nueve
presentaron mejorfa de ambas patologias a la ingesta de
finasteride. Idealmente, se requerirfa que ésta fuera tépica
para que s6lo actuara localmente.

Terapias blanco inmunomoduladoras emergentes en el
tratamiento de acné

1. IL-Ta anticuerpo monoclonal gevokizumab (Ra-18C3)
se ha estudiado en fase Il y IlI, inhibe la cascada de
inflamacion en el acné; sin embargo, los resultados atn
no se han publicado.

2. IL-17 anticuerpo monoclonal (CJM112) incrementa
la expresion de la IL-17 en las células de la piel con
lesiones de acné con un mecanismo antiinflamatorio.

3. Inhibidor de la hidrolasa A4 de leucotrienos: la sintesis
de leucotrienos en la glandula sebacea genera especies
reactivas de oxigeno que atraen monocitos y neutrdfi-
los. El zileutén oral (inhibidor de la 5 lipooxigenasa) y
los inhibidores de hidrolasa A4 ayudan a disminuir la
sintesis de leucotrienos B4, lo cual ha quedado demos-
trado en un estudio clinico multicéntrico fase I, donde
se han utilizado para el tratamiento de acné moderado
por 12 semanas disminuyendo la severidad del mismo.

Agentes neuromoduladores

La glandula sebacea cuenta con receptores colinérgicos,
por lo cual el bloqueo de los mismos con toxina botuli-
nica tipo A puede disminuir la produccién de sebo. Se
realizaron dos estudios, uno doble ciego controlado con
placebo, en el que se utiliz6 la toxina fuera de indicacién
(off label) en la mitad de la cara, lo que redujo la produc-
cion de sebo y la disminucién del tamafo de los poros.
Un segundo estudio fase Il doble ciego utilizé la toxina
en forma tépica (ANT-1207) en el tratamiento de acné
moderado a severo y desde el ato 2013 que se terminé
el estudio no se han publicado los resultados.

Probioéticos

Los probiéticos han vuelto a cobrar importancia en su uso
para diversas enfermedades de la piel, contienen microor-
ganismos con un excelente perfil de seguridad, se han
utilizado como inmunomoduladores y antiinflamatorios en
enfermedades como dermatitis atdpica, psoriasis, rosdcea
y acné. Entre muchas bacterias, existe una denominada
Nitrosomonas eutropha, que produce amonio en el me-
tabolismo de los nitratos, lo cual impide la formacién de
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lipidos y tiene un efecto antiinflamatorio. Esta bacteria
normalmente se encuentra en nuestra piel; sin embargo,
aseos frecuentes, y el uso de jabones antibacterianos han
hecho que ya no se forme parte de ese microbioma, por
lo que investigadores suponen que reintroducir nuevas
cepas de la bacteria podria tener un efecto adecuado, y
lo han utilizado en forma tépica B244 (N. eutropha D23)
por 12 semanas con buenos resultados.

Otros prebidticos utilizados en acné son los L. acido-
philus, L. bulgaricus durante ocho dias con 15 dias de
descanso y reintroduccién por otros ocho dias.

L. acidophilus, B. bifidum, dosis de 5 x 109 y 20 x 109
UFC (unidades formadoras de colonias) por 12 semanas
L. rhamnosus 3 x 109 UFC o 75 mg, dividido en dos dosis
por 12 semanas, con disminucién de lesiones inflamatorias
de acné.”

Dieta y acné

De acuerdo con toda la cascada de inflamacién que produce
el acné, se ha encontrado que la interleucina-1 influye hasta
en el 76% en la produccién del mismo. Recientes estudios
han demostrado que el polimorfismo genético de IL 1-A-889
estd relacionado con el acné exacerbado por la dieta.*

El acné es mas frecuente en paises con dieta occidental
rica en carbohidratos, leche y derivados. El incremento de
estas vias de sefalizacion es un hallazgo en la resistencia a
lainsulina, obesidad, diabetes mellitus, cdncer y enferme-
dades degenerativas del sistema nervioso central. Incluso
el acné ya forma parte de las enfermedades mTORCT
«enfermedades de la civilizacién» y, por ende, algunos
autores le llaman sindrome metabdlico del foliculo piloso.?’

Otros autores refieren que la alimentacién desempena
un papel importante, ademas del acné, en hidrosadenitis
supurativa, rosdcea y dermatitis seborreica, ya que han
encontrado que la dieta hiperglucémica incrementa la
insulina y modula los receptores FOX01/mTORCT, que
sobreexpresan citoqueratinas para producir hiperprolifera-
cién de los queratinocitos e hipercornificacién de la pared
folicular, también llamada eje piel-intestino.*

Por lo tanto, lo que podemos observar clinicamente son:

1. Preplberes con acné temprano, adrenarca y acantosis
nigricans.

2. Mujeres adolescentes o adultas con acné severo de
localizacién maxilar, hirsutismo y alopecia de patrén
androgenético.

3. Hombres con acné severo y diseborrea.
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Estos hallazgos clinicos obligan al dermatélogo a es-
tudiar a los pacientes bajo la sospecha de sindrome me-
tabdlico y sindrome de ovarios poliquisticos y trastornos
de hiperandrogenismo afines como factores de riesgo de
cardiopatia isquémica, infertilidad, dislipidemia y cancer
de mama.

Un estudio realizado por endocrinélogos australianos
remarca que la deficiencia de vitamina D a nivel molecular
reduce la expresién de biomarcadores inflamatorios IL-6,
IL-8, MMP9 e inhibe los linfocitos Th17, los cuales en
condiciones normales, actuarian como un péptido antimi-
crobiano que contienen los sebocitos contra C. acnes. La
deficiencia de vitamina D y la positividad de anticuerpos
transglutaminasa se explica por la mala absorcién del
epitelio intestinal inflamado.** Un reciente metaandlisis
concluye que la ingesta de lacteos es un factor de riesgo
de desarrollar acné.*

COMENTARIO

El acné es una enfermedad frecuente que ha cambiado
la epidemiologia, la fisiopatologia y, por ende, los trata-
mientos.

La actualizacién continua sobre el acné es parte impor-
tante de la formacién del dermatélogo.
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