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Tratamiento farmacoladgico topico en pacientes con

acneé

Topical pharmacological treatment in patients with acne.

Luis Enrique Sdnchez-Duefias,! Andrea Tovar-Garza?

Resumen

El acné es una de las causas mas comunes de consulta dermatolégica que afecta
negativamente la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento tépico es funda-
mental para el manejo del acné comedénico y acné inflamatorio leve a severo. El
objetivo de este estudio fue revisar la bibliografia acerca de los tratamientos tépicos
en el manejo del acné leve a severo. Se realizé una revisién en Google, Google
Scholar y Pubmed de febrero a marzo 2018, utilizando las siguientes palabras
clave: acné, tretinoina, adapaleno, tazaroteno, peréxido de benzoilo, eritromicina,
clindamicina, dapsona, entre otras. Se incluyeron estudios doble-ciego con distri-
bucién al azar, controlados con placebo, asi como gufas de tratamiento y articulos
de revision en el idioma inglés y espanol. Los retinoides tépicos y el peréxido de
benzoilo se recomiendan para el tratamiento del acné comedénico. En el manejo
del acné leve a severo se recomiendan combinaciones de peréxido de benzoilo con
clindamicina o adapaleno, asi como antimicrobianos y retinoides tépicos solos o en
combinacién con antibidticos orales. Los retinoides tpicos son la piedra angular
para el tratamiento del acné comedénico. El acné inflamatorio leve a severo debe
manejarse con tratamientos tépicos combinados, como el peréxido de benzoilo
con clindamicina o adapaleno.

PALABRAS CLAVE: Acné; retinoides; peréxido de benzoilo; antimicrobianos.
Abstract

Acne is a common skin disease, which causes significant impairment in patient’s
quality of life. Topical therapy is mainly indicated in the management of comedonal
acne and mild to severe disease severity. The objective of this paper is to review the
literature about topical therapy for the management of mild to severe acne. A broad
literature search using Google, Google Scholar and Pubmed was performed from
February to March 2018. The search terms included: acne, retinoids, benzoyl per-
oxide, clindamycin, erythromycin, dapsone, amongst others. Double blind, placebo
control trials, guidelines on the management of acne and reviews were included.
English and Spanish studies were included. Topical retinoids and benzoy! peroxide
are indicated in the management of comedonal acne. Mild to severe acne should be
treated using combinations of drugs, such as benzoyl peroxide and clindamycin or
adapalene, as well as topical antibiotics and retinoids alone or in combination with
oral antibiotics. Topical retinoids are the first line treatment for comedonal acne.
Mild to severe acne should be treated using a combination of benzoyl peroxide with
retinoids or topical antibiotics.
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ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad inflamatoria créni-
ca, que afecta principalmente a adolescentes y
adultos jovenes. Es un trastorno multifactorial
del foliculo pilosebaceo caracterizado por hi-
perqueratosis folicular, acumulacién de sebo
y queratina, asi como por participacién de
Propionibacterium acnes en la respuesta inmu-
nitaria innata. En Estados Unidos 50 millones
de personas son afectadas por esta enferme-
dad." En México, el acné representa 60% de la
consulta dermatolégica privada y 43% a nivel
institucional.?

A pesar de que esta condicién no se acompafa
de morbilidad y mortalidad altas, la calidad de
vida de los pacientes es sumamente afectada. Un
estudio realizado en 303 pacientes mexicanos
con acné inflamatorio leve a severo demostr6
que la calidad de vida no se correlacioné con
la severidad del acné. Los grupos mas afectados
son las mujeres y los sujetos de 21 a 25 afos
de edad.? Esto determina la necesidad de un
tratamiento oportuno y efectivo. El objetivo de
este estudio fue revisar la bibliografia de los tra-
tamientos tépicos contra el acné leve a severo.

METODO

Se realizé una amplia revision de la bibliogra-
fia en Google, Google Scholar y Pubmed de
febrero a marzo de 2018 para recolectar todos
los estudios acerca del tratamiento tépico del
acné. Los términos utilizados en la bisqueda
incluyeron: acné, adapaleno, tretinoina, taza-
roteno, clindamicina, eritromicina, peréxido de
benzoilo, dapsona, salicilico, acido azelaico,
topicos. Seleccionamos articulos en el idioma
inglés y espafiol. En la revisién se incluyeron
Unicamente los articulos doble ciego con dis-
tribucién al azar, controlados con placebo,
revisiones sistematicas, asi como las gufas de
practica clinica de la siguientes asociaciones:
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Academia Americana de Dermatologia, Aso-
ciacién Canadiense de Dermatologia y Grupo
Iberolatinoamericano del Estudio del Acné.
Los niveles de evidencia y recomendacién se
muestran en el Cuadro 1.2

RESULTADOS

Retinoides. Nivel de evidencia ll, Ill.
Recomendacion A

Los retinoides son derivados de la vitamina A, el
acido all-trans retinoico fue el primer retinoide
topico prescrito para tratar el acné en 1970. Los
principales retinoides topicos son: adapaleno,
acido retinoico y tazaroteno; la alitretinoina y
el bexaroteno no estan disponibles en México.
Estas moléculas tienen distinta afinidad por los
receptores nucleares de acido retinoico (RAR) y
receptor de retinoide X (RXR), lo que a su vez
determina los efectos adversos de cada retinoide.
El 4cido retinoico se une a los RAR-a, RAR-f y
RAR-y; el adapaleno se une al RAR-f y RAR-y y el
tazaroteno principalmente al RAR-B. El principal
mecanismo de accién es normalizar la diferen-
ciacion celular y queratinizacion.*

Niveles de evidencia y recomendacién basados
en la SORT (Strength of Recommendation Taxonomy)

Niveles de evidencia
Evidencia de buena calidad, orientada en resul-
tados del paciente: disminucién de morbilidad y
mortalidad, sintomas, mejoria de la calidad de vida
y reduccién de costos.
Evidencia de moderada calidad.
Otra evidencia: recomendaciones de experto, guias
basadas en consenso médico, reportes de casos,
serie de casos, etc.

Recomendaciones

Recomendacién basada en evidencia constante y de
buena calidad orientada en resultados del paciente
Recomendacién basada en evidencia inconstante
y de moderada calidad orientada en resultados del
paciente

Recomendacion basada en consensos, opiniones
de experto, serie o reporte de casos
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La tretinoina es efectiva por su accién co-
medolitica; sin embargo, debido a su poca
especificidad por los receptores de 4cido reti-
noico puede acompanarse de efectos adversos
en 31 a 52% de los pacientes.® La administra-
cién de adapaleno es preferible en ocasiones
debido a los escasos efectos adversos y alta
efectividad. Eichenfield y su grupo reportaron
disminucién en el conteo de lesiones inflama-
torias y no inflamatorias en 2141 pacientes
con acné leve a moderado.® Dos estudios con
distribucion al azar, controlados con placebo,
comprobaron que la efectividad del adapaleno
a 0.3% es mayor en comparacién con la tretinoi-
na a 0.025% y similar a la tretinoina 0.05%.”®
Shalita y su grupo reportaron en un estudio con
distribucién al azar, doble ciego, efectuado
en 375 pacientes, que la administracion de
tazaroteno a 0.1 y 0.05% disminuy6 la cuenta
de lesiones inflamatorias y no inflamatorias en
comparacion con placebo. El tratamiento fue
efectivo para el control del acné en 51 a 68%
de los pacientes.® El perfil de seguridad de los
retinoides tépicos y otros medicamentos tépicos
se muestra en el Cuadro 2.

Peroxido de benzoilo. Nivel de evidencia ll, lll.
Recomendacion A

El peréxido de benzoilo se distingue por ser un
agente bactericida de amplio espectro, con acti-
vidad contra Propionibacterium acnes, debido a
su efecto oxidativo. A su vez, inhibe la hidrdlisis
de triglicéridos y disminuye la inflamacién en
las lesiones de acné. También tiene actividad
queratolitica y comedolitica.* La administracién
de peroxido de benzoilo no produce resistencia
bacteriana, por lo que la combinacién con an-
tibidticos tépicos es ideal para incrementar la
eficacia y reducir la resistencia bacteriana.' El
peréxido de benzoilo es metabolizado de forma
integra en acido benzoico, que es depurado
rapidamente por los rifiones sin fomentar la
absorcion sistémica del mismo.*

Dermatologia

Cuadro 2. Perfil de seguridad de la administracién de trata-
mientos tépicos durante el embarazo

Retinoides tépicos _

Adapaleno C
Tretinoina C
Tazaroteno X
Peroxido de benzoilo C

Antibidticos topicos _
Clindamicina

Eritromicina

Acido azelaico

N @™ W™ @

Dapsona

Mills y su grupo realizaron un estudio doble
ciego, controlado con placebo, en 153 pa-
cientes con acné, administrando peréxido de
benzoilo 2.5, 5y 10% dos veces al dia durante
ocho semanas. Demostraron que la concentra-
cién de 2.5% es igual de efectiva en reducir
las papulas y pustulas en comparacion con la
de 5 y 10%. Las concentraciones mas bajas
se acompafaron de menos efectos adversos,
como eritema, descamacioén y ardor." Hace
poco un estudio realizado en 360 pacientes
con acné leve a moderado demostré signifi-
cacion estadistica con la administracion de
peréxido de benzoilo 3% durante 12 semanas
en reducir el conteo de lesiones inflamatorias
y no inflamatorias.’? Kawashima y su grupo
corroboraron que la eficacia es mayor con pe-
réxido de benzoilo a 5% versus 2.5%, con 75%
de mejoria versus 73%, respectivamente. La
existencia de efectos adversos fue ligeramente
mayor con la concentracién mas alta.” Una
revision sistemadtica reciente de la adminis-
tracion de peréxido de benzoilo que incluyé
estudios con distribucién al azar, controlados
con placebo, demostré disminucion de 42% en
lesiones no inflamatorias y de 52% en lesiones
inflamatorias, en comparacién con 27 y 34%,
respectivamente, en el grupo control.™
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Antibioticos. Nivel de evidencia |, Il.
Recomendacion A

Los principales antibiéticos topicos prescritos
en el tratamiento del acné son clindamicina y
eritromicina. La clindamicina es un derivado
sintético de la lincomicina, aislado de especies de
Streptomyces. La clindamicina se une de forma
irreversible a la subunidad 50s del ARN ribosomal,
inhibiendo la sintesis de proteinas. Su cobertura
antimicrobiana es de amplio espectro, principal-
mente contra cocos grampositivos y organismos
anaerobios grampositivos y gramnegativos, como
S. aureus, S. pneumoniae, B. fragilis y P. acnes.
La eritromicina es un macrélido que se aislé
de las especies de Streptomyces erythraeus. Su
mecanismo de accion es similar, ya que inhibe la
sintesis de proteinas al unirse a la porcién 50s del
ARN ribosomal. Su efectividad es principalmente
contra cocos grampositivos y P. acnes.* A pesar
de esto, se ha reportado resistencia de P. acnes
a eritromicina y escasos reportes a clindamicina
topica, efecto que disminuye al combinarlo con
peréxido de benzoilo.

La clindamicina a 1% demostré efectividad en
comparacién con placebo, disminuyendo en
90% la evaluacién global del paciente después
de 12 semanas de aplicacion.' Su absorcién sis-
témica es minima; sin embargo, se han reportado
escasos casos de colitis pseudomembranosa por
la administracién tépica de este antibidtico.'®"

La eritromicina a 2% es efectiva en disminuir el
ndmero de lesiones inflamatorias y no inflama-
torias en 50 a 56%, principalmente en acné leve
a moderado.'®'? Los efectos adversos reportados
son eritema, descamacion y prurito. Un estudio
con distribucién al azar, doble ciego, realizado
en 178 pacientes con acné moderado a severo,
demostré eficacia similar con la administracién
de eritromicina 1.5% versus clindamicina 1%.
El conteo de lesiones disminuyé en 62% versus
59%, respectivamente.?°
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Tratamientos tépicos combinados. Nivel de
evidencia |. Recomendacion A

La administracion de tratamientos tépicos combi-
nados favorece la respuesta clinica y disminuye
el riesgo de resistencia bacteriana. Varios estudios
realizados con la combinacién de clindamicina (1
y 1.2%) con peréxido de benzoilo (2.5, 3.75 y 5%)
en el tratamiento de acné leve a severo, reportaron
disminucién de 63% en lesiones inflamatorias
y de 54% en lesiones no inflamatorias.?'2 Al
comparar la terapia combinada con monoterapia,
un estudio realizado en 287 pacientes con acné
moderado a severo demostré efectividad similar
de peréxido de benzoilo 5% versus clindamicina
1% con peréxido de benzoilo 5% con base en la
evaluacion global; sin embargo, la disminucion
en el conteo de lesiones fue mayor en el grupo
con terapia combinada. A pesar de la mayor
efectividad, los efectos adversos son ligeramente
mayores, 14% en terapia combinada versus 8%
en monoterapia.*

La combinaciéon mas prescrita con retinoide
tépico es el adapaleno 0.1% con peréxido de
benzoilo 2.5%. Un estudio con distribucion
al azar, doble ciego, controlado con placebo,
realizado en 31 pacientes con acné moderado
y cicatrices atroficas, demostré reduccién del
nimero total de lesiones en 65% en compara-
cién con 36% con el vehiculo. Las cicatrices se
mantuvieron estables en el grupo en estudio e
incrementaron en 25% con el vehiculo.?® Bro-
dell y su grupo realizaron un estudio en el que
reportaron mejoria de la calidad de vida de los
pacientes a las 12 semanas con la administracién
de terapia tépica combinada (adapaleno 0.1%/
peréxido de benzoilo 2.5%) en comparacién con
placebo.? Dos estudios adicionales realizados
en 5284 pacientes con acné leve a moderado
demostraron efectividad mayor en la reduccion
del nimero de lesiones en el grupo con terapia
tépica combinada, con respuesta temprana en
la primera semana de tratamiento.?”?® La admi-
nistracién de adapaleno 0.3% con peréxido de
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benzoilo 2.5% fue efectiva incluso en el tra-
tamiento de acné severo en combinacion con
doxiciclina 100 mg dos veces al dia, reduciendo
la severidad de lesiones inflamatorias en 67%.%°

Miscelanea

La administracién de acido azelaico es de
utilidad principalmente en hiperpigmentacién
posinflamatoria, asi como el tratamiento del acné
durante el embarazo, debido a su alto indice de
seguridad. El acido azelaico a 20% ejerce un
efecto levemente comedolitico, antibacteriano
y antiinflamatorio. Su nivel de evidencia es | y
recomendacion A.303

La dapsona en gel a 5% es una presentacion ain
no disponible en México. Su mecanismo de ac-
cién se desconoce y su actividad contra P. acnes
se ha estudiado poco. Sin embargo, estd indicada
en acné leve a moderado, principalmente en
mujeres, con resultados controvertidos. Su nivel
de evidencia es II-ll y recomendacion A.3%%

El acido salicilico es un agente comedolitico
que se prescribe como coadyuvante en el trata-
miento del acné.>* Tiene nivel de evidencia Il y
recomendacién B. Otros medicamentos, como
la niacinamida (2 a 4%), han demostrado cierta
efectividad, a pesar de ser inferiores a la clin-
damicina tépica.**?¢ El resorcinol y cloruro de
aluminio se prescriben en la practica diaria a
pesar de tener escasa evidencia cientifica.?”3®

Por lo general, los medicamentos prescritos en
el tratamiento tépico del acné son seguros; sin
embargo, es conveniente resaltar los efectos
secundarios que pueden ocurrir porque algunos
pueden, incluso, ser graves.

La teratogenicidad es el efecto secundario mas
relevante secundario a la administracion de re-
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tinoides, motivo por el que estan clasificados en
la clase C y X de seguridad en el embarazo. El
acido retinoico puede producir ardor, eritema,
descamacion, sensibilizacion a la luz ultravioleta
y desencadenamiento stbito de acné pustuloso
al inicio del tratamiento en algunos casos.>**° La
administracién simultdnea de la tretinoina con
peréxido de benzoilo puede exacerbar la fotoines-
tabilidad, motivo por el que deben considerarse
los efectos secundarios con la administracion
concomitante de estos tratamientos topicos en
acné.*! Diferentes tecnologias de formulacion de
los retinoides tépicos pueden ser determinantes
para reducir los efectos secundarios por irritacion,
tal es el caso de las microesferas, prepolimero po-
liol-2 (PP-2) y ciclodextrina beta (RA/B-CD).*** La
actividad antiinflamatoria del adapaleno reduce
el riesgo de eritema e irritacion cutdnea. Com-
parativamente, el adapaleno tiene menos efectos
secundarios que la tretinoina en sus diferentes
presentaciones. 4

El peréxido de benzoilo puede generar dermatitis
de contacto alérgica en 3% de los pacientes.*"*
Las presentaciones menores de 5%, particu-
larmente las de base acuosa o mezcladas con
agentes emolientes son mejor toleradas. A me-
dida que se aumenta el porcentaje de peréxido
de benzoilo los efectos son mas comunes.*® Se
ha descrito el potencial del peréxido de benzoilo
como agente sensibilizante y otros efectos como
hipocromia de piel y pelo tras su administracion.
Los efectos carcinogénicos relacionados con la
administracién de peréxido de benzoilo no se
han demostrado.*'

Los antibidticos topicos en pacientes con acné
tienen buen perfil de seguridad y comparati-
vamente con el resto de opciones terapéuticas
topicas en acné, los efectos secundarios men-
cionados son poco frecuentes. Existe mejor
tolerancia del antibiético en monoterapia (clin-
damicina) que en asociacion con peréxido de
benzoilo.”!
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De igual manera, las combinaciones de adapa-
leno con clindamicina tienen mayores efectos
secundarios que el antibiético en monoterapia.®
Los efectos adversos con las combinaciones de
peroxido de benzoilo 2.5% mas adapaleno 0.1%
son mas frecuentes que los observados en las
formulaciones por separado.*® En la actualidad
se estan haciendo estudios para valorar el bene-
ficio de diferentes estrategias de aplicacién de
la combinacién de peréxido de benzoilo 2.5%
mas adapaleno 0.3% en la reduccién de efectos
adversos, como: contacto corto, agregando hu-
mectantes o en aplicacién en dias alternos, estas
dos dGltimas son las principales recomendaciones
derivadas del estudio.

El acido azelaico en gel 15% es mejor tolerado
que el peréxido de benzoilo a 5%. El dcido
azelaico a esta concentracion tiene buena tole-
rancia. Su teratogenicidad o mutagenicidad no
se han demostrado.** La dapsona puede provocar
sintomas menores irritativos, como eritema y
sensacion de sequedad.*

CONCLUSION

El acné es una afeccién que amerita tratamiento
oportuno y efectivo para incrementar la calidad
de vida de los pacientes y disminuir el riesgo
de cicatrices. El tratamiento tépico es esencial
para el control del acné comedonico y leve a
moderado, incluso severo cuando se acompa-
fia de antibidtico oral de acuerdo con nueva
evidencia (Figura 1). La efectividad es buena y
se acompana de un alto perfil de seguridad tras
la administracion de retinoides tépicos en mo-
noterapia, asi como con las combinaciones de
peréxido de benzoilo y adapaleno o antibiéticos.
En el Cuadro 3 se indican las recomendaciones
acerca de los tratamientos topicos contra el acné.
Opinamos que aln se requieren estudios doble
ciego, con distribucion al azar, controlados con
placebo, para valorar otros medicamentos que
por el momento tienen bajo nivel de evidencia.

2019 Suplemento 1;63

Recomendaciones de la prescripcién de trata-
mientos tépicos en acné

El peréxido de benzoilo o la combinacién con anti-
bidticos tépicos son efectivos y recomendados como
monoterapia en el tratamiento del acné leve

Los antibiéticos tépicos o peréxido de benzoilo en
combinacién con retinoides tépicos o antibiéticos
sistémicos se recomiendan en el tratamiento del acné
moderado a severo

El peréxido de benzoilo disminuye la resistencia bac-
teriana y se recomienda en conjunto con antibidticos
topicos, sistémicos o ambos

Los retinoides tépicos son dtiles como terapia de man-
tenimiento y como monoterapia en el tratamiento del
acné comedénico y en combinacién con antibiéticos
topicos, sistémicos o ambos para el tratamiento del
acné inflamatorio.

El adapaleno, tretinoina y peréxido de benzoilo son
seguros para tratar el acné en preadolescentes

El acido azelaico es efectivo en hiperpigmentacién
posinflamatoria

Hay escasa evidencia para la recomendacién de nico-
tinamida, resorcinol y cloruro de aluminio

Acné comedonico

Retinoides
Tretinoina

Adapaleno
Tazaroteno

Antimicrobianos
Peréxido de benzoilo Acido azelaico

Dapsona

Combinaciones

Peréxido de benzoilo + adapaleno

Peréxido de benzoilo + adapaleno (+ antibiético oral)
Peréxido de benzoilo + clindamicina
Tretinoina + clindamicina

Figura 1. Tratamiento farmacoldgico tépico en pa-
cientes con acné.
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