Caso clinico

Revista Mexicana de

o <z
Pediatria
Vol. 80, Nim. 5 * Septiembre-Octubre 2013
pp 195-199

Acné fulminante en un adolescente
con sindrome de Cushing iatrogénico

(Acne fulminans in an adolescent with iatrogenic Cushing syndrome)

Perla Desiree Hernandez Alcantara,* Jorge Rafael Cazarin Barrientos,**
Carmen Espinosa-Sotero,*** Héctor Antonio Carrillo-Lépez****

RESUMEN

El acné fulminante es una variante rara y a su vez grave de acné inflamatorio, de inicio sibito y curso agresivo, relacionado con
manifestaciones sistémicas, pruebas de laboratorio y lesiones osteoliticas frecuentes. Generalmente, se le encuentra en varo-
nes adolescentes con antecedentes de acné de leve a moderado; su etiologia aiin no es clara pero se piensa que es de origen
multifactorial. Son pocos los casos descritos en la literatura y se recomienda que su tratamiento sea agresivo desde su inicio,
usando la combinacién de glucocorticoides y la isotretinoina por via oral. Se informa el caso de un adolescente de 17 afios de
edad, previamente sano, que manifesté un acné fulminante, paradéjicamente desencadenado por el empleo prolongado de
glucocorticoides y su abrupta suspensioén, con respuesta favorable al administrarle retinoides y antibiéticos. En este caso se hace
énfasis en que se debe considerar la sospecha clinica de esta variante de acné y pensar en su manejo como una enfermedad
sistémica, ya que este acné no responde a la terapia convencional del acné «vulgar».
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SUMMARY

Acne fulminans is a variant extremely rare and severe inflammatory acne, sudden onset and aggressive course associated with systemic
symptoms, abnormal lab tests and often osteolytic lesions. Usually affects adolescent males with a history of mild to moderate acne.
Because the etiology remains unclear, it has been suggested a multifactorial origin. So far very few cases reported in the literature,
but it is recommended that treatment be aggressive from the start by combining glucocorticoids and oral isotretinoin. We report the
case of a 17 years old previously healthy, with acne fulminans paradoxically triggered by prolonged administration of glucocorticoids
and their abrupt suspension, with favorable response after administration of retinoids and antibiotics. Is important to emphasize that
the clinical suspicion of this variant and its management as a systemic disease, as it does not respond to conventional therapy of acne
vulgaris.
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El acné fulminante (AF) es una variante rara y grave
caracterizada por acné inflamatorio de inicio subito y
de curso agresivo; se relaciona con manifestaciones
sistémicas y las pruebas de laboratorio muestran al-
teraciones, y frecuentemente, lesiones osteoliticas.
Generalmente, afecta a los adolescentes varones, con

antecedentes de acné leve a moderado. Si bien, el
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agente etioldgico aln no es definido, se sugiere que es
de origen multifactorial: genético, infeccioso y con una
respuesta severa de hipersensibilidad a los antigenos del
Propionibacterium acnes.'

En 1959, Burns y Colville?informaron por primera
vez el caso de un adolescente con acné conglobata con
septicemia; doce afios después, en 19712 tratando de
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individualizar esta entidad, se propuso el término de
acné conglobata ulcerativo febril agudo y con poliartralgia,
sindrome que incluyé cinco criterios: inicio brusco, ul-
ceracion intensa sin formacién de quistes, estado toxico
con fiebre y poliartralgia sin respuesta a los antimicro-
bianos y favorable al desbridamiento de las lesiones, y
tratamiento con esteroides.

Poco después en 1973,* Strém describié seis casos
con este acné mas reaccién leucemoide, acompafada
de hematuria microscépica; fue asi que en 1975 se le
identifico como acné fulminante (AF), haciendo énfasis
en su inicio stbito y la severidad de la enfermedad.® En
1977, aparecié un articulo con 30 casos de AF, detallan-
do las caracteristicas clinicas de esta enfermedad como
actualmente se le conoce.® Tres afos después, al iniciar-
se la década de los ochenta, se documenté que la isotre-
tinoina, medicamento de eleccién para el acné nodulo-
quistico, podia precipitar paradéjicamente el AR’ pero
hasta el momento se desconoce su incidencia, siendo
aproximadamente 100 casos reportados hasta ahora en
la literatura, por lo que se considera una forma de acné
raray severa.’

CASO CLiNICO

El presente caso se trata de un adolescente de |7
afos, previamente sano y originario del Distrito Fede-
ral, quien inicié su enfermedad ocho meses antes de
su ingreso a este hospital: con dermatosis localizada
en la regién malar y maxilar caracterizada por lesiones
papulo-pustulosas, y que por esta razén acudié a un
médico que le prescribié prednisona de 50 mg via oral
diariamente por seis meses, ademas de dexametasona
intramuscular cada tercer dia por cuatro semanas. Fue
asi que el paciente empezé a observar la remisién gra-
dual de las lesiones, y al cuarto mes de tratamiento, se
encontraba ya con un aumento razonable de peso cor-
poral, astenia, adinamia, ginecomastia, estrias violaceas
en brazos, abdomen y en la regién inguinal, por lo que
se le suspendié el tratamiento y sibitamente empezé a
tener lesiones dermatolégicas de caracter papulo-pus-
tulosas en la cara y tronco, teniendo artralgias, mialgias
y dolor incapacitante por las mismas, las que de manera
rapida aumentaron en nimero 'y extensién, siendo de
aspecto pustuloso y con material purulento. Ademas te-
nia fiebre de 39 °C, por lo que fue traido a este hospital.

Su peso al ingreso fue de 80 kg con una talla de 1.75
cm y temperatura corporal de 38 °C; estaba consciente
y orientado en sus tres esferas; su obesidad era centri-
peta y troncal, su facies estaba rubicunda con cara de
«luna llena», hirsutismo, ginecomastia, estrias violaceas
en el abdomen, tenia una distribucién «ginecoide» de
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vello pubico, con dermatosis en cabeza y tronco por
multiples lesiones papulo-pustulosas, nédulos pseu-
doquisticos, costras sanguineas y Ulceras con material
seropurulento y areas necroéticas extensas (Figuras | y
2), ademas se quejaba de dolor en las articulaciones pe-
riféricas sin flogosis.

De los examenes de laboratorio, la biometria hematica
tenia: leucocitosis de 16,000/mm?, neutrofilia de 12,700/
mm?, linfocitos de 2,100/mm?, monocitos de 500/mm?,
eosindfilos de 30/mm?, baséfilos de 10/mm? hemoglobi-
na de 12.8 mg/dL y su hematécrito fue de 37.8 mg/dL.
Las plaquetas fueron de 466,000 y la bilis fue de 0.30, las

Figura I. Nédulos ulcerosos y lesiones pseudoquisticas.

Figura 2.

Multiples
ulceras y nédulos
con secrecién
purulenta.
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transaminasas fueron TGO 29, TGP 27, con cortisol ma-
tutino normal; con esta informacién clinica, y de acuerdo
con los criterios de Kelly y Burns,® se hizo el diagnéstico
de acné fulminante, en particular, en este caso debido a la
enfermedad de Cushing iatrogénico, por lo que no se le
administré prednisona y se le traté con clindamicina oral a
razén de 1,200 mg por dia por 2 semanas y administracion
tépica con este medicamento, por tres meses por tener
lesiones ulceradas, ademas se le dio isotretinoina oral 20
mg diarios (0.25 mg/kg/dia) por 12 meses (con dosis acu-
mulada de 7,200 mg). El joven evolucioné favorablemente
con remisién de las lesiones cutaneas pero dejando cica-
trices queloides en el tronco (Figuras 3y 4).

Figura 3. Aspecto clinico a 2 meses de tratamiento, con multi-
ples cicatrices queloides.

e

Figura 4. Obesidad centripeta y troncal, ginecomastia, estrias
violdceas y atrdficas.

COMENTARIOS

Esta enfermedad generalmente afecta a los varones en la
segunda década de la vida, manifestando inicialmente un
acné entre leve a moderado y que stibitamente evolucio-
na con lesiones inflamatorias destructivas y de cardcter ul-
cerativo, que se acompanan de sintomas generales.”'? Se
ha notificado ademas que en menor frecuencia pueden
preceder a un eritema nodoso con lesiones osteoliticas,
sinovitis, hepatoesplenomegalia y miositis."'

Se han propuesto varias teorias que involucran como
explicacién no sélo a las bacterias, sino que se conside-
ran ademas particularidades genéticas e inmunoldgicas.
También se ha postulado que se debe a una reaccién de
hipersensibilidad a los antigenos de Propionibacterium
acnes de tipo lll o IV;”'° también se ha considerado que
la reaccién inflamatoria y el grado clinico de acné tie-
nen una estrecha relacién, es decir, las lesiones de tipo
nodular o pseudoquistico se presentan en los jévenes
que tienen una reaccién inmunolégica mayor al Propio-
nibacterium acnes.'?> También otros autores'*'* conside-
ran que existe en los enfermos una mayor fragilidad del
canal pilosebaceo, lo que da como resultado un masivo
contacto de antigenos para el Propionibacterium acnes.

La vertiente de otra teoria'* es que los enfermos tie-
nen una predisposicién genética, considerando la expe-
riencia en un caso de AF en gemelos monocigotos, pues
en ambos casos la edad de presentacién y la gravedad
de la enfermedad fueron similares. Por otra parte, se
ha considerado que esta enfermedad se presenta ante
la presencia de moléculas de histocompatibilidad (HLA,
A2, A3; B7, B44; DR4. Il; DQw7, DQw8) en casos fa-
miliares de AF, aunque no en todos los portadores de
estas moléculas de histocompatibilidad desarrollan el
proceso inflamatorio cutaneo.'®"

Por otra parte, hay autores'® que proponen que un
segundo evento infeccioso, en otro lugar, la liberacién
de citosinas puede inducir el AF en personas genética-
mente predispuestas. Desde el punto de vista histolégi-
co, las lesiones ocasionadas por el AF se distinguen por
ser ulceraciones epidérmicas, con un intenso infiltrado
inflamatorio debido a los polimorfonucleares, histiocitos
y linfocitos ademas de focos de necrosis, hemorragia en
la dermis y destruccién de foliculos pilosebaceos.®?

En los hallazgos de laboratorio se encuentra un in-
cremento excesivo de leucocitos, por lo que en la clini-
ca hace pensar en una reaccién leucemoide'® aunado a
la elevacién de la velocidad de sedimentacién globular,
la proteina C reactiva, la alfa-2-globulina y el fibrindge-
no. También hay casos en la literatura que manifiestan
anemia normocrémica (o hipocrémica) y hematuria mi-
croscépica.”'® En cuanto a los cultivos de las lesiones, el
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aislamiento de P acnes se encuentra en algunos casos,
pero adn no son concluyentes.?

En las lesiones 4seas de AF se han documentado?!
cambios esqueléticos en algunos casos desde la primera
semana, y en otros ocurre varios meses o afos des-
pués. Asimismo se ha estimado que en 50% de los en-
fermos se identifica lesiones dseas de caracter litico en
la radiografia, pero no se descarta la aparicion de éstas
tiempo después, por lo que alin es necesario dar segui-
miento a todos los pacientes con esta enfermedad.” En
cuanto a los sitios 6seos que generalmente se ven afec-
tados por las lesiones osteoliticas, éstos son el esternén
y las claviculas, pero también se han encontrado en los
huesos de la pelvis, los tobillos y el himero.? Por otra
parte, en algunos enfermos con AF se han encontrado
lesiones osteoliticas que en la gammagrafia con tecnecio
(hot-spots) muestran una mayor captacion, aun en sitios
sin lesién radiolégica.**

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, ain
no hay una respuesta favorable a la generalidad de
los antibiéticos. A este respecto en varios casos de
AF se ha empleado con éxito la isotretinoina oral,? a
pesar de que algunos autores han informan que este
antibiético puede paradéjicamente desencadenar AF¢7
También los glucocorticoides han sido recomendados
como tratamiento de eleccién, y de ellos, en especial
una combinacién de isotretinoina con un esteroide sis-
témico. 2%

A un lado de esta informacién ain no se cuenta con
informacién suficiente, en parte debido a que la enfer-
medad no es frecuentemente diagnosticada; sin embar-
go, uno de los regimenes propuestos para su manejo
es con base en la prednisolona oral a razén de 0.5-1
mg/kg/dia, por cuatro a seis semanas (y a partir de en-
tonces se debe iniciar la reduccién de la dosis) con la
introduccién a partir de la 4° semana de isotretinoina
oral, inicialmente en 0.5-1.0 mg/kg/dia (por no menos
de 5 meses) hasta la desapariciéon completa de las le-
siones dérmicas.®? En cuanto al tratamiento tépico, se
emplean agentes antibacterianos y lociones antisépticas
a un lado de los corticoides tépicos de alta potencia en
los nédulos ulcerados dos veces al dia de 7 a 10 dias.*®
También, cuando hay tejido de granulacién en las lesio-
nes, el laser pulsado es eficaz.?'

Con respecto a los casos que no responden a los
esteroides, se han empleado dapsona y azatioprina.'?3?
Por otra parte, en los enfermos que no responden a
terapias convencionales y/o con manifestaciones ex-
tracutaneas, se han empleado los corticoides intraar-
ticulares, los antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad, asi como la ciclosporina A® y el infliximab,
con resultados variables.>
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En el caso clinico que aqui se discute, tratado con
isotretinoina durante 12 meses y clindamicina oral por
dos semanas, mostré ser un tratamiento favorable, en
parte atribuible a la actividad antibacteriana y/o antiin-
flamatoria de la clindamicina asociada con la isotreti-
noina. Este caso sugiere que, asi como la isotretinoina
paradéjicamente puede inducir casos de acné fulmi-
nante, el uso inadecuado y la suspensién «brusca» de
los glucocorticoides, en los casos de acné podria inducir
también al acné fulminante en los jévenes genéticamen-
te predispuestos. Por eso, a pesar de que el acné es la
dermatosis mas frecuente a nivel mundial y es predo-
minante en los adolescentes, paraddjicamente el acné
fulminante es excepcional, es por eso por lo que pa-
rece légico sospechar esta enfermedad en el contexto
de un joven paciente con acné noduloulcerativo sibito
con fiebre, artralgias y mialgias y los resultados de los
examenes de laboratorio que hagan sospechar esta
enfermedad, ya que éste no respondera a las terapias
convencionales del acné vulgar.

El AF contintda siendo un desafio, por lo que se re-
comienda un tratamiento agresivo desde su inicio con
una combinacién de glucocorticoides e isotretinoina.
La respuesta al tratamiento antibiético de amplio es-
pectro es limitada, una terapia de antibiéticos sistémi-
cos esta indicada para infeccion secundaria. En algunos
casos, el uso de agentes biolégicos (infliximab) puede
ser de utilidad en los casos refractarios al tratamiento
convencional. El prondstico para los pacientes que son
adecuadamente tratados es bueno, con reparacién de
las lesiones liticas, sin embargo, es comun el desarrollo
de cicatrices atroéficas y principalmente queloides. Fi-
nalmente este caso demuestra que el uso inadecuado
de los glucorticoides, entre otras complicaciones puede
inducir acné fulminante.
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