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Pénfigo vulgar y alteraciones del calcio.

Dra. Elisa Vega Memije

El examen estomatologico, un aliado
subutilizado en dermatologia.

Dr. Adalberto Mosqueda Taylor

Jueves 5 de septiembre
Trabajo de ingreso.

Dr. Rodrigo Cepeda Valdés
Inmunodeficiencias primarias.
Dr. José Antonio Ortega Martell

Jueves 3 de octubre

Manejo de heridas y Ulceras.
Dr. José Contreras Ruiz
Autoeccematizacion:

un diagnostico de exclusion.
Dra. Diana Medina

Jueves 7 de noviembre
Manifestaciones cutaneas de SIDA
en pacientes de Quintana Roo.

Dr. Marco R. Quintanilla Cedillo

Jueves 5 de diciembre
Reporte de actividades 2019
y convivio de fin de afio.

Sesiones Clinicas

Auditorio del Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao De La Pascua,

José Maria Vertiz 464

Ciudad de México, 11:00 h

Jueves 17 de enero
A cargo de la Dra. Mdnica Vences

Jueves 21 de febrero
A cargo de la Dra. Angélica Villanueva

Jueves 21 de marzo
A cargo del Dr. Martin Medina
y del Dr. Santiago Somerville

Jueves 16 de mayo
Dr. Angel Martinez Mufioz
y la Dra. lliana Lépez Zaragoza

Jueves 20 de junio
A cargo del Dr. José Ramos Garibay

Sesion especial

Jueves 18 de julio

Sesion conjunta con la Sociedad
de Dermatologia de Nuevo Leon;
Monterrey, Nuevo Ledn

Jueves 15 de agosto
A cargo de la Dra. Guadalupe
Dominguez Ugalde

Jueves 19 de septiembre
Suspendida por el 22 Congreso
Internacional de Pelo y Ufias
www.congresopeloyuna.mx

Jueves 17 de octubre
A cargo de la Dra. Lourdes Alonzo-
Romero Pareyon

Jueves 21 de noviembre
A cargo de la Dra. Sara Pérez Cortés

Torre WTC, Montecito 38, piso 35, oficina 20, Col. Napoles, Benito Judrez. C.P. 03810. Ciudad de México.
Teléfonos: +52 (55) 9000-5551 / 52. Correo electrénico: sociedad@smdac.org.mx / www.smdac.org.mx
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El acné en nuestro tiempo

Dermatologia

Acne In our time.

Leonel Fierro-Arias

“Vive como si fueses a morir mafnana.
Aprende como si fueses a vivir para siempre.”
MaHATMA GANDHI (1869-1948)

El acné es una enfermedad de todos los tiempos, que ha despertado el
interés del profesional de la salud desde la Antigliedad, segtin consta
en diferentes referencias histdricas. Sin embargo, en el siglo XIX las
descripciones clinicas detalladas por Wilson (1808-1855) causaron un
acercamiento mas especifico a su estudio e interés por la terapia en la
medicina con fundamento cientifico.

La constante evolucion en el conocimiento demanda que los médicos
especialistas mantengamos la informacion renovada en cada una de
nuestras competencias clinicas y terapéuticas. Cada determinado pe-
riodo podemos hacer un corte y realizar una revision actualizada con
el fin de contribuir a lo que es “el acné en nuestro tiempo”.

Es bien sabido que el acné es la enfermedad cutdnea que con mds
frecuencia requiere nuestra atencion en la consulta cotidiana, debido
al efecto que ejerce en la poblacion adolescente, pero también en los
adultos jévenes e incluso, en sus formas especiales, en otros grupos
de edad.

Esta dermatosis, primordialmente inflamatoria que afecta a la unidad pi-
losebdcea, se considera un proceso multifactorial en el que intervienen
componentes infecciosos, hormonales, inmunolégicos, hereditarios,
animicos, cosméticos, psicosociales, ambientales, nutricionales, etc.
De manera que, en su abordaje, debemos contemplar varios elementos
fisiopatogénicos, con la intencién de particularizar las condiciones
que predominen en cada individuo y asi poder ofrecer las mejores
estrategias terapéuticas posibles.

www.nietoeditores.com.mx

Cirujano Dermatooncdlogo, Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México, México.
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Este nimero especial de Dermatologia Revista
Mexicana, dedicado en su totalidad al acné,
pretende actualizar y difundir los conceptos
novedosos en distintas areas del conocimiento
médico, clinico, microbiolégico y otros. Se ha
convocado a un grupo selecto de autores ex-
pertos en diferentes ramas, con el propésito de
integrar los rubros predominantes que puedan
despertar el interés del lector. Agradezco a cada
uno de ellos su colaboracién y dedicacién para
transmitir loablemente su conocimiento.

La manera como esta conformada esta publica-
cién podra proporcionar una clara vision acerca
de los conceptos de dieta, depresion y factores
hormonales implicados en la patogenia del acné;
entre los rubros terapéuticos se plantean los
temas de farmacologia tépica, antimicrobiana
sistémica, la administracion de esteroides, la
dermo-cosmética y los recursos tecnolégicos
disponibles en la actualidad contra esta enferme-
dad. Se publican, ademas, una revision acerca de
la administracion de isotretinoina y cartas al edi-
tor en las que se destaca informacion referente a
los microorganismos participes del fundamento
nosolégico. Por (ltimo, la edicién cierra con la
presentacién de excelentes casos clinicos que
seran atractivos para su andlisis.

2019 Suplemento 1;63

Con esta seleccién tematica, se ha pretendido
otorgar un recuento global en la actualizacién
médica al especialista interesado en esta fas-
cinante enfermedad, asi como incrementarle
elementos cognitivos con los que tenga, a partir
de la generalidad, la capacidad de individualizar
y ofrecer mayor bienestar a cada paciente.

Las condiciones actuales de convivencia social
demandan una mejor interaccién con nuestros
pacientes; no solamente en la relacion de con-
sultorio, sino incluso en el soporte cotidiano que
podemos otorgar a través de diversos canales de
comunicacién o por medio de redes sociales;
de ahi que mantenernos actualizados en los
preceptos de interés general también es rele-
vante en nuestra interaccion y responsabilidad
profesionales.

Entendemos y felicitamos la decision de elaborar
suplementos especiales por parte de la direccién
editorial de Dermatologia Revista Mexicana,
enfocados a la revision de enfermedades de
alto impacto en nuestra especialidad. Agradez-
co en lo personal la distincién para coordinar
este esfuerzo y espero que fructifique en el
buen desarrollo de divulgacién para lo que fue
destinado.
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La importancia de la dieta en el acné

Dermatologia

Revisto mexicano

Importance of diet in acne.

Maria Isabel Arias-Gomez,* Ana Erika Chias-Rubi,? Gilberto Jesis Adame-Miranda!

Resumen

La senalizacion mediada por nutrientes es vital para comprender el efecto de la dieta
occidental insulinotrépica en la promocién del acné y enfermedades relacionadas
con el complejo mTORCT1, como la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes
mellitus tipo 2, el cancer y enfermedades neurodegenerativas. Nuevos conocimientos
de la dieta occidental se han asociado con la hiperactividad del complejo mTORCT,
esto proporciona una base racional para el consejo dietético complementario en el
tratamiento del acné, reduciendo el consumo de carbohidratos hiperglucémicos, in-
sulinotrépicos y proteinas lacteas. Se ha refutado que el chocolate fuera inocuo en el
acné, sobre todo por su contenido de leche, azlcar y otros componentes. El abuso en
la ingesta de alcohol puede exacerbar el acné e inducir activadores del ciclo celular,
con lo que contribuye a la hiperproliferacion epidérmica. Deben limitarse los alimen-
tos enriquecidos con vitamina B que empeoran o favorecen reacciones acneiformes.
También es importante considerar el papel de los probidticos, alimentos con omega-3,
el cing, las vitaminas A y D, fitoquimicos, polifenoles como el té verde y el resveratrol
en el arsenal terapéutico contra el acné.

PALABRAS CLAVE: Acné; dieta; complejo mTORCT; hiperglucemia; hiperinsulinemia;
resistencia a la insulina.

Abstract

Signaling mediated by nutrients is vital to understand the impact of the insulinotropic
western diet in the development of the acne epidemic and diseases related to the
mTORCT complex, such as obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, cancer
and neurodegenerative diseases. New knowledge about the western diet mediated
by hyperactivity of the mTORCT provides a rational basis for adjuvant dietary advice
in the management of acne by reducing the consumption of hyperglycemic, insu-
linotropic carbohydrates, and milk proteins. Chocolate is not harmless as a dietary
factor, especially due to its content of milk, sugar and other harmful components.
Increased alcohol consume exacerbates acne because it induces cell cycle activa-
tors which contribute to epidermal hyperproliferation. Foods fortified with vitamin B
should be avoided since they can worsen or promote acneiform reactions. It is also
important to consider the role of probiotics, foods with omega-3, zinc, vitamins A
and D, phytochemicals, polyphenols such as green tea and resveratrol in the dietary
advise for acne treatment.

KEYWORDS: Acne; Diet; mTORC1 complex; Hyperglycemia,; Hyperinsulinism; Insulin
resistance.

www.nietoeditores.com.mx

! Dermatdlogo, practica privada, Ciudad
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ANTECEDENTES

El papel de la dieta en la prevencién y el tra-
tamiento de enfermedades ha sido la base de
publicaciones e investigaciones diversas, durante
mucho tiempo la educacién médica lo consider6
con escepticismo o, directamente, lo negé.

En la sociedad occidental moderna el acné
vulgar es una dermatosis que afecta a 79-95%
de la poblacién adolescente; en mayores de 25
afos se observa en 40 a 54%; 12 y 3% de las
mujeres y hombres, respectivamente, continuara
con lesiones de acné en la vida adulta.

En sociedades no occidentalizadas las tasas de
incidencia del acné son considerablemente me-
nores, probablemente por diferencias genéticas,
factores ambientales, dieta con menor indice
glucémico y menor ingestion de productos
lacteos y mayor actividad fisica; a diferencia de
la nutricién occidental, que se caracteriza por
ingesta alta en calorfas, alta carga glucémica,
lacteos, carne y grasas que ocasiona alteraciones
metabdlicas.

Algunos articulos registran que la dieta es la
tercera causa de acné (32%) y ocupa el sexto
lugar (44%) como agravante de la enfermedad.’

Resistencia a la insulina

Los pacientes con predisposicion genética de
resistencia a la insulina, al comer una dieta
hiperglucémica tendran hiperinsulinemia, ésta
desencadena la cascada de cambios hormonales
que se asocian con elevacién de andrégenos en
los ovarios y los testiculos, sindrome de ovario
poliquistico, aumento del factor de crecimiento
insulinico libre (IGF-1 libre) e inhibiciéon de la
sintesis hepatica de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), lo que aumenta la
disponibilidad de andrégenos circulantes a los
tejidos, con actividad alterada de receptores de
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retinoides. Estas alteraciones hormonales pueden
manifestarse en pacientes con acné, fibromas
blandos, acantosis nigricans, miopia y algunos
carcinomas.**

Una de las evidencias que obliga a asociar el
acné con la dieta es el sindrome de ovario po-
liquistico (SOP) vinculado con resistencia a la
insulina, algunas pacientes cursan con hiperin-
sulinemia, hiperandrogenismo y ademds pueden
padecer acné, que se alivia cuando son tratadas
para mejorar el metabolismo de la insulina con
hipoglucemiantes. Asimismo, se reducen las
concentraciones androgénicas con una dieta
cetogénica, baja en carbohidratos.’

Algunos pacientes con acné pueden tener
indice glucémico y nivel de carga glucémica
aumentados y, con correlacion inversa, las
concentraciones de adiponectina disminuidas.®

En Corea se reporté un estudio con 1285 pa-
cientes de uno y otro sexo (783 con acné y 502
controles) con empeoramiento del acné en 54%,
secundario a dieta con alto indice glucémico,
lacteos, grasas altamente saturadas y yodo (ham-
burguesas, donas, fideos instantaneos, bebidas
carbonatadas, quesos procesados, nueces, algas
marinas, pollo y cerdo fritos.”

Un estudio italiano efectuado con 205 pacientes
adolescentes con acné moderado a severo aso-
ciado con antecedente familiar encontré riesgo
reducido en los pacientes con indice de masa
corporal bajo, con mayor riesgo con ingestion de
lacteos, mas con leche descremada que entera,
con efecto protector de la dieta rica en pescado.?

Un estudio realizado en Nigeria con 464 ado-
lescentes asocié el empeoramiento del acné con
la ingestion de leche, carne frita y alimentos con
mayor fndice glucémico, como maiz y pasteles;
sin embargo, se report6 un efecto protector con
el platano.®
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Otro estudio concluyé que en los pacientes con
acné hay antecedentes familiares de diabetes,
hipercolesterolemia e hipertensién y que Ilevar
una dieta tipo mediterrdnea o estilo South Beach
baja en carbohidratos los protege de padecer
acné y sindrome metabdlico.'*'2

Complejo mTORC1: su influencia en el acné

El complejo mTORCT (serine/threonine kinase
mammalian target of rapamycin complex) esta
implicado en varias enfermedades metabdlicas
de la civilizacion, como la obesidad, resis-
tencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
cancer (melanoma en mujeres y cancer de
préstata) y enfermedades neurodegenerativas
(Figura 1).3

Hay hallazgos experimentales que demuestran
aumento de la expresion de mTORC y de cina-

Figura 1. Enfermedades inducidas por mTORCT.
IMC: indice de masa corporal; mTORC1: diana de
células de mamifero del complejo de rapamicina 1
(mechanistic target of rapamycin complex 1).
Adaptada de la referencia 13.

aaaaaaaaaaaaa

sa S6K1 en la piel de pacientes con acné, mayor
expresion del gen mTOR en lesiones, correlacio-
nada con resistencia a la insulina.

Las concentraciones disminuidas de adipo-
nectina en pacientes con acné representan un
mecanismo estimulante de la sefializacion del
mTORCT vy la resistencia a la insulina mediada
por mTORC1/56KT1.

El complejo mTORCT es:

El regulador maestro del crecimiento
celular, proliferacion y homeostasia me-
tabélica.

Una proteincinasa de mamiferos, sensible
a transduccién de sefiales para crecimien-
to y metabolismo celular, asi como para
sintesis y transcripcion de proteinas.

Es una cinasa sensible a los nutrientes,
por ejemplo la glucosa, que es activada
por hormonas de crecimiento como la
insulina, factor de crecimiento insulinico
(IGF-1), factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGFs), aminoacidos de cadena
ramificada (BCAAS), leucina, isoleucina
y valina ante el suministro de grandes
cantidades de proteina de la leche, carne,
cereales y azlcar refinada.™

Su activacion induce la acumulacién de tria-
cilgliceroles promoviendo la adipogénesis y
lipogénesis y cerrando procesos catabélicos
como la lipdlisis y la beta-oxidacién. El mTORC1
promueve la sintesis de lipidos al activar al
SREBP1 (factor proteina de unién al elemento
regulador del esterol), elemento clave en la
lipogénesis sebdcea.’>

El mTORC1 activado aumenta la secrecién de
la hormona androgénica y probablemente am-
plifica la sefializacion del mTORC1 guiado por
los andrégenos de los foliculos pilosos.
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Estudios histoquimicos demuestran expresion
citoplasmatica y nuclear més intensa del
mTOR en glandulas sebaceas inflamadas de
pacientes con acné en comparacién con los
controles."

El estado nutricional celular es principalmente
captado por FoxO1 (factor de transcripcion en la
regulacion de la gluconeogénesis y glucogeno-
lisis por senalizacion de insulina) y el complejo
mTORCIT.

Las funciones de FoxO1 son:

e Actlia como cosupresor del receptor de
andrégenos.'

* Antagoniza la expresion de SREBP-, que
también se reduce con la dieta baja en
carbohidratos."

e Suprime la actividad de los PPARgamma
(receptores de peroxisoma-proliferador
activado gamma) y LXRa. (liver X receptor
alfa) que coestimulan la lipogénesis de
glandulas sebaceas.’

* Atenda la sefializacién androgénica.

e Interactda con proteinas reguladoras de la
lipogénesis sebacea.

e Regula laactividad de la inmunidad innata
y adaptativa.

* Antagoniza el estrés oxidativo y funciona
como un redstato del mTORCT.

e Liga biodisponibilidad de nutrientes a
procesos guiados por mTORC1 como
sintesis proteica y lipidica, proliferacion
celular, diferenciacién celular incluyen-
do hiperproliferaciéon de queratinocitos
acroinfundibulares, hiperplasia de glan-
dulas sebaceas, lipogénesis sebdcea
aumentada, resistencia a la insulina y
aumento en el indice de masa corpo-
ral (IMC).

2019 Suplemento 1;63

La sefializacion aumentada de insulina/IGF1
activa la via fosfoinositol-3 quinasa/Akt redu-
ciendo el contenido nuclear del Fox01 regulador
nutrigenémico implicado en la patogénesis del
acné. Su deficiencia causa transactivacion de
receptores androgénicos, comedogénesis, au-
mento en la lipogénesis sebacea e inflamacién
folicular."

La hiperseborrea y la dis-seborrea (cambios en
la composicién del sebo) promueven sobrecre-
cimiento de C. acnes, formacién de biopelicula
y sobreexpresion de la lipasa de triglicéridos
aumentando las concentraciones foliculares de
palmitato libre y oleato.

La sefializacién por nutrientes de la dieta occi-
dental activa, ademas del mTORCT, a las cinasas
(S6, S6K1 y S6K2). La fosforilacion del sustrato
del receptor insulinico mediada por S6K1 regu-
la la senalizacion insulina/IGF-1(lIS) e induce
resistencia a insulina.’

El acné puede ser indicador visible de la so-
breactivacién del complejo mTORC1, como
desviacion metabélica desfavorable rumbo a
enfermedades de la civilizacién occidental aso-
ciadas con aumento del indice de masa corporal
(IMQ) y resistencia a la insulina, asi como inicio
temprano de la menarquia."”

En la Figura 2 se esquematiza la relacién de
mTORCT1 y FoxO1 en el acné.

Papel de los andrégenos

Durante décadas se ha pensado que el acné es
una enfermedad mediada por andrégenos. En
la actualidad diversos estudios han encontrado
lo siguiente:

La testosterona y la dihidrotestosterona (DHT)
juegan un papel clave en la lipogénesis sebdcea,
la hipertrofia de las glandulas sebaceas y el acné.
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Dieta occidental

Leche y productos lacteos

Insulina Insulina+IGF -1

miR21 miR21 \BC/'\fS Palmitato
mTORCT 1 /
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Figura 2. Proceso mediante el cual la dieta occidental desencadena la inflamasomopatia sebofolicular.

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; miR21: microRNA-21; BCAAs: aminodcidos de cadena ramifi-
cada; mTORCI1: diana de células de mamifero del complejo de rapamicina 1 (mammalian target of rapamycin
complex 1); FoxOT1: forkhead box class O1; AR: receptor andrégeno; PPARY: receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (peroxisome proliferator-activated receptor-y); LXRa: receptor X alfa del higado
(liver X receptor-a); SREBP1c: factor proteina de union al elemento regulador del esterol; A6D: A6-desaturasa;
SCD: estearoil-CoA desaturasa; TG: triglicérido; C16:0: acido palmitico; C18:1: acido oleico; TLR2: receptor
tipo toll-like 2; NLRP3: familia de receptores de tipo nodular, dominio de purina que contiene 3 inflamasoma
(nod-like receptor pyrin domain containing); IL-1B: interleucina 1f; Th17: Th17 célulaT; IL-17: interleucina 17;
IL-Ta, interleucina Ta.

Adaptada de la referencia 16.

La senalizacion del receptor de andrégenos au-
menta la actividad del mTORC2 que, como la
insulina y el IGF-1, activa la cinasa AKT, sefal
clave en la activacién de mTORCT1. La expresion
del DEP, dominio que contiene proteina interac-
tiva del m-TOR (DEPTOR), inhibidor natural del
mTORC 1y 2, es regulada negativamente por el
receptor de andrégenos. El mTORCT influye en
la traduccién clave del factor de transcripcién de

la lipogénesis sebacea (SREBP1) donde actdan
los andrégenos.

La sobreexpresion del SREBP1 promueve
sintesis de los acidos grasos, como el acido
palmitico y sobreproduccién de 4cidos grasos
monoinsaturados, como el 4cido sapiénico vy
oleico, importantes para el sobrecrecimiento
de C. acnes y formacién de la biopelicula con
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sobreexpresion de lipasa triacilglicerol, la come-
dogénesis y la inflamacion.'

Asimismo, los andrégenos elevados, el TNF-a. y
la senalizacién del IGF-1 por polimorfismo gené-
tico que promueven el riesgo de acné convergen
en la activacién del mTORC-1, estimulado por
la sefalizacién nutricia de la dieta occidental
(Figura 3).

La dieta insulinotrépica estimula la sefializacion
mediada por receptores de andrégenos, lo que
explica la respuesta androgénica periférica au-
mentada.'

2019 Suplemento 1;63

Entonces surge la pregunta jel acné es una en-
fermedad dependiente de andrégenos?

Se ha demostrado que el IGF-1 (factor de cre-
cimiento insulinico) es la mayor hormona de
crecimiento en la pubertad y se correlaciona
con las manifestaciones clinicas de acné, por lo
que es el principal actor en la patogénesis del
acné y la prueba de este paradigma es que los
sujetos con sindrome de Laron, en el que existe
deficiencia congénita de IGF-1 por mutaciones
en receptores de hormona de crecimiento (GHR),
no padecen acné. La sefializacién reducida del
mTORCT1 en este sindrome desenmascara el

Acné: MetS del foliculo piloso

| Sintesis de andrégenos : {/GF-1 Insulina

Dieta occidental

{mTORC? | [AxT}

A/AR

TSC2
DEPTOR mTORC1 |-

SReBP1 |t

:II FoxOs |

il

Diseborrea

Hiperseborrea | | ACC |

~ Acidos grasos libres
C16:1A6 C18:1 C16:0

)

\l Desaturasas ”
Biopelicula de C. acnes
Acido lipoteicoico

Sapienil-ceramidas )A//

Defecto de la barrera
Queratinizacion alterada

Comedogénesis

\| TLR2 |/

NLRP3
IL-18 Thi7

Inflamacion

Figura 3. Mecanismo por el que la pubertad y la dieta occidental dan origen al acné.

MetS: sindrome metabélico; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; mTORC2: mTORC1 (mammalian
target of rapamycin complex 1 and 2); AR: receptor de andrégeno; AKT: activacion de cinasa; TSC2: comple-
jo de esclerosis tuberosa 2; A: andrégeno; A/AR: andrégeno-receptor de andrégeno; DEPTOR: proteina que
interactda con mTOR que contiene el dominio DEP; SREBP1: factor proteina de unién al elemento regulador
del esterol; FoxO: forkhead box; ACC: acetil CoA carboxilasa; C16:1A6: acido sapiénico; C18:1: acido oleico;
TLR2: receptor 2 tipo toll; NLRP3: familia de receptores de tipo nodular, dominio de purina que contiene 3
inflamasoma; IL-1p: interleucina 18; Th17: Th17 célulaT.

Adaptada de la referencia 13.
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potencial papel de la sefializacién de mTORCT
hiperactivo, mediada por la dieta occidental
en la aparicién de enfermedades de la civiliza-
cion.'316

Lacteos

La leche no es un alimento simple, de hecho, se
ha identificado como promotor de sefiales endo-
crinas que median el crecimiento celular a través
de la activacion del complejo mTORC1, pero
que también inhibe la transcripcion de genes
dependientes de FoxOT1. La Figura 2 esquematiza
la relacion de los lacteos con el acné.

La leche puede contener prolactina, soma-
tostatina, factor de liberacién de hormona de
crecimiento (GHRF-/ike), hormona liberadora
de gonadotrofinas, hormona luteinizante, es-
timulante de tiroides, factores de crecimiento
insulinico 1 y 2, prostaglandinas, lactoferrina,
vitamina D, eritropoyetina, péptido intestinal
vasoactivo, casomorfinas y otros.'®'?

Los efectos de la leche en la sefalizacién se
ven potenciados por la dieta rica en carbohi-
dratos.'>?°

Al derivar de las vacas prefadas (75 a 90%)
su contenido se basa en progesterona, an-
drostenediona, DHEA y precursores de DHT
(dihidrotestosterona), que son acneigénicos, por
lo que se suma al papel hormonal mencionado.?'

Ademas, la mayoria de las marcas de leche
envasada contienen adicionadas las vitaminas
del complejo B, sumandose de nuevo al papel
hormonal. Se recomienda cambiarla por leche
organica sin hormonas ni vitamina B.

La leche transfiere un software que entrega mi-
croRNA21 exosomal y favorece la transduccién
de la sefal AKT-mTORCT.

Revisto mexicanc

El microRNA-148% es el mds abundante en los
glébulos de grasa de la leche y los exosomas
de leche descremada que incide e inhibe la
expresion de las ADN-metiltransferasa 1 y 3B
(DNMT1 y DNMT3B), como consecuencia
aumenta la expresion del factor 2 asociado con
el factor nuclear eritroide-2 (Nrf-2), que es un
factor de transcripcion promotor de la expre-
sion del mMTORC componente de la base del
mTORC 1y 2.

Asimismo, el 4cido palmitico es el méas abun-
dante de los lipidos de la dieta grasa y leche y
activa al mTORC en la membrana lisosomal, el
mismo sitio donde los aminoacidos de cadena
ramificada (BCAAs) lo activan. También C. acnes
produce lipasa exégena que aumenta las con-
centraciones locales de acido palmitico libre que
activa al inflamasoma (NLRP3).

La alfa-lactoalbimina es una proteina de la leche
que contiene triptéfano, necesario para la sinte-
sis hepatica de factor de crecimiento insulinico
(IGF-1). Los aminoacidos de cadena ramificada
(BCAAs), como la leucina, isoleucina y valina,
inducen secrecion pancredtica de insulina, es
decir, la leche entera y la descremada tienen alto
indice insulinémico, por lo que se les considera
un combustible para la relacién Fox01/mTORC1/
SREBP-1c que regula la lipogénesis e hiperplasia
de las glandulas sebdceas.®

El crecimiento inducido por la pubertad y el
crecimiento neonatal inducido por la leche son
guiados por las mismas vias de transduccién de
sefial insulina/IGF-1 que regulan la sefializacion
del mTORCT1.2°

Las proteinas de suero de leche, presentes en
los complementos de los fisico-culturistas, con-
tienen altas concentraciones de aminoacidos y
en algunos casos pueden provocar acné o una
reaccion acneiforme.??
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Vitamina B

Es un nutriente esencial en los humanos, regu-
la la expresion del gen microbiano intestinal
de la vitamina B, y afecta la seleccion y la
competencia entre especies microbianas. Se ha
demostrado que la administracién complemen-
taria de vitamina B,, modula el transcriptoma de
la microbiota de la piel, promueve la produccién
de porfirinas, induciendo inflamacién y apari-
cién de acné en un subconjunto de individuos.?

Las vitaminas del complejo B, como la B,
(riboflavina), la B, (piridoxina) y la B,, (ciano-
cobalamina), pueden empeorar el acné vulgar
0 provocar una erupcion acneiforme.*

En términos clinicos, suelen aparecer papulas y
pustulas diseminadas en la cara, sobre todo en
la frente y en las mejillas. A muchos alimentos
se les adicionan vitaminas del complejo B, como
los cereales de caja, las barritas de cereal, tan
de moda en las dietas actuales, muchas de las
galletas, la leche, no sélo la de vaca, sino la ma-
yor parte de las marcas de leche de soya, arroz
y almendra, el pan envasado y otros. En caso de
erupcién acneiforme por vitamina B, habrd que
limitarlos o, mejor ain, suspenderlos.

También debe investigarse en los pacientes
si estdn consumiendo productos dietéticos,
como malteadas o productos para fortalecer
los mdsculos en el gimnasio, enriquecidos con
vitamina B o con aminodcidos que pueden estar
empeorando el cuadro.

En la Figura 4 se esquematiza la influencia de la
vitamina B en el acné.

Vitaminas Ay D
La vitamina A (ATRA) y la vitamina D (1,25D3) se

prescriben como terapias dermatolégicas debido
a su capacidad inmunomoduladora. En el acné,
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la IL-17 juega un papel importante, puesto que
en biopsias de piel realizadas en pacientes con
acné, han mostrado la expresion de IL-17 en las
células que rodean la unidad pilosebacea. Por
ello, Agak y colaboradores, en 2014, se dieron
a la tarea de investigar la influencia de IL-17
en el acné, encontraron que esta molécula que
inicialmente es inducida por Th17, también es
inducida ante la existencia de C. acnes. Llega-
ron a la hipétesis de tratar al acné como una
enfermedad producida por Th17 y encontraron
que las vitaminas A y D inhiben el desarrollo
de las células Th17 vy, con ello, la produccién
de IL-17.% En Figura 2 se esquematiza el efecto
de IL-12 y Th17.

En un estudio realizado por Kligman?® se demos-
tré que la administracion complementaria de
vitamina A (300,000 Ul en mujeres y 400,000-
500,000 Ul en hombres) durante tres a cuatro
meses resulté benéfico en el tratamiento del
acné.”’

Se ha prescrito vitamina A con retinol, ademas
de valorar las concentraciones de vitamina E y
selenio. Se ha reportado deficiencia de vitami-
na D en pacientes con acné, en 48% comparado
con 22.5% de pacientes controles sanos.?® Las
concentraciones de vitamina D son inversamente
proporcionales a la severidad del acné con co-
rrelacion negativa con lesiones inflamatorias. El
receptor de vitamina D se expresa en sebocitos
y queratinocitos donde suprime la proliferacion
de queratinocitos. La sustitucién con vitami-
na D en acné via atenuacion de la sefalizacion
del mTORCT disminuye el sebo y aumenta la
expresion de catelicidinas bactericidas contra
C. acnes.”

Chocolate
El tema es controvertido con el chocolate, desde

que en 1969, en un estudio doble ciego, Fulton,
Plewig y Kligman compararon dos grupos, uno
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C. acnes

L-Glu ‘. Sano
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[Porfirinas]
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[Vitamina B, ] OO
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Acné
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[Porfirinas]

-
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[Vitamina B ,] OO O

En el huésped

Figura 4. Influencia de la vitamina B,, en C. acnes.
C. acnes: Cutibacterium acnes; 2-OG: 2-oxoglutarato; L-Glu: L glutamato.
Adaptada de la referencia 23.

de adolescentes y otro de adultos jovenes con chocolate y la de control no producian diferen-
acné. A un grupo se le administré una barra de  cias significativas en la composicién del sebo
chocolate y al otro una barra con edulcorante, de la cara, ni en la mejoria o el empeoramiento
pero sin chocolate. Concluyeron que labarrade  de los pacientes.?’
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Muchos afios después, en 2002, Albritton refuté
este articulo con el argumento de que la barra
control (placebo) tenia la misma carga glucémi-
ca que la de chocolate y por eso no se habian
observado diferencias.

El chocolate, ademas, puede contener cocoa,
mantequilla, azdcar, grasa de leche y saborizan-
tes, como vainilla, emulsionantes, como lecitina
y semillas, como nueces, almendras, avellanasy
otras que pueden exacerbar el acné.

Puede aconsejarse tomar cacao en polvo,
prepararlo quizas con agua o leche organica y
sustitutos de azdcar, porque no es el cacao el
que empeora el acné, sino lo que se le adiciona
para formar la barra de chocolate, como la leche,
el azdcar, etc.’%3!

Acidos grasos poliinsaturados omega-3/
omega-6

La dieta occidental contiene alta proporcién de
acidos poliinsaturados con relacion de 15/1 o
16/1 (omega-6/omega-3, respectivamente); esta
desproporcién entre los acidos grasos genera el
desequilibrio en la produccion de eicosanoides,
lo que causa aumento en la produccion de prosta-
glandinas E2 y leucotrienos B4 (LTB4), estos Gltimos
influyen en la produccién de sebo en la glandula
sebacea y, con ello, en la gravedad del acné.?¢3233

Los omega 6 (aceite de girasol, de maiz, carta-
mo) tienen propiedades proiinflamatorias y los
omega 3 (pescados y mariscos) tienen actividad
antiinflamatoria, como el 4cido eicosapentanoi-
co (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA),
que suprimen la produccién de citocinas IL-1B,
IL-1, IL-6 e IL-8, TNF-alfa, monocitos de sangre
periférica, IGF-1, la actividad promotora de
SREBP1; asi como la sintesis de eicosanoides
proinflamatorios, prostaglandina E2 y leucotrie-
nos B4 (LTB4). Asimismo, el EPA disminuye la
actividad de mTORCT1.
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Hace poco se encontraron concentraciones
séricas de EPA bajas en pacientes con acné, por
lo que la administracién complementaria diaria
de 1 a2 g de EPA y DHA disminuyeron lesiones
inflamatorias y no inflamatorias de acné, lo que
se explica por la inhibiciéon mediada por DHA
de la activacion del inflamosoma. Asimismo, la
administraciénn de 15 mg/dia de suplemento de
omega-3 demostré beneficio en pacientes con
acné; sin embargo, esto deberd corroborarse con
mas estudios.

En el estudio de Jung efectuado con 45 pa-
cientes con acné moderado a severo, en el que
compard tres grupos: grupo A con dieta rica en
omega-3 (2 g de DHEA y EPA) vs grupo B con
400 mg de acido linoleico y grupo C (control),
se observé disminucién de lesiones inflamatorias
y no inflamatorias en los grupos Ay B a las 10
semanas, comprobada con estudio histolégico
que mostré disminucion de la inflamacion y de
la intensidad de tinciéon inmunohistoquimica
para interleucina 8.7

Prebiéticos y probiéticos

Los prebidticos son carbohidratos no digeribles
(oligosacaridos) que estimulan el crecimiento
de bacterias probiéticas en el intestino. Los
encontramos en el ajo, la alcachofa, arvejas (chi-
charos), puerros (ajo porro), frutos del bosque,
platanos y kiwis.

Los probidticos, como los lactobacilos, bifido-
bacterias y enterococos, generan beneficio en el
huésped al aliviar la intolerancia a la lactosa, la
diarrea y el colon irritable. También previenen
la enfermedad inflamatoria del colon.

Los estudios con probiéticos en el acné muestran
80% de mejoria clinica, porque disminuyen la
inflamacién al reducir la liberacién de citocinas
inflamatorias y el reclutamiento de células CD8
y también activan las células T reguladoras. Se
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ha reportado que el tratamiento coadyuvante de
probidticos con antibiéticos ayuda a disminuir
la severidad del acné.

En pacientes con acné que toman probidticos
diariamente se han informado beneficios en
la piel. El efecto, que estaria asociado con el
[lamado eje intestino-cerebro-piel, es un motivo
por el que se les considera terapia suplementa-
ria. Los probidticos protegen el intestino, que
es una barrera que previene la inflamacién
que desencadena el acné. Esta en plena in-
vestigacion la administracion de probidticos
topicos como interferencia contra bacterias y
parasitos, por sus propiedades antimicrobianas
y calmantes.

Los probidticos topicos (Streptococcus thermo-
philus) aumentan la produccién de ceramidas,
lo que fortalece y recupera la funcién de barre-
ra. También disminuyen el contenido de sebo
cutdneo.*

El papel del estrés en el acné se debe a su reper-
cusion en la digestion. El estrés altera la pared
intestinal debido al sobrecrecimiento bacteriano,
al trastorno del transito y a la alteracién de la
funcién de barrera intestinal.

El estrefimiento se vincula con aumento de la
permeabilidad intestinal y causa disminucién de
la concentracién de bacterias saludables, como
lactobacilos y bifidobacterias.>**>

Se estan investigando los probiéticos del yogur,
el kéfir, el miso y los de ciertos alimentos fer-
mentados, como la col agria, el tempeh de soya
y el kimchi coreano.?+3¢

Alcohol
Las bebidas alcohélicas pueden exacerbar la

rosacea, la porfiria cutdnea tarda y el acné en
la posadolescencia.’”

Dermatologia

El alcohol deteriora el centro vasomotor del
cerebro, lo que induce vasodilatacién periférica
y efectos en el sistema inmunitario. La vasodi-
latacion cutanea y los efectos proinflamatorios
contribuyen al enrojecimiento y la rubefaccion
que exacerban la rosacea. El vino tinto contie-
ne mas histamina y otros factores inflamatorios
(resveratrol) que también contribuyen a la rube-
faccién en la rosacea.

Ademas, el alcohol eleva la temperatura y pue-
de inducir liberacién de catecolaminas, que
conduce a vasodilatacion facial causada por
bradicinina. También induce activadores del
ciclo celular, con lo que contribuye a la hiper-
proliferacién epidérmica.’3®

Polifenoles

Los polifenoles derivados de plantas naturales,
como la eigalocatequina-3 del té verde y el
resveratrol (uvas rojas, cacahuates, moras y euca-
lipto) inhiben al MTORCT1, reducen la lipogénesis
sebacea, disminuyendo las manifestaciones del
acné.

En contraste a los andrégenos, el resveratrol
inhibe la sefalizacién del mTOR al aumentar
la interaccion entre el mMTORC1 y DEPTOR. La
reduccién en el nimero de C. acnes y la biope-
licula ralentiza la actividad de la triacilglicerol
lipasa disminuyendo acidos grasos libres de sebo
proinflamatorio y comedogénico."

El resveratrol es un antioxidante considerado
coadyuvante en el tratamiento del acné, por su
efecto bactericida.®

Fitoquimicos

Los inhibidores del mTORC1 de la familia cur-
cuminoide, presentes en la clrcuma (azafran),
planta herbdcea de la familia de las zingibera-
ceas y en alimentos con extracto de clircuma

S13



S14

Dermatologia Revista mexicana

(curry), son otros fitoquimicos con prometedores
efectos antiacné."

Cinc

El cinc tiene efecto bacteriostatico contra C. ac-
nes, porque disminuye la quimiotaxis y el TNF-a.
Se ha demostrado que la administracién comple-
mentaria de cinc en pacientes con deficiencia
proporciona efectos benéficos en el tratamiento
del acné vulgar.®°

En los Cuadros 1y 2 se enlistan algunos alimen-
tos junto con los efectos metabélicos que éstos
ejercen en el organismo, ya sea induciendo o
intensificando la gravedad del acné.

Alimentos y sus efectos metabdlicos
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CONCLUSIONES

El acné es una enfermedad de la civilizacion
occidental perteneciente a la familia de las
enfermedades metabdlicas impulsadas por el
mTORCT1, como la obesidad, la diabetes melli-
tus tipo 2 y el cancer. El aumento de mTORC1/
SREBP1 por la sefializacion inducida por la dieta
occidental debido a cargas hiperglucémicas y
consumo de lacteos se sobrepone con activa-
ciéon de mTORC1T mediada por IGF-1 durante
la pubertad.

La interaccién molecular de FoxO17/mTORCT,
sefalizaciéon mediada por nutrientes, es vital
para comprender el efecto de la dieta occiden-

CHOS hiperglucémicos Hiperinsulinemia posprandial Azicar
Sint. hepatica IGF-1 mediada por insulina Dulces
disminucién IGFBP3 Refrescos
Biodisponibilidad > IGF-1 libre circulante Pizza
disminucién SHBG Pasta
Biodisponibilidad >> testosterona libre circulante Pan de trigo
Actividad nuclear dism.< de Fox01 Panecillos

Expresién aumentada >> SREBP-1c sebocitos

Activacion mTORC1

Corn-flakes

Expresién microRNA-21 mediada por glucosa

Leche y l4cteos Hiperinsulinemia posprandial

Concentraciones > > IGF-1 libre circulante

Leche entera-descremada
Leche fresca pasteurizada

Activacion mTORC1 mediada por leucina Yogur

Activacién mTORC1 mediada por glutamina
Activacion mTORC1 mediada por palmitato
Proliferacién e inflamacién microRNA-21 por leche

Grasas saturadas

Posible activacion de mTORCT
Senalizacién proinflamatoria

Grasas trans

Activacion mTORC1 mediada por palmitato
Activacion del inflamosoma impulsada por palmitato

Helado
Suplemento suero de leche y caseina
Queso
Mantequilla
Crema
Comida rapida
Papas fritas

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; IGFBP3: IGF proteina de unién 3; SHBG: globulina de unién a la hormona
sexual; FoxO1: forkhead box O1; SREBP-1c: factor proteina de unién al elemento regulador del esterol; mTORC1: diana de
células de mamifero del complejo de rapamicina 1 (mechanistic target of rapamycin complex 1).

Adaptado de la referencia 16.
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Cuadro 2. Alimentos y sus efectos metabdlicos

Dieta paleolitica

Terapia nutricional contra el acné

Senalizacién de insulina | Ensaladas
| IGF-1 Libre

11 IGFBP3 y SHBG

11 FoxO1 nuclear

| SREBP-1c¢

Atenuacion de mTORC1
Inhibicién de mTORC1 Pescado de mar
Inhibicién de SREBP-1c Aceites con acidos grasos
| Eicosanoides proinflamatorios (LTB4, PGE2) -3

Inhibicién de NRLP3

Activacion del inflamasoma
Inhibicién de mTORC1
Activacion de FoxO1 nuclear
Inhibicién de P. acnes/biopelicula

Carbohidratos de bajo indice glucémico

Acidos grasos w-3
(DHA 'y EPA)

Té verde (EGCQG)
Bayas (resveratrol)
Curcumina

Productos vegetales y especias enriqueci-
das con inhibidores de mTORCT1 y poten-
ciadores de FoxOT1

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; IGFBP3: IGF proteina de unién 3; SHBG, globulina de unién a la hormona
sexual; FoxO1: forkhead box O1; SREBP-1c: factor proteina de unién al elemento regulador del esterol; mTORCT1: diana de
células de mamifero del complejo de rapamicina 1 (mechanistic target of rapamycin complex 1); LTB4: leucotrieno B4; PGE2:
prostaglandina E2; EGCG: epigalocatequina-3-galato; NLRP3: Nod-like receptor pyrin domain containing familia de receptores
de tipo nodular, dominio de purina que contiene 3 inflamasoma.

Adaptado de la referencia 16.

tal insulinotrépica en la promocién del acné
y enfermedades causadas por el complejo
mTORCT.

Estos nuevos conocimientos de la dieta occi-
dental se han vinculado con la hiperactividad
del mTORCT y proporcionan una base racional
para el consejo dietético complementario en el
manejo del acné, reduciendo el consumo de
carbohidratos hiperglucémicos, insulinotrépicos,
proteinas lacteas, grasas trans y saturadas que
agravan el acné.

Existe la necesidad de encontrar farmacos
y opciones terapéuticas que disminuyan la
produccién de sebo por regulacién de vias de se-
falizacion dependientes de mTORCT1 y FoxOT1,
como ejemplo tenemos a la metformina y una
dieta baja en carbohidratos. También resulta
atil la inhibicién de la acetil-CoA carboxilasa,
enzima limitadora de sintesis de acidos grasos
de novo por las glandulas sebaceas.

Es una oportunidad para los dermatélogos no
s6lo de participar en el alivio del acné, sino de
prevenir otras enfermedades, como la obesidad,
la diabetes mellitus, el cancer y enfermedades
neurodegenerativas.

Aunque el consejo dietético puede resultar dificil
por las costumbres étnicas (caribefios, corea-
nos, japoneses e indios), debe recomendarse
una dieta equilibrada, de tipo paleolitica, con
menor cantidad de cereales insulinotrépicos
y minimos lacteos que limite la ingestion de
alimentos grasosos (frituras), comidas rapidas,
sodas, alimentos con alto indice glucémico,
chocolates, jugos y bebidas enlatadas, con ho-
rarios determinados, rica en acidos grasos con
omega 3, frutas y verduras, té verde rico en in-
hibidores del mTORCT1, asi como la preferencia
por los lacteos organicos, con menor contenido
hormonal, beber agua, evitar el cigarrillo, rea-
lizar ejercicio, dormir suficiente, ademas del
tratamiento médico.
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Para concluir, bien vale citar a Hipdcrates, que
hace 2000 afios 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 podriamos decir “nuestra
piel es lo que comemos”.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México
Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se cred la Fundacién México. Tiene
como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su
jefa: la Dra. Carola Duran McKinster, y estd conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacion, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atopica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y como superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicoldgica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atdpica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifos con Dermatitis Atdpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefos en su entorno social.”
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Resumen

El acné vulgar es una condicién comin de la piel, con alta prevalencia entre los adoles-
centes. Ademds de tener un efecto fisico por su aspecto y secuelas, como la aparicion
de cicatrices, el acné genera efectos psicolégicos que afectan la calidad de vida del
paciente. La depresién, la ansiedad y la ideacion suicida han sido las comorbilidades
psiquiatricas mas asociadas. Este articulo se enfocara en describir la relacién que existe
entre el acné y trastornos psiquiatricos, como la depresién, asi como su asociacion
con la administracién de isotretinoina.
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Abstract

Acne vulgaris is a common condition of the skin, with high prevalence among adoles-
cents. Besides physical impact such as the appearance of scars, acne causes psychologi-
cal effects that affect the quality of life of the patient. Depression, anxiety and suicidal
ideation have been the most associated psychiatric comorbidities. This article focuses
on the relationship between acne and psychiatric disorders such as depression, as well
as its association with isotretinoin.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es una afeccion crénica que afecta
a la gran mayoria de los adolescentes y adultos
jovenes, con pico de prevalencia entre 12 y 24
afios de edad.'? Probablemente sea la dermatosis
mas comin en todo el mundo'y, por tanto, la mas
diagnosticada por los médicos y en especial por
dermatélogos.?

El acné se ha considerado una de las dermatosis
con mayores efectos psicoldgicos, porque pro-
duce lesiones que conducen a alteraciones en el
aspecto exterior del paciente y, aunque parezca
una enfermedad que no tiene mayor trascen-
dencia, porque la mayoria de los casos mejora
antes de los 25 afos de edad, las cicatrices y
la repercusién psicolégica que desencadena
pueden ser tan importantes como las de otras
enfermedades crénicas.*?

Existen numerosos casos descritos en la practica
clinica y en la bibliografia médica, en donde se
menciona que entre 25 y 43% de las afecciones
dermatoldgicas se vinculan con enfermedad
psiquidtrica, que incluye trastornos psicopato-
[6gicos, principalmente depresivos, ansiosos y
somatomérficos.’

La adolescencia es un momento con gran re-
levancia en las esferas fisica, emocional y de
desarrollo social; debido a su alta prevalencia
en esta poblacién, el acné tiene considerable
efecto psicosocial, causando significativos efec-
tos negativos en la autoimagen que conducen
a sentimientos de aislamiento o soledad vy, sin
embargo, las consecuencias psicolégicas han
llegado a ser subestimadas.®?

El objetivo de este documento es que los
médicos identifiquen al acné como una
enfermedad con una fisiopatogenia bien esta-
blecida, pero con importantes repercusiones
en el ambito psicoemotivo y que el tratamien-
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to va mas alla de mejorar la apariencia fisica
del paciente.'

Acné y efecto psicosocial

El efecto emocional que el acné generard en un
individuo es dificil de predecir, porque puede ser
influido por muchos factores, como la edad, su
esfera psicosocial, autoestima, severidad clinica
de la enfermedad, apoyo familiar y la probable
existencia de otros trastornos psicopatolégicos.
Los profesionales de la salud mental coinciden
en que los adolescentes, que todavia repre-
sentan la mayor proporcion de pacientes con
acné, son particularmente vulnerables a efectos
psicolégicos negativos;'? esta vulnerabilidad
causa problemas relacionados con la imagen y
el cuerpo, la sexualidad, problemas escolares
y sociales. Mencionan que un trastorno poten-
cialmente desfigurante como el acné puede
resultar en sentimientos de autodesprecio que
estan reforzados por comentarios insensibles de
otros (bullying o acoso) y, en consecuencia, con
experiencias de rechazo social."

El bullying entre los jovenes se ha vuelto cada
vez mas frecuente y el acné es una causa comuin
de acoso escolar. En un amplio estudio con mas
de 2 mil encuestados, se observé que los ado-
lescentes con acné han sido mas intimidados
en comparacién con los que no lo padecen (76
vs 53%). La encuesta mostré que la mayoria de
los adolescentes, incluidos los que experimentan
acné y los que no, creen que no tener la piel
“limpia” puede dificultar las situaciones socia-
les, como hacer amigos y salir con alguien.® Un
ensayo controlado con distribucién al azar de
tratamiento contra esta enfermedad informé que
5.4% de los sujetos evaluados sufrieron burlas
con respecto a su aspecto fisico." El acoso y
maltrato se han vinculado con importante efecto
en la salud mental, asociandose con depresion,
ansiedad, soledad y baja autoestima, asi como
con ideas suicidas, autoagresion y suicidio.’
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Otro grupo afectado por el acné con riesgo
de dafio psicolégico son las mujeres adultas,
que en los limites de edad entre 25 y 40 afios
confrontan algunos problemas de maternidad,
sexualidad adulta, tension laboral y envejeci-
miento. La aparicion de acné puede aumentar
sustancialmente el estrés que hoy dia afecta a
una sociedad exigente, causando problemas en
el trabajo, familiares y sociales.'

Los estudios realizados por Kilgman,'” Garrie,'®
Wu'?y Cunliffe?® demostraron el aumento en los
niveles de ansiedad e ira en pacientes con acné,
relacionados proporcionalmente con el grado
de severidad del cuadro; los pacientes perciben
esta enfermedad como fuente de sufrimiento
psicoldgico.?'? En otro estudio encontraron con-
centraciones séricas elevadas de catecolaminas
que se correlacionan con el grado de ansiedad y
estrés que les provoca esta enfermedad.'®

Algunos autores mencionan que los efectos
emocionales negativos provocados por el acné
pueden ser reversibles, siempre y cuando se
prescriba una terapia efectiva; de hecho, los
pacientes que experimentaron reduccion de
los sintomas psicolégicos son los que lograron
alivio clinico més notable.?*?* Por tanto, puede
considerarse indispensable proporcionar la inter-
vencion clinica efectiva para el mantenimiento
del bienestar psicolégico en esta enfermedad.
El aumento de los medicamentos “milagro” o
de venta libre a menudo retrasan el acceso a
un tratamiento efectivo; por lo que el impacto
psicolégico adicional es aiin mas perjudicial.

Los pacientes perciben con frecuencia que
el estrés es un factor causante o que puede
exacerbar el acné. Un estudio interesante de
la Escuela de Medicina de la Universidad de
Stanford que utiliz6 analisis de regresion, revel6
una correlacién estadisticamente significativa
entre el estrés y la severidad del acné.?> Se ha
demostrado que el estrés aumenta las concen-
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traciones de glucocorticoides y andrégenos; sin
embargo, aln se desconoce si estos incrementos
son relevantes en las erupciones de acné, lo mas
probable es que representen sdlo una parte de
un sistema multifactorial mucho mas complejo
de la fisiopatologia.®

Lo anterior sugiere que el efecto del acné puede
ser mas grave para los pacientes de lo que la ma-
yoria de los médicos piensan. Todo paciente que
acuda con problemas psicosociales, alteraciones
en el estado de animo, baja autoestima, deben
ser identificados en la consulta y ser evaluados
usando la escala psicométrica adecuada y asi
poder, en caso necesario, ser canalizados con
el especialista en salud mental.?®

Acné y suicidio

La ideacion suicida es un sintoma desagradable
e indicador de angustia emocional y se refiere a
cualquier pensamiento que implique conductas
relacionadas con el acto de acabar con la pro-
pia vida.?” Un intento previo de suicidio en un
individuo es el factor de riesgo mas importante
de cometer este acto en la poblacién juvenil.?8

La depresién mayor se reconoce como un esta-
do de animo persistente, acompafnado de baja
autoestima, sentimientos de inutilidad y pérdida
del interés general; el intento de suicidio tiende
a ocurrir en pacientes con depresién mayor, por
lo que también se considera factor de riesgo im-
portante.>?®En comparacién con los hombres, las
mujeres tienen mayor probabilidad de padecer
depresion mayor vy, por lo tanto, de intentos de
suicidio.?

Limitado a los pacientes con acné, la autoimagen
es un factor muy importante en la etapa del desa-
rrollo y cualquier alteracién en la misma puede
provocar aumento de los sintomas depresivos
que pueden orillar al suicidio. Estudios recientes
basados en encuestas han confirmado la asocia-
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cién del acné con los intentos de suicidio®*33y
con el trastorno dismoérfico corporal.** Ademads,
esta enfermedad cutanea se ha vinculado con
otros sintomas de salud mental, como la ira,?® de-
terioro de la autoestima y el aislamiento social,*'
que pueden ser factores que también aumenten
el riesgo de suicidio.

Un estudio transversal, basado en un cuestiona-
rio que incluyé a 3775 adolescentes, demostr6
que los que padecian acné tenian mayor riesgo
de padecer trastornos mentales que los sujetos
con cuadros leves o sin la enfermedad, con tasas
de ideacion suicida dos veces mas frecuente en
ninas y tres veces mas en ninos.*°

Otro estudio transversal realizado por Purvis y su
grupo®' en 2006, que recluté 9567 estudiantes
de secundaria con acné, reporté que 23% de
la poblacién estudiada tuvo ideacién suicida
y 7.8% report6 intentos de suicidio en los lti-
mos 12 meses. Mencionaron que la asociacién
encontrada entre depresién-ansiedad y el acné
puede explicarse porque los pacientes con sin-
tomas de ansiedad perciben mas los problemas
en la piel, que los lleva a reportarlos con mayor
frecuencia y clasificarlos como mas severos;
asimismo, pueden estar influidos por los cambios
hormonales que ocurren durante la pubertad, en
dénde el acné y los trastornos afectivos tienden
a incrementarse.

Depresion asociada con la administracion de
isotretinoina

Existen diversos tratamientos disponibles contra
el acné, pero sélo la isotretinoina ha compro-
bado tratar practicamente todos los factores
causales de esta compleja enfermedad.?73

Es un farmaco retinoide derivado de la vitami-
na A, con vida media de 6 a 36 horas, que se
encarga de reducir el tamafo de la glandula
sebdcea, inhibir la formacién de comedones,
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reducir el crecimiento de Propionibacterium
acnes y disminuir la inflamacién.’**' Debido a
sus potenciales efectos adversos, esta indicado
Gnicamente para tratar el acné severo, con mala
respuesta a otros tratamientos orales o tépicos y
contra acné fulminante.

Algunos de los efectos adversos conocidos son
sequedad de las mucosas, cefalea, alopecia,
hipertrigliceridemia y dolor articular y muscular.
Otros efectos descritos son su capacidad terato-
génica, pseudotumor cerebral, disminucion de
la vision nocturna, alteraciones en estudios de
laboratorio, como aumento de laVSG, elevacién
de glucemia vy triglicéridos, alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepético, entre otros.
En lo que compete a esta revision, hemos de
destacar que este medicamento se ha relacio-
nado con algunos efectos secundarios de orden
psiquiatrico —depresion y suicidio—, aunque esta
asociacion permanece en controversia.’%4?

En la bibliografia hay diversos documentos
cientificos que tratan de esta posible asocia-
cién, como el de Bremner y colaboradores,*
efectuado en 2012, en el que reportaron alte-
raciones psiquiatricas tras la administracién de
este farmaco, como depresion, ansiedad, ideas
suicidas e incluso suicidios. Se han publicado
reportes de casos y estudios retrospectivos que
muestran un posible vinculo entre la depresién y
la administracion de isotretinoina; sin embargo,
los resultados de las investigaciones prospectivas
no demuestran con solidez esta asociacion, in-
cluso algunos mencionan que hay alivio de los
sintomas depresivos con el tratamiento.

Los estudios retrospectivos sehalan una rela-
cién entre la administracién de isotretinoina y
la depresion o suicidios; sin embargo, tienen
poco valor estadistico. Un estudio de casos
cruzados de Azoulay y su grupo, efectuado en
2008,% mostré asociacion entre isotretinoina
y depresion, pero tiene algunas deficiencias
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metodolégicas. Otro estudio mostré un ligero
aumento en los intentos de suicidio, pero los
autores sefialan que el riesgo de suicidio ya
estaba aumentado meses antes de iniciar el
tratamiento con isotretinoina, por lo que no
puede establecerse una correlacién entre ambos
factores; aconsejaron iniciar con dosis bajas del
retinoide y tener seguimiento estrecho en lugar
de negar la terapia.** En un estudio realizado
por Vallerand y su grupo,* se observé que los
eventos psiquiatricos fueron 50% mas frecuentes
con la administracion de isotretinoina compara-
do con el grupo control; fatiga y letargia fueron
los mas comunes.

Los estudios de tipo prospectivo podrian
mostrar mayor evidencia de esta asociacion
(farmaco-depresion) si fuesen controlados, con
distribucion al azar y doble ciego; sin embargo,
los disponibles hasta el momento no cumplen
con estos criterios. Encontramos en la bibliogra-
ffa 12 estudios prospectivos relevantes acerca
de esta temdtica, de los que en siete se reportd
alivio de las manifestaciones en la depresion,
ideacion suicida y ansiedad.**° Los cinco
estudios restantes no tuvieron distribucién al
azar; dos mostraron alivio de la depresién y de
la ansiedad, dos mostraron que la depresion y
la ansiedad eran mayores en el grupo de isotre-
tinoina en comparacién con el grupo control y
el dltimo mostré alivio en ambos grupos pero
significativamente mayor en el grupo expuesto
al medicamento.”

Los efectos de la isotretinoina en la salud mental
contindan siendo tema de debate. La Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA) ha recibido numerosos informes de efec-
tos secundarios en el ambito psiquiatrico tras la
administracién del medicamento; sin embargo,
no hay una causalidad comprobada.*® En 1998,
la FDA requirié a laboratorios Roche (propietario
de la patente original) que emitiera una nueva
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etiqueta en el medicamento que contuviese
la frase “Accutane puede causar depresion,
psicosis y, raramente, ideacion suicida, intentos
de suicidio y suicidio”. En 2005 se lanz6 una
alerta aconsejando a los médicos controlar a
los pacientes con ideacién suicida que estén en
tratamiento con esta sustancia.

CONCLUSION

El acné es una enfermedad multifactorial que por
si misma puede causar un efecto relevante en la
esfera psicoemotiva del individuo que lo padece,
alterando no solamente sus capacidades de in-
teraccion social, sino también sus percepciones
de valoracion interna, como la autoestima. Estas
alteraciones pueden derivar en estados de de-
presion, ansiedad o incluso en otros tan graves,
como la ideacién suicida.

Mas alla de las implicaciones propias de la
enfermedad, consideramos que el médico pres-
criptor debe estar consciente y documentarse
en que existe la probabilidad de que haya cierta
asociacion entre un estado de depresion y la
exposicién a la isotretinoina oral; sin embargo,
una limitacién importante de las referencias dis-
ponibles en la bibliografia actual es la falta de
estudios controlados, ciegos y con distribucién
al azar al respecto. Parece que este retinoide
oral puede incluso aliviar los sintomas depre-
sivos, cuando el tratamiento contra el acné
resulta exitoso; sin embargo, en un porcentaje
de pacientes, sobre todo en los que tienen an-
tecedente familiar de alteraciones psiquiatricas
o predisposicion genética, la depresion podria
exacerbarse. Es importante conocer estos efec-
tos adversos para que los pacientes con riesgo
puedan ser identificados en el seguimiento
clinico y sean referidos oportunamente a una
evaluacién psiquiatrica antes o durante el tra-
tamiento, fortaleciendo asi la capacidad del
ejercicio médico del especialista.
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ANTECEDENTES

La patogenia del acné incluye principalmente
los siguientes factores: produccion de sebo
aumentada, hiperqueratinizacion del conducto
pilosebaceo, proliferacién bacteriana anormal e
inflamacioén. Se ha demostrado que los andrége-
nos tienen influencia en la hiperqueratinizacion
y la produccién de sebo, por lo que la terapia
hormonal funciona.

En algunos pacientes puede identificarse
elevacion de testosterona libre, dehidroepian-
drosterona (DHEA), androstenediona, ademas
de datos clinicos asociados, como hirsutis-
mo, alopecia y alteraciones menstruales. Sin
embargo, en la mayoria de los casos no hay
alteraciones endocrinolégicas y el acné severo
persistente puede ser el Gnico signo clinico de
hiperandrogenismo explicado por sensibilidad
aumentada a los andrégenos de la unidad pi-
losebécea.?

Algunos de los datos clinicos asociados con
alteraciones hormonales son: irregularidades
menstruales, acantosis nigricans, infertilidad y
el sindrome de alopecia androgénica-seborrea,
hirsutismo-acné (SAHA).? El hiperandrogenismo
afecta a 5-10% de las mujeres fértiles* y en los
hombres el acné puede ser el Gnico indicador
de exceso de andrégenos.?

Es recomendable practicar los exdmenes de
laboratorio en la primera semana del periodo
menstrual y suspender los anticonceptivos orales
por lo menos dos meses antes.”

Las hormonas que se ven implicadas en la apa-
ricion de acné son:

Los andrégenos, principalmente la testosterona,
DHEA-S y dehidrotestosterona (DHT).®” Las
concentraciones elevadas de andrégenos o la hi-
persensibilidad de las glandulas sebaceas a éstos
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provocan aumento en la produccion sebacea y
la hiperqueratinizacién folicular.”

Los estrégenos contrarrestan la accién de los
andrégenos mediante tres mecanismos: oposi-
cién local directa, inhibicion de produccion de
andrégenos gonadales por retroalimentacion o
mediante regulacion génica.® A dosis elevadas
disminuyen la produccién y el tamafo de la
glandula sebacea.”

La progesterona es un inhibidor competitivo de la
enzima 5-o reductasa y puede disminuir la acti-
vidad de la glandula sebacea. La fluctuacion de
la produccion sebdcea cutanea durante el ciclo
menstrual, asi como los brotes premenstruales se
han atribuido principalmente a esta hormona.”

La hormona de crecimiento (HC) estimula la
produccién del factor de crecimiento seme-
jante a la insulina 1 (IGF1) y ambos aumentan
considerablemente sus concentraciones durante
la pubertad. En las glandulas sebdceas, se au-
menta la accién de la IGF1 por influencia de
andrégenos.®

La hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y la
hormona estimulante de melanocitos (MSH)
regulan la produccién de sebo por mecanismos
desconocidos.®

Las concentraciones elevadas de insulina 'y el IGF-
1 aumentan la produccién de sebo, promueven
la sintesis androgénica en ovarios al estimular las
células de la teca. El IGF-1y la proteina 3 de uni6n
a factores de crecimiento de insulina se han visto
implicados en la aparicién de acné.”

Algunas de las enfermedades con acné y al-
teraciones hormonales incluyen: el sindrome
de ovarios poliquisticos (SOP), la hiperplasia
suprarrenal congénita, el sindrome SAHA y el
sindrome de hiperandrogenismo-resistencia a la
insulina-acantosis nigricans (HAIR-AN).®8
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Sindrome de ovario poliquistico

Se distingue por anovulacion crénica y resisten-
cia a la insulina.’ Su prevalencia en el acné se
estima en 37% y en mujeres fértiles el sindrome
de ovarios poliquisticos es la causa mas comdn
de hiperandrogenismo, especialmente cuando
el acné es severo, de inicio tardio, persistente y
resistente a tratamiento.'® Las alteraciones mens-
truales son amenorrea, oligo y polimenorrea y
elevacion del indice LH/FSH.!

La clasificacién de Rotterdam es la mas utili-
zada." Se ha encontrado que la anovulacién y
oligo-ovulacién no determinan el diagndstico
definitivo. Lo que en un futuro mejorard la cer-
teza diagndstica es la concentracién de hormona
anti-mulleriana.

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos (NIH) requieren tres criterios que son:
1) anovulacién crénica, 2) hiperandrogenis-
mo clinico o bioquimico, 3) descartar otras
causas de hiperandrogenismo y anovulacion,
por ejemplo, sindrome de Cushing, hiperplasia
suprarrenal congénita o tumores que secreten
andrégenos.™

Los criterios de Rotterdam requieren dos de los
siguientes: 1) oligo o anovulacién, 2) hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, 3) ultrasonido
con evidencia de ovarios poliquisticos y exclu-
si6n de otras causas de hiperandrogenismo y
anovulacion, por ejemplo, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita o tumores que
secreten andrégenos.

Los signos y sintomas inician en la menarquia y
las pacientes con pubertad precoz tienen mayor
riesgo de padecer sindrome de ovarios poliquis-
ticos. Puede haber en la tercera o cuarta década
de la vida, precipitado por aumento excesivo de
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peso, hirsutismo y anovulacién crénica. Algunas
mujeres tienen ciclos regulares; sin embargo,
son anovulatorios, por lo que la ausencia de
alteraciones menstruales no excluye el diag-
nostico. De 50 a 80% de las pacientes padecen
obesidad androide central, con aumento en el
indice cintura-cadera y didmetro abdominal
aumentado.’

La resistencia a la insulina se puede encontrar
en pacientes obesas y delgadas con sindrome
de ovarios poliquisticos, lo que estimula la
produccién de andrégenos ovaricos y 45%
tiene sindrome metabdélico con mayor riesgo
de padecer hipertensién, dislipidemia y even-
tos cardiovasculares. La anovulacién crénica
puede conducir a infertilidad o riesgo de hi-
perplasia endometrial.? Los anticonceptivos
orales, la metformina, la reduccion de peso y
las modificaciones en el estilo de vida alivian
el acné mas que otros datos clinicos, como el
hirsutismo.™

Sindrome SAHA

Puede ser idiopatico, familiar, ovarico, su-
prarrenal o por hiperprolactinemia.’"* Otras
manifestaciones que pueden estar presentes
son mastitis, ovarios poliquisticos, obesidad,
resistencia a la insulina e infertilidad (Cuadro 1).2

Los cuatro signos estan presentes incluso en 20%
de las pacientes, el mas prevalente es la seborrea,
la alopecia en 21%, el acné en 10% vy el hirsu-
tismo en 6%.% Para diagnosticarlo se requiere
historia clinica y exploracion fisica completas,
asi como concentraciones séricas de DHEA-S,
testosterona, prolactina y 17-OH progesterona
para descartar hiperandrogenemia.?

Como tratamiento se pueden implementar
modificaciones en el estilo de vida, anticon-
ceptivos orales, antiandrégenos hormonales y
medicamentos.
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Subtipos del sindrome SAHA™>™4
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Familiar

No tiene alteraciones hormonales séricas.

Hay hirsutismo facial bilateral y acné inflamatorio en la regién media facial

Ovdrico
Adrenal

Aumento en el indice de LH/FSH, andrégenos y estrégenos extraovaricos

Concentraciones aumentadas de DHEA y prolactina.

Son pacientes delgadas en estrés constante, con ciclos menstruales mayores a 30 dias que ademads
tienen crecimiento del vello puibico hacia el abdomen.

Hiperprolactinémico  Hiperprolactinemia.

Hay acné ndédulo-quistico y las pacientes pueden padecer galactorrea

Sindrome HAIR-AN

Se considera un subfenotipo del sindrome de
ovarios poliquisticos presente en 5% de las muje-
res con hiperandrogenismo,' causa resistencia a
la insulina severa y comienza en la adolescencia,
pero usualmente el diagnéstico se establece en
la adultez.'

El cuadro clinico incluye acné, hirsutismo pro-
gresivo, amenorrea y signos de virilizacion.'®
La testosterona sérica es mayor de 2 ng/mL" y
existen concentraciones elevadas de insulina,
testosterona y androstenediona. Las adolescen-
tes pueden tener concentraciones normales de
LH y FSH; sin embargo, la relacién LH/FSH es
usualmente mayor de 1.7

Los anticonceptivos orales suprimen el eje
hipotalamo-hipéfisis-ovario, disminuyendo los
andrégenos ovaricos. La metformina puede ayu-
dar a regular los ciclos menstruales, el pesoy la
acantosis nigricans, mientras que el hirsutismo
puede tratarse con ldser. Es necesario aconsejar
a estas pacientes acerca del ejercicio y la dieta
como parte del tratamiento.'

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica

Es una enfermedad autosémica recesiva que
resulta de un defecto en la via del cortisol, al-
dosterona o ambos, producida por deficiencia

de la enzima 21-hidroxilasa. La incidencia es de
1% en la poblacién; sin embargo, puede estar
subdiagnosticada.? El acné se correlaciona con
el nivel de deficiencia enzimdtica® y las mujeres
adultas con acné severo deben ser evaluadas
para identificar esta entidad.'

En casos de acné resistente a tratamiento (hom-
bres y mujeres), es necesario determinar la
17-OH progesterona y una prueba de estimula-
cién para ACTH.?

El tratamiento es controvertido en pacientes
masculinos debido a que no existen guias uni-
versales para tales fines. Se pretende suprimir el
hiperandrogenismo sin suprimir la produccion
de cortisol. La aplicacién nocturna de 0.025 mg
de dexametasona se ha reportado como estrate-
gia prometedora.’

Otros factores

La ingesta de leche y dietas con alto contenido
glucémico puede exacerbar el acné causado
por alteraciones hormonales. Sin embargo, el
consumo de estos alimentos no excluye la par-
ticipacion de los andrégenos en la aparicion de
lesiones.* La dieta occidental incluye concentra-
ciones bajas de acidos grasos Q-3 y vitaminas
antioxidantes, asi como concentraciones altas
de acidos grasos trans cdncer-6, que son proin-
flamatorios.®
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Tratamiento

La terapia hormonal y antiandrogénica benefi-
cia a todas las mujeres con acné inflamatorio
moderado a severo, incluidas las pacientes con
perfiles hormonales normales y sin otros signos
de hiperandrogenismo'® e incluye anticoncep-
tivos orales, bloqueadores de los receptores de
andrégenos e inhibidores enziméticos.'

Se prescriben para controlar el acné durante
un plazo mayor de tres meses de tratamiento;
su mecanismo de accion es el aumento de la
globulina de unién a las hormonas sexuales
y la disminucién de la produccién ovarica de
andrégenos, la testosterona libre circulante, la
actividad de la 5-a reductasa y el bloqueo parcial
de los receptores de andrégenos.'® Es importante
informar a las pacientes que los primeros meses
no es apreciable la mejorfa.’ No existen estu-
dios suficientes para recomendar el parche o el
anillo vaginal de liberaciéon hormonal frente a
los anticonceptivos orales.™®

Los mas efectivos son el acetato de ciproterona
y la clormadinona.?® Las progestinas de nueva
generacion, como el desogestrel y norgestimato,
tienen menos efectos secundarios androgénicos
y son mas seguras en pacientes con alteraciones
hormonales o hirsutismo."”

En los pacientes debe evaluarse el riesgo cardio-
vascular antes de iniciar cualquier tratamiento
con estrégeno-progesterona,’® al igual que el
riesgo de cancer de mama y el de tromboembo-
lismo venoso, que es 3.5 veces mayor en usuarias
vs no usuarias y es mayor con los anticonceptivos
de tercera y cuarta filiacién, como desogestrel,
drospirenona, acetato de ciproterona y gesto-
deno." El tabaquismo de mas de 15 cigarrillos
por dia y la obesidad son factores de riesgo
adicionales.’
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No se recomienda este tratamiento en mujeres
con trombofilias, como deficiencia de protei-
na C, proteina S, antitrombina, factorV de Leiden
o mutacién de protrombina ni antecedentes
familiares de tromboembolismo.™

Antiandrégenos

Estos farmacos bloquean la unién de la DHT a
su receptor de manera competitiva, incluyen el
acetato de ciproterona, la drospirenona, espiro-
nolactona y la flutamida. Estan contraindicados
en hombres y mujeres embarazadas por su efecto
feminizante.?

Es un esteroide sintético con efectos antian-
drogénicos y progestagenos que bloquea los
receptores de testosterona y disminuye la secre-
cién de gonadotropinas y es el que tiene mas
estudios en el tratamiento de acné en mujeres.
Se indica por via oral junto con etinilestradiol’
y logra mejoria de 75 a 90%.” Se ha demostrado
que con esta asociacion se logra alivio en tres
meses en pacientes resistentes a otros tratamien-
tos. Su eficacia persiste hasta 12 meses después
de finalizar el tratamiento.?' Los efectos adversos
incluyen: irregularidades menstruales, ndusea,
vomito, retencién de liquidos, edema, cefalea
o alteraciones hepaticas

Antagonista del receptor de aldosterona que dis-
minuye la produccién de testosterona, bloquea
la union de testosterona y DHT a receptores
de andrégeno en la piel, inhibe 5-a reductasa
y aumenta la globulina de unién a hormonas
sexuales. El nivel de evidencia es de bajo a
moderado, con la mayor parte de los estudios
retrospectivos.' La FDA no lo ha aprobado para
el tratamiento del acné.”
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La dosis varia de 50 a 200 mg/dia en un pe-
riodo de tres meses, las mas prescritas son de
25 a 100 mg/dia. Es necesario acompafar el
tratamiento con anticonceptivos para disminuir
el hirsutismo y por el riesgo de feminizacion
de fetos masculinos.®'” En mujeres sanas, no es
necesario vigilar las concentraciones de potasio.

La espironolactona no debe prescribirse en
caso de antecedentes familiares de cancer de
mama, en insuficiencia renal, ni concomitante
con medicamentos que afecten el eje de renina-
angiotensina-aldosterona.®™

Los efectos secundarios son transitorios e in-
cluyen cefalea, irregularidades menstruales
(oligomenorrea principalmente), ndusea, mareos
y poliuria, que se alivian de manera espontanea a
las dos semanas.®” En el futuro, seria de utilidad
investigar sus efectos como tratamiento tépico.°

Es un bloqueador selectivo de receptores de
andrégenos no esteroide’ que se prescribe para
tratar el cancer de préstata.® Existen pocos estu-
dios que demuestran su eficacia a largo plazo
en pacientes con acné,' hirsutismo y alopecia
androgenética;® se recomienda realizar men-
sualmente pruebas de funcion hepatica durante
los primeros cuatro meses de tratamiento.* Las
dosis con menor riesgo de hepatotoxicidad son
de 62.5 a 125 mg/dia. No debe prescribirse a
mujeres embarazadas porque cruza la barrera
placentaria y puede provocar feminizacién del
feto.> Los efectos secundarios incluyen: seque-
dad cutdnea, aumento del apetito, cefalea, fatiga
y ndusea.® Se puede prescribir en combinacion
con metformina y anticonceptivos orales en pa-
cientes con sindrome de ovarios poliquisticos.

Es un inhibidor de 5-a reductasa que disminuye
la conversion de testosterona a DHT y es Gtil para
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el tratamiento de hirsutismo a dosis de 5 mg/
dia."” Se ha estudiado su administracién en pa-
cientes con concentraciones séricas normales de
testosterona libre y se demostré alivio clinico en
las lesiones de acné resistentes a otros tratamien-
tos y en el grado de alopecia androgenética.?
Los efectos adversos son escasos: disminucién
de la libido, xerosis cutanea e incluso acné; sin
embargo, la mayor parte de los estudios no ha
demostrado efectos adversos de manera cons-
tante en estas pacientes.?

Glucocorticoides

En el tratamiento de la hiperplasia suprarrenal
congénita tardia se administra prednisona a dosis
diaria de 2.5 a 5 mg o dexametasona de 0.25 a
0.75 mg; sin embargo, esta Gltima tiene mayor
riesgo de supresion adrenal® y debe vigilarse la
disminucién/normalizacion de las concentra-
ciones de DHEA-S. Este tratamiento no debe
exceder seis meses debido a su asociacion con
osteoporosis.? Los glucocorticoides a dosis bajas
pueden suprimir la secrecién suprarrenal de
andrégenos, por lo que se indican a pacientes
con DHEA-S elevada o con deficiencia de 11
o 21 hidroxilasa.”

Metformina

Biguanida que mejora la sensibilidad del tejido
periférico a la insulina e inhibe la formacién
hepatica de glucosa, disminuyendo las concen-
traciones de insulina y andrégenos séricos.!”
La dosis varia de 500 mg a 1 g cada 12 horas
durante seis meses;* la habitual es de 875 mg/
dia'y puede aumentarse a dos veces por dia. Las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
han mostrado mejoria en su funcién reproduc-
tiva con este tratamiento."” Los efectos adversos
incluyen diarrea, distensién abdominal, dolor
epigastrico y cefalea; sin embargo, son de alivio
espontaneo.?® Si no se observa respuesta en los
primeros seis meses de tratamiento, no se reco-
mienda continuar su administraciéon. Algunos
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efectos adversos incluyen ndusea, vomito y en
escasas ocasiones acidosis lactica.”

Vitamina D

Se han reportado concentraciones bajas en mu-
jeres con sindrome de ovarios poliquisticos,
en quienes se logré disminucion de las concen-
traciones de testosterona total al prescribirla en
conjunto con metformina.?® En el acné también
se han encontrado concentraciones bajas de
esta vitamina.”

Inhibidores enzimaticos

La aldocetorreductasa 1 C3, también llamada 17
beta HSD, participa en la sintesis de testosterona
y DHT en la préstata y se ha identificado la ex-
presion aumentada en la epidermis suprabasal
y en el epitelio bulbar. Se esta investigando el
desarrollo de inhibidores de esta enzima como
tratamiento.'

Isotretinoina

Tiene efecto antiandrogénico y reduce la testos-
terona, hormona luteinizante, prolactina, IGF- 1
y la proteina de unién a factor de crecimiento
de insulina 3.

Se ha observado mejoria en pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita tratados con
metilprednisolona a dosis de 0.4 a 1 mg/kg/dia
junto con isotretinoina durante seis meses.>

Tratamientos a futuro

Las investigaciones a futuro deben dirigirse a
buscar inhibidores especificos de enzimas cu-
tdneas que metabolizan andrégenos, como la
5-a reductasa.?

Entre los tratamientos tpicos que estan evaluan-
dose se incluyen un antibidtico sintético llamado

Dermatologia

omiganan pentahidroclorido, un inhibidor de
melanocortina 5, minociclina en espuma, propio-
nato de cortexolona (antiandrégeno) y trifaroteno
(retinoide). La cortexolona es un antiandrégeno
topico que puede evitar los efectos adversos sisté-
micos, con buena tolerancia y mayor efectividad
clinica que la tretinoina a 0.05%.%® El gevokizu-
mab es un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-1
beta y el anticuerpo humano antiinflamatorio
conocido como RA-18C3.°
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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.

KEYWORDS: Acne; Retinoids; Benzoyl peroxide; 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.
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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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Systemic antimicrobial therapy in patients with acne.
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Resumen

El acné es una enfermedad que afecta practicamente a casi todos los individuos en todo
el mundo. El tratamiento antimicrobiano oral se prescribe de manera rutinaria en sus
formas inflamatorias moderadas a severas porque combate al patégeno Cutibacterium
acnes'y la inflamacién vinculada con éste. Como dermatélogos contamos con diferentes
opciones de antimicrobianos, las tetraciclinas son de primera eleccion. La prevalencia
de la resistencia a los antimicrobianos prescritos para tratar este padecimiento crénico
ha ido en aumento desde que se reporté por primera vez en 1983. En este articulo
se comenta la situacién actual de la resistencia antimicrobiana y recomendaciones
para evitarla.
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Abstract

Acne affects nearly every indiviual worldwide. Oral antibiotic therapy is routinely pre-
scribed for its moderate to severe inflammatory forms, targeting at the same time the
pathogen Cutibacterium acnes and the inflammation that comes with it. As dermatolo-
gists we can choose from several antimicrobials, tetracyclines are considered the first
choice. The prevalence of antimicrobial resistance in this chronic pathology has been
racing up since it was discovered for the first time in 1983. On this review the current
antimicrobial outlook and recommendations to avoid it are discussed.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es la octava enfermedad mas pre-
valente en todo el mundo.! Es una enfermedad
cronica e inflamatoria de la unidad pilosebacea,
vinculada con el bacilo grampositivo Cutibac-
terium acnes —previamente conocido como
Propionibacterium acnes—, que forma parte de
la microbiota cutanea.? Para la aparicion del
acné son necesarios los siguientes factores:
sebo, aumento de queratinizacién del epitelio
folicular y colonizacién por C. acnes. El sebo
actia como fuente de energia para C. acnes,
que forma una biopelicula y promueve la hiper-
queratinizacion folicular y al mismo tiempo se
estimula la respuesta inflamatoria del hospedero
que en algunas ocasiones resulta en ruptura fo-
licular induciendo mayor respuesta inflamatoria
y destruccién tisular. Asimismo, la hiperquerati-
nizacion folicular promueve la proliferacion de
C. acnes creando un ciclo complejo.?

El tratamiento de esta enfermedad incluye
tratamientos tépicos y sistémicos. Los antimicro-
bianos orales —dirigidos contra C. acnes—son una
herramienta importante para los dermatélogos
en el tratamiento del acné inflamatorio mode-
rado a severo y formas resistentes a tratamientos
topicos, porque disminuyen la carga del microor-
ganismo y tienen propiedades antiinflamatorias.
Por ello, el acné no se considera una enfermedad
infecciosa y la reduccién de la carga de C. acnes
no equivale a alivio de las lesiones.* Este articulo
se enfoca en las diferentes opciones antimicro-
bianas, la situacion actual de la resistencia a los
antibidticos y recomendaciones para evitarla.

Tetraciclinas

Las tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina y mi-
nociclina) son el grupo de antimicrobianos mds
prescritos en el tratamiento del acné. Las tetraci-
clinas son farmacos bacteriostaticos y lipofilicos;
lo anterior favorece su penetracion a la unidad
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pilosebacea. Ademds de disminuir la carga de C.
acnes —y en consecuencia la cantidad de acidos
grasos libres y lipasas extracelulares— tienen im-
portantes propiedades antiinflamatorias, como
la inhibicion de la quimiotaxis de neutrdfilos,
reduccion de citocinas proinflamatorias como
interleucina 8 y TNF-a y disminucion de la
liberacion de especies reactivas de oxigeno.>”
En este grupo de farmacos, la doxiciclina y la
minociclina se consideran igualmente efectivas
y superiores a la tetraciclina.*

De tal manera, las guias de las Sociedad Ame-
ricana de Dermatologia consideran primera
opcioén de tratamiento a la doxiciclina o minoci-
clina. Sin embargo, las guias francesas retiraron
la minociclina en 2012 como consecuencia de
los resultados de un metandlisis que demostrd
eficacia similar con menos efectos adversos en
comparacioén con la doxiciclina.*8?

Las tetraciclinas estan contraindicadas en el
embarazo, en pacientes menores de ocho afios o
en pacientes con hipersensibilidad a este grupo.*

Macrdlidos

Los macrélidos (eritromicina y azitromicina) son
antimicrobianos bacteriostaticos con actividad
in vitro contra C. acnes. Se prescriben como al-
ternativa a las tetraciclinas; sin embargo, tienen
menos propiedades antiinflamatorias y mayor
porcentaje de resistencia que las tetraciclinas
y, por tanto, menor eficacia.”” Estos farmacos
pueden prescribirse durante el embarazo y la lac-
tancia y su administracion se asocia con menos
efectos gastrointestinales que las tetraciclinas."

Otros antimicrobianos

Otras opciones prescritas con menor frecuencia en
el tratamiento antimicrobiano sistémico del acné
incluyen al trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX), clindamicina y algunos beta-lactamicos.
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EI TMP-SMX se prescribe a pacientes con contra-
indicacion para la administracion de tetraciclinas
o macrolidos o, bien, ante la escasa tolerancia a
estos farmacos. Su eficacia se comprobé en ensa-
yos clinicos controlados por placebo durante el
decenio de 1970, en donde se demostré reduc-
cién significativa en la severidad y la cantidad
de las lesiones; sin embargo, la reduccion fue
solo significativa en el caso de las lesiones in-
flamatorias.' Un estudio mas reciente demostrd
eficacia similar de TMP-SMX al compararlo con
oxitetraciclina.'

La clindamicina administrada por via oral tam-
bién ha demostrado eficacia en el tratamiento
del acné; sin embargo, no se prescribe rutina-
riamente por causar mayor dafio colateral a la
microbiota, lo que puede predisponer a infec-
ciones por Clostridium difficile.

Las penicilinas y cefalosporinas se prescriben a
pacientes embarazadas o a pacientes alérgicos
a otra clase de antimicrobianos.*

Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana de C. acnes a los
antimicrobianos es una preocupacién creciente
en todo el mundo debido a que puede afectar
la efectividad del tratamiento. Este fenébmeno se
reportd por primera vez en 1983 al describirse
resistencias a las tetraciclinas en Estados Unidos.
Posterior a ello, se informé aumento de 20%
en 1979 a 64% en el afRo 2000 en esa misma
region. En el norte de México se han reportado
resistencias a TMP-SMX (68%), eritromicina
(46%), clindamicina (36%), azitromicina (82%),
doxiciclina (20%) y tetraciclina (14%)."

A pesar de lo anterior, no es claro auin el efecto
del fenémeno en la efectividad de los antimi-
crobianos para el tratamiento del acné, porque
gran parte de su efecto se atribuye a sus propie-
dades antiinflamatorias. Asimismo, se sabe que
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no todos los foliculos son portadores de cepas
resistentes y que cada lesién de acné se comporta
como una infeccion por separado y cada foliculo
puede contener una mezcla de C. acnes, suscep-
tibles, moderadamente resistentes y totalmente
resistentes. Por lo anterior, es poco probable que
todos los foliculos tengan solamente bacterias
resistentes.'

Ademas, algunos estudios no encontraron
cambios significativos en la microbiota de la
piel con la administracién de tetraciclina o
doxiciclina a pesar de obtenerse adecuada
respuesta clinica, lo que apoya la teoria de
que el efecto antimicrobiano no contribuye
significativamente a la respuesta al tratamiento.
Por dltimo, se ha observado que en los casos
en los que se ha documentado la existencia de
cepas resistentes, se mantiene un efecto parcial
al antimicrobiano.'®

Ademads de respuestas limitadas en el tratamien-
to del acné, la resistencia a antimicrobianos
cobra importancia en otros aspectos: por un
lado, con la diseminacién de organismos re-
sistentes de persona a persona, con cepas de
C. acnes resistentes en contactos cercanos
a individuos previamente tratados con anti-
microbianos. Un estudio revel6 que incluso
28% de los pacientes pueden tener resistencia
a antimicrobianos que nunca han recibido.?
Por otro lado, se observa aumento en el nimero
de portadores de Staphylococcus spp coagulasa-
negativos resistentes en contactos cercanos
de pacientes con acné que han recibido anti-
microbianos.’> Ademas, la administracion de
antimicrobianos para el tratamiento del acné
se ha relacionado con mayor probabilidad de
adquirir una infeccion de las vias respiratorias
superiores.” También se ha asociado la admi-
nistraciéon de doxiciclina con aumento en la
resistencia de Escherichia coli, Staphylococcus
aureus y estafilococos coagulasa-negativa, entre
otros.'®
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Estrategias para evitar la resistencia
antimicrobiana

Se recomienda prescribir los antimicrobianos
sistémicos siempre en combinacién con algin
agente topico, como el peréxido de benzoilo o
retinoides porque, al dirigir la terapia contra dife-
rentes mecanismos fisiopatolégicos, se obtienen
resultados mas rdpidos con mayor disminucion
en el nimero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias y al mismo tiempo se evita la
resistencia antibidtica al reducir el tiempo de
exposicion a los antimicrobianos. Asimismo,
a diferencia de los antimicrobianos sistémicos,
agentes como el peréxido de benzoilo penetran
en la biopelicula, lo que facilita la disminucién
de la carga bacteriana.>'®* Ademds, los retinoides
inducen conversion de los monocitos a macré-
fagos CD209+, capaces de fagocitar C. acnes."®

Los antimicrobianos sistémicos deben limitarse a
la menor duracién posible. Se recomienda eva-
luar la respuesta al tratamiento entre la semana
6y 8 y en caso de haber poca respuesta debe
suspenderse el antimicrobiano. En caso de que la
respuesta sea favorable, el tratamiento no debera
extenderse mas alla de 12 semanas debido a que
después de este tiempo aumenta la posibilidad
de seleccionar cepas resistentes.'"”

En caso de que se requiera un nuevo ciclo de
antimicrobianos para el tratamiento del acné, de-
berd reiniciarse el mismo esquema previamente
prescrito porque la administracion secuencial
o simultdnea de diferentes antimicrobianos
favorece la aparicién de propioniobacterias
resistentes.'®'”

Para aprovechar las propiedades antiinflamato-
rias y con el objetivo de disminuir la resistencia
se compararon dosis subantimicrobianas de
doxiciclina (20 mg dos veces al dia) vs dosis
antimicrobianas (100 mg cada 24 horas) de
doxiciclina; en todos los casos se observé dismi-
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nucion en el nimero de lesiones inflamatorias.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para
poder reemplazar las dosis tradicionales en el
tratamiento del acné vulgar.'®2

CONCLUSION

La mejor terapia contra el acné es la dirigida hacia
varios factores implicados en su fisiopatologia,
de la que cada vez hay mayor conocimiento.
La utilidad de los antimicrobianos sistémicos
es mayor por sus propiedades antiinflamatorias
que por sus propiedades antimicrobianas y la
resistencia a estos mismos cobra importancia
inmediata al ver respuestas clinicas limitadas.
Por ello, como dermatélogos debemos utilizar
todas las herramientas disponibles para sinergi-
zar nuestros tratamientos.
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Terapia dermocosmética del acné y tratamiento de

cicatrices

Dermocosmetic therapy of acne and management of scars.

Daniel Asz-Sigall, Isabel C Sanchez-Yarzgaray, Pilar Simén-Diaz

Resumen

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica y recurrente, su severidad es variable
y puede requerir tratamiento a largo plazo. En la actualidad los dermocosméticos son
de suma importancia en dermatologia y muchos de ellos intervienen en alguna de
las cuatro vias patogénicas del acné (mediadores inflamatorios, hiperqueratinizacién,
produccién de sebo y colonizacién por Cutibacterium acnes); ademas, reducen
la frecuencia de efectos adversos provocados por algunos medicamentos, como
sequedad, irritacién y fotosensibilidad, lo que ayuda a que el paciente tenga mejor
apego al tratamiento. Las lesiones inflamatorias pueden causar cicatrices permanentes
que generan trastornos psicolégicos importantes. En este articulo revisaremos los
diferentes dermocosméticos utilizados en el acné, asi como algunos tratamientos
para reducir las cicatrices.

PALABRAS CLAVE: Acné; cicatrices; hiperpigmentacién; produccién de sebo.
Abstract

Acne is a chronic inflammatory and relapsing condition, which vary in severity and may
require long-term treatment. Dermocosmetics have become increasingly important in
dermatology as they can target the fourth pathogenic pathways of acne (inflammation,
abnormal keratinization and bacterial colonization by Cutibacterium acnes); they also
reduce the frequency of secondary effects caused by other drugs, such as dryness, skin
irritation and photosensitivity and this can aid with adherence to acne treatment. Inflam-
matory acne lesions can result in permanent scars and cause important psychological
morbidity. In this article we will review different topical dermocosmetics used in acne
vulgaris as well as some treatments to improve scars.

KEYWORDS: Acne; Scars; Hyperpigmentation; Sebum production.
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ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica
y recurrente de la unidad pilosebacea, que varia
en severidad y puede requerir tratamiento a largo
plazo. Tipicamente se describié como una enfer-
medad de la adolescencia, que afecta a 80% de
los adolescentes entre 12 y 18 afos; sin embargo,
cada vez la observamos mas en adultos."? Duran-
te muchos afos el tratamiento del acné no tuvo
cambios, se prescribian comedoliticos, antimi-
crobianos, antiinflamatorios e isotretinoina oral;
sin embargo, en la actualidad se conoce mejor
su fisiopatologia y se han desarrollado terapias
de amplio espectro y cosméticamente mejor
toleradas que permiten ampliar los esquemas de
tratamiento enfocado a diferentes objetivos. Los
dermocosméticos son de suma importancia en
la dermatologia y proveen una estrategia nueva
de manejo en pacientes con enfermedad créni-
ca y tratamiento a largo plazo.* En un inicio se
desarrollaron para mejorar la apariencia estética
y posteriormente se incorporaron al tratamiento
de enfermedades dermatolégicas. En particular
en el acné, intervienen en alguna de las cuatro
vias patogénicas: mediadores inflamatorios,
hiperqueratinizacién con formacién de come-
dones, alteracion en la produccién de sebo y
colonizaciéon por P. acnes; asimismo, reducen
la incidencia de efectos secundarios, como
sequedad, irritacion y fotosensibilidad.>* Las
lesiones inflamatorias pueden dejar cicatrices de
forma temprana y causar morbilidad psicolégica
importante.®” En este articulo revisaremos los
diferentes dermocosméticos tépicos prescritos
en pacientes con acné, asi como algunos de los
tratamientos para reducir cicatrices (dermoa-
brasiones quimicas, rellenos y microneedling
[terapia de induccion de colagenol).

Dermocosméticos tépicos

El término dermocosmético se utiliza para des-
cribir los cosmecéuticos con efecto terapéutico,
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funcionan como coadyuvantes en una gran va-
riedad de enfermedades de la piel. En el acné,
algunos dermocosméticos intervienen en alguna
de las cuatro vias patogénicas del acné como
antibacterianos, antiinflamatorios y reduciendo
la produccién de sebo; mientras que otros alivian
la sequedad, irritacién y fotosensibilidad permi-
tiendo mejor apego al tratamiento o aumentando
la penetracién de medicamentos tépicos.?

Dermolimpiadores

Los dermolimpiadores se incluyen como parte
del tratamiento del acné y existen diferentes
tipos: jabones, sustitutos de jabén o Syndet,
antisépticos, limpiadores acidos con beta o
alfa hidroxiacidos y muchas otras férmulas.
Stringer y su grupo realizaron un estudio en
el que incluyeron 14 articulos de revision de
dermolimpiadores para tratar el acné con 671
participantes y concluyeron que el nimero de
estudios serios y bien realizados es limitado y es
dificil formular recomendaciones confiables al
respecto.® Sin embargo, a nosotros nos parece
una buena préactica higiénica diaria para remover
maquillaje, sebo, células muertas y bacterias.
Los dermolimpiadores ideales deben tener pH
neutro o ligeramente acido, no contener alcohol
o materiales abrasivos, dejar pocos residuos y
utilizarse dos veces al dia. Los pacientes con
acné deben usar dermolimpiadores no comedo-
génicos, hipoalergénicos y que no irriten la piel.®

Cremas hidratantes y fotoprotectores

Los tratamientos cominmente prescritos contra
el acné pueden alterar la barrera cutanea normal,
causando aumento en la pérdida transepidérmica
de agua, disminucion en la hidratacién, hiper-
sensibilidad e irritacion, por lo que el paciente
tiene poco apego al tratamiento.> Asimismo, mu-
chos de estos tratamientos predisponen al dafio
por luz ultravioleta (UV) que genera formacién
de radicales libres implicados en los brotes de
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acné.'’ Es importante aplicar cremas hidratantes
y fotoprotectores no comedogénicos ni irritan-
tes que ayuden a reparar la barrera cutanea sin
exacerbar los brotes.

Nicotinamida (niacinamida)

La niacinamida, también conocida como 3-pyri-
dinecarboxinamida o nicotinamida, es la forma
activa de la niacina o vitamina B,. En la piel tiene
accién antimicrobiana, inhibe la transferencia
de melanosomas (reduce la hiperpigmentacion
residual), es seborreguladora, incrementa la sin-
tesis de ceramidas e inhibe el 6xido nitrico con
cambios en la permeabilidad capilar y efectos
antiinflamatorios."

Varios estudios han demostrado que la nicoti-
namida en gel a 4% sola o en combinacién con
clindamicina 1% tiene efecto antiinflamatorio y
reduce el nimero de lesiones con pocos efectos
adversos. El beneficio de la nicotinamida oral es
poco claro porque Gnicamente se ha probado
como producto combinado.™

Alfa-hidroxiacidos

Los alfa-hidroxiacidos son conocidos por generar
diversos efectos en la piel: adelgazamiento del
estrato corneo, aumento del grosor epidérmico
y sintesis de coldgeno. El acido glicdlico es el
méas cominmente usado en forma tépica o como
dermoabrasion, genera descamacién por medio
de su accién reductora en la adherencia de los
corneosomas. En concentraciones de 5 a 10%
tiene efecto comedolitico y ayuda a disminuir
las pustulas. Combinado con tretinoina resulta
muy eficaz previniendo la formacién de nuevos
comedones.* La combinacién 4cido glicélico-
tretinoina es mds efectiva que cualquiera de los
dos aplicado de forma individual; sin embargo,
debido a su baja tolerancia y alto indice de irri-
tacién cuando se combinan, se prefiere el acido
glicélico-retinaldehido como cosmecéutico.' '
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Acido salicilico

El acido salicilico es un beta-hidroxidcido clasi-
ficado como un acido fendlico aromatico, que al
ser liposoluble penetra en el foliculo piloseba-
ceo y tiene efecto queratolitico y comedolitico,
aunque en menor potencia que los retinoides.
Disminuye la secrecion de sebo y la adhesion de
corneocitos, por lo que puede utilizarse como
dermoabrasion.’ En un estudio cruzado se de-
mostré su eficacia a 2% como dermolimpiador.®
Es eficaz en acné comedonico y alivia el eritema
posacné y la hiperpigmentacién residual. En
combinacién con isotretinoina oral disminuye
las lesiones inflamatorias.*'>

Acido linoleico y acido alfa linoleico

La deficiencia de 4cido linoleico se vincula
con queratinizacion del infundibulo folicular
y formacion de comedones. A su vez, existe
evidencia de que los derivados del acido alfa-li-
noleico, eicosapenaenoico y decosahexaenoico
(EPA y DHA) pueden modular la cascada de
inflamacién en el acné modificando los recep-
tores tipo-Toll (TLR-2 y TLR-4).7® Jung y su grupo
demostraron que administrar por via oral dcidos
grasos de omega-3 y dcido gamma-linoleico en
pacientes con acné leve a moderado disminuye
lesiones no inflamatorias e inflamatorias de for-
ma significativa.'”

Sales de cinc

El cinc tiene propiedades antiinflamatorias al
inhibir la quimiotaxis de leucocitos. Estudios in
vitro e in vivo demuestran que el cinc acta sobre
multiples vias de la inflamacién implicadas en
el acné y la formacién de comedones.* Ademas,
disminuye la produccién de sebo y tiene efecto
antimicrobiano contra P. acnes. Cervantes y
colaboradores realizaron un estudio en el que
concluyeron que el cinc podria ser una alterna-
tiva prometedora contra el acné y la seborrea
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debido a su bajo costo, eficacia y seguridad;
sin embargo, se requieren mas estudios para
determinar la dosis y el régimen terapéutico.'®

Lipo-hidroxiacido

Es un derivado lipoidico del 4cido salicilico con
propiedades comedoliticas. En un estudio con
distribucioén al azar se demostré que las dermoa-
brasiones con lipo-hidroxiacidos dan resultados
ligeramente superiores a los del acido salicilico
para reducir el nimero de lesiones no inflama-
torias.” Bissonnette y su grupo compararon la
eficacia de lipo-hidroxiacidos solos contra una
formulacion combinada con perdxido de benzoi-
lo a 5%, observando disminucién de las lesiones
inflamatorias, pero sin diferencia estadistica
significativa entre ambos tratamientos, por lo
que los lipo-hidroxiacidos podrian administrarse
como buena alternativa en pacientes intolerantes
o alérgicos al per6xido.?®

Retinoides

Los retinoides son una de las piedras angulares
del tratamiento contra el acné debido a que
actdan en diversas fases de la patogénesis de
la enfermedad. Aumentan el recambio epitelial
actuando como comedoliticos y regulan la
respuesta inflamatoria a la sobrepoblacion de
P. acnes. Los retinoides topicos y sistémicos
alteran la barrera cutdnea provocando piel
fragil o sensible, aumentan la pérdida transepi-
dérmica de agua y disminuyen su hidratacién.’
Los precursores de retinoides (retinol y retinal-
dehido) han demostrado ser menos irritantes,
mejor tolerados y se encuentran en miultiples
cosmecéuticos.>'" El retinol o vitamina A es casi
tan efectivo como la tretinoina. Inicialmente su
administracién era limitada debido a la inesta-
bilidad de la molécula, pero cada dia se utiliza
mas en diferentes cosmecéuticos de diversas
presentaciones. Hay estudios de la aplicacién de
retinol oclusivo durante cuatro dias consecutivos
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por seis horas y midieron sus metabolitos en la
piel y sus efectos en el grosor cutdneo; encon-
traron que solo el retinol era capaz de generar
activacion de los factores de transcripcion y cam-
bios en el grosor."" Asimismo, el retinaldehido
tiene la ventaja de ser un precursor mas estable
en su formulacion, también induce activacion de
factores de transcripcion y cambios en el grosor
de la piel, es menos irritante y ha demostrado
ser seguro y eficaz en combinacién con otros
medicamentos, como antibidticos y peréxido
de benzoilo.**'

Tratamiento de cicatrices

Las cicatrices de acné pueden clasificarse como
hipertréficas, queloides y atréficas (picahielo,
rollo y en caja), estas Gltimas son las mas co-
munes. Entre los tratamientos que se prescriben
contra las cicatrices de acné mencionaremos a
las dermoabrasiones quimicas, rellenos y terapia
de induccién de coldgeno (microneedling).

Aplicacién de sustancias quimicas, que en
cicatrices de acné ayudan a destruir las capas
dafadas de la piel y aceleran el proceso de
exfoliacién.” Los mas utilizados son:

Acido glicélico. Es el alfa-hidroxidcido utili-
zado mas comdnmente como dermoabrasién.
Se utiliza en porcentajes de 30 a 70% y a
mayor concentracion, mayor profundidad. El
acido glicélico adelgaza el estrato corneo,
promoviendo la epidermdlisis y dispersando
la melanina de la capa basal. Para reducir
las cicatrices de acné se dan varias sesiones
mensuales. Las ventajas de esta dermoabrasion
es que causa eritema y descamacion leves y
tiene recuperacion rapida; sin embargo, en
ocasiones la penetracién no es uniforme, re-
quiere neutralizacion y la piel se inflama si la
aplicacién es prolongada.”
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Acido tricloroacético (TCA). Puede utilizarse a
diferentes concentraciones que van de 10 a 15%
en dermoabrasiones superficiales y hasta 35%
en dermoabrasiones profundas. La aplicacién
causa destruccion celular desde la epidermis
hasta el coldgeno en la dermis papilar y reticular.
Al provocar desnaturalizacion de las proteinas
se observa una escarcha o frosting. El tiempo de
recuperacion varia segin la profundidad y es de
5 a 7 dias, provoca dolor y ardor importantes
durante la aplicacién y no se recomienda uti-
lizar a concentraciones altas en pacientes con
fototipos IV al VI porque puede provocar hipo o
hiperpigmentacién.”?* Se puede utilizar la técnica
CROSS (reconstruccién quimica de cicatrices
de acné) para tratar cicatrices atréficas en pica-
hielo; consiste en aplicar 4cido tricloroacético a
concentraciones altas (80-100%) con un palillo
en la base de la cicatriz para provocar sintesis
de colagena. Agarwal y su grupo realizaron un
estudio utilizando esta técnica con 53 pacientes
logrando mejorias importantes (> 50%) en 66% de
los pacientes.? El-Domyati y colaboradores reali-
zaron otro estudio en el que combinaron la triada:
terapia de induccién de colageno (microneed/ing)
+ plasma rico en plaquetas + dermoabrasion de
acido tricloroacético a 15%, con la que lograron
mejores resultados comparados con pacientes en
los que solo se utilizé microneedling + plasma rico
en plaquetas o microneedling aislado.?*

Solucién de Jessner. Se utiliza como una
dermoabrasién leve-moderada o como una
predermoabrasién para la preparacién de la piel
a una dermoabrasién de acido tricloroacético.
La solucion de Jessner contiene: dcido salicilico
14 g; resorcinol 14 g; 4cido lactico (85%) 14 g
y etanol hasta 100 mL.* Esta dermoabrasién
destruye la barrera epidérmica, su profundidad
depende de la cantidad aplicada y el nimero de
capas, hay que individualizar a cada paciente.”

Acido piridvico. Es un alfa-cetoacido con
propiedades queratoliticas, antimicrobianas
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y seborreguladoras, ademas de estimular la
produccién de coldgena y elastina. Se utiliza
en concentraciones de 40 a 70% para tratar ci-
catrices moderadas de acné. Su penetracion es
homogénea con descamacion leve a moderada
y puede aplicarse en todo tipo de pieles. Se ne-
cesita neutralizar y es irritante para la mucosa
respiratoria.”

Acido salicilico. Es un beta-hidroxidcido que
remueve los lipidos intercelulares de los cor-
neocitos. Se utiliza en forma de dermoabrasién
a 30% con sesiones mensuales. Es una der-
moabrasion segura que al aplicarlo se precipita
uniformemente de color blanco.”??

Fenol. Dermoabrasién profunda que se utiliza
en raras ocasiones porque requiere tiempo de
recuperacion mayor y su potencial de complica-
ciones y efectos adversos es alto. Penetra hasta la
dermis media-profunda produciendo coldgena
nueva. Debido a que pueden causar arritmias
e insuficiencia renal, los pacientes requieren
monitoreo cardiaco durante el procedimiento
en quiréfano.” En la actualidad existen nuevas
formulaciones mas seguras con fenoles modifi-
cados y en menor concentracioén.

Los rellenos se clasifican en temporales (como el
acido hialurénico [AH] con duracién de hasta 18
meses), semipermanentes (como el acido poli-L-
lactico [APLL] y la hidroxiapatita de calcio [HC]
con duracién de dos a tres afos) y permanentes
(como el poli-metil-metacrilato [PMMA] con
duracién mayor a tres afios e indefinida).?® La
inyeccion de rellenos para desaparecer las cica-
trices se basa en el aumento de tejidos blandos.
Se utilizan diferentes técnicas como punciones
seriadas en linea, técnica de abanico, inyecciones
con microgotas o bolos profundos. El uso de re-
[lenos es apropiado para tratar cicatrices atréficas
en rollo o en caja y puede combinarse con otras
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técnicas, como subincisiones, microneedling,
laseres ablativos y dermoabrasiones.?” El acido
hialurénico estimula los fibroblastos para producir
colagena e incrementar volumen con minimo
riesgo de efectos adversos. Diferentes estudios
han demostrado que mejora la apariencia de las
cicatrices. El acido poli-L-lactico es un polimero
biodegradable y ha demostrado ser efectivo para
el tratamiento de cicatrices. Rkein y su grupo lo
utilizaron de forma tépica posterior al uso de laser
CO, ablativo fraccionado con reduccién de 95%
de las cicatrices tres meses después.?

La hidroxiapatita de calcio puede reducir las
cicatrices atr6ficas en caja y rollo; sin embargo,
no se ha demostrado beneficio en las cicatrices
en picahielo. El PMMA es un relleno sintético,
biocompatible y permanente. Se ha demostrado
que después de dos tratamientos y seguimiento
a 6y 12 meses reduce de forma significativa las
cicatrices atréficas. Los efectos adversos que
pueden padecer los pacientes con estos rellenos
permanentes incluyen moretones, dolor al mo-
mento de la inyeccién, eritema, abultamientos
y reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio. En
la actualidad los rellenos permanentes casi no
se utilizan debido al riesgo de complicaciones
a largo plazo.2%?

El microneediling es una técnica que se utiliza
para mejorar la textura general de la piel, arru-
gas, poros y cicatrices. La técnica consiste en
puncionar la piel con agujas finas, que estimulan
y aumentan la sintesis de elastina y la colagena
tipo I, Il 'y VIl en la dermis, hay remodelacion y
engrosamiento cutdneo. Ademas, con esta téc-
nica se crean canales temporales que aumentan
la absorcién de diversas preparaciones topicas
con acido hialurénico, vitaminas, antioxidantes y
cosmecéuticos. Miltiples estudios han demostra-
do que es un procedimiento relativamente simple
con eficacia comprobada y relativamente seguro.
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Hasta el momento no existe un consenso oficial
del niimero de sesiones que deben realizarse;
sugerimos una sesién mensual por tres a cuatro
meses. Entre los efectos adversos mas comunes
destacan eritema, dolor, edema, sangrado y
formacion de costras.?>?°

CONCLUSIONES

El acné del adulto es un padecimiento cada dia
mas frecuente y de evolucion crénica. Los der-
mocosméticos son una altenativa efectiva para
controlarlo, porque promueven mayor apego del
tratamiento a largo plazo con indice menor de
efectos adversos.
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Resumen

Las opciones terapéuticas para el manejo del acné que predominan en la actualidad
consisten en farmacos tépicos, sistémicos o ambos, asi como el uso de coadyuvantes
cosméticos diversos. Al comprender mejor el proceso fisiopatoldgico de esta enferme-
dady con el desarrollo de nuevas tecnologias, las herramientas del arsenal terapéutico
del especialista son mucho mds amplias y pueden ofrecer mejores resultados para el
paciente en el proceso activo del padecimiento y en la prevencién y alivio de secuelas.
Este documento comunica una actualizacién de las opciones tecnolégicas disponibles
en el tratamiento del acné.
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Abstract

Therapeutic options for management of acne that currently prevail consist of topical
and/or systemic drugs as well as the use of diverse adjuvants. With a better under-
standing of the physiopathological process of disease and the development of new
technologies, tools in the therapeutic arsenal for the specialist are multiple and offer
the best results for patients in active disease as in the prevention and resolution of
sequelae. This document has an update on the technological options available in the
approach to acne.
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ANTECEDENTES

El tratamiento del acné, enfermedad crénica,
inflamatoria y multifactorial, sigue siendo un reto
para el dermatélogo. Los tratamientos sistémi-
cos, como retinoides, antibiéticos, hormonales
y multiples tépicos, han demostrado diversos
grados de eficacia contra esta enfermedad, de
la que en la actualidad se comprende mejor el
proceso fisiopatologico; sin embargo, en la prac-
tica clinica, los fracasos terapéuticos, recaidas,
el mal apego a la terapia convencional, la ne-
cesidad de obtener resultados rapidos, eficaces
y duraderos junto con los avances cientificos,
han permitido que el uso de nueva tecnologia
tome un papel cada vez mas importante en el
tratamiento integral y coadyuvante del pacien-
te. En este documento se presentan las terapias
tecnoldgicas mas utilizadas en el contexto actual
de nuestra especialidad.

Terapias de luz y laser

La terapia de luz y laser se basa en el hecho de
que Cutibacterium acnes es capaz de sintetizar
crom6foros como las porfirinas (coproporfi-
rina Il principalmente y protoporfirina 1X)."2
Especificamente, cuando la luz es absorbida por
las porfirinas producidas naturalmente dentro
de los foliculos sebdceos se generan especies
reactivas de radicales libres que causan dano
en la membrana estructural de C. acnes.’ El
oxigeno singlete producido en la reaccién es un
potente oxidante que destruye los lipidos en la
pared celular de C. acnes logrando disminuir sus
concentraciones y reducir el tamafio y funcién
de la unidad pilo-sebécea.'

Aunque la absorcion y excitacion fotodina-
mica es mas eficiente entre las longitudes de
onda de 400 a 430 nm, la reaccion puede ser
iniciada mediante una variedad de longitudes
de onda.*
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Varios dispositivos de luz pueden afectar a
C. acnes, principalmente las fuentes de luz de
banda estrecha, azul (415 nm) y roja (660 nm),
dispositivos de luz pulsada (400-1200 nm),
ldser decolorante pulsado (585-595 nm), laser
de fosfato de potasio y titanio (KTP; 532 nm),
terapia foto-neumatica (400-1200 nm), porque
estas fuentes de luz tienen longitudes de onda
que corresponden con el rango de absorcién de
las porfirinas producidas por C. acnes.?

Los sistemas LED emiten luz atérmica de banda es-
trecha. Las utilizadas en acné son laluz azul y roja.?

La luz azul de banda estrecha (415 nm) es la
longitud de onda més efectivamente absorbida.’
La absorcién de luz resulta en la fotoexcitacion
de porfirinas con liberacion de especies reactivas
de oxigeno, como el oxigeno singlete y radicales
libres que generan un efecto antibacteriano en
C. acnes.' Aunque la luz azul ha demostrado
fotoinactivar a C. acnes, no logra penetrar pro-
fundamente en la piel.>*

Mayores longitudes de onda, como la roja
(660 nm), activan porfirinas de manera menos
efectiva, pero tienen mayor penetracion en la piel
actuando sobre las glandulas sebaceas generan-
do propiedades antiinflamatorias al influenciar
la liberacion de citocinas por macréfagos.'*#

La combinacién de luz azul-roja ha demostrado
ser mas efectiva en la reduccién de lesiones infla-
matorias en comparacion con monoterapia con
peréxido de benzoilo y luz azul sola. La terapia
combinada logra sinérgicamente activacion de
porfirinas con reduccién en las concentraciones
de C. acnes y disminucion de la inflamacion
mediante la liberacion de citocinas, resultando
en disminucion de las lesiones inflamatorias,
pero no en comedones.?
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El uso de luz pulsada intensa (IPL) en el trata-
miento del acné es un procedimiento aceptado
en la actualidad. Se basa en la generacién de
una fuente de luz policromética no coherente
de alta intensidad, el espectro de luz que emite
va de 515 a 1200 nm."2>

Los dispositivos de luz pulsada se introdujeron
comercialmente en 1994 utilizando lamparas y
bancos computados para generar luz policro-
matica. El tratamiento posterior es guiado por
pardmetros determinados por el usuario, como
los rangos de longitud de onda mediante el uso
de filtros, fluencia, duracién del pulso e inter-
valos del pulso.??

Existen dos mecanismos de accién en el trata-
miento del acné por estos medios luminicos: un
efecto fototéxico y un efecto fototermolitico. El
efecto fototoxico se debe a la absorcion de la luz
por las porfirinas producidas por C. acnes con
picos de absorcion en las longitudes de onda de
400, 510, 542, 578, 630 y 665 nm; esta absor-
cién provoca un efecto bactericida por medio de
la induccién de radicales libres. Por otra parte,
el mecanismo de la fototermdlisis de los vasos
sanguineos que irrigan las glandulas sebaceas
reduce el tamafio de la glandula y secrecién
sebacea.'*?

En la actualidad se considera que el uso de IPL
podria tener un efecto antiinflamatorio a través
de la inhibicién del factor de necrosis tumoral
alfa y aumento del factor de crecimiento trans-
formante beta 1.’

Se recomiendan sesiones bisemanales por cuatro
a seis semanas.’

Una revision sistematica de IPL identificé 21
estudios que investigaron la eficacia de dispo-
sitivos de luz pulsada intensa en el tratamiento
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del acné, reportando resultados de la eficacia
de IPL en acné en un rango de mejoria de 34 a
88% segun el tipo de acné.’

La terapia fotodinamica (PDT) implica la aplica-
cién de un agente sensibilizante para potenciar
el efecto posterior de la terapia de luz o laser.

La terapia fotodindmica requiere tres factores, un
fotosensiblizante, luz y oxigeno. Los fotosensibi-
lizantes mas comdnmente utilizados son acido
5-aminolevulinico (ALA) y metil-aminolevulinico
(MAL) o los mas recientes verde de indocianina
(ICG) y el acido indol-3-acético (AlA).>®

En el acné, el fotosensibilizante es absorbido
por la unidad pilosebacea, luego metabolizado
a través de la via de sintesis del grupo hemo
para producir protoporfirina 1X, que cuando es
fotoactivada produce oxigeno singlete y radica-
les libres citotéxicos. Esto resulta no sélo en la
muerte de C. acnes, sino también en dafio a la
unidad pilosebdacea. Se reporta disminucién en
la produccion de sebo por destruccion directa
de la glandula sebacea.>**”

La razén por la que la terapia fotodinamica des-
truye selectivamente tejidos blanco sin afectar
tejidos vecinos es debido al singlete de oxigeno
que se genera en la reaccion. Este se extiende
dentro del tejido, se vuelve sensible, reaccionan-
do de manera biolégica Ginicamente al tejido que
absorbe el fotosensibilizante. Por tanto, el tejido
que no contiene fotosensibilizante no responde
a la luz, permitiendo “tratamiento selectivo”.®

Existen variables que influyen en la fotoactiva-
cién de C. acnes, que incluyen la concentracion
de porfirinas (segln el tipo de lesion de acné),
fluencia efectiva, longitud de onda de fotones
emitidos, temperatura a la que la reaccién es
producida y disponibilidad de oxigeno tisular.?
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Las fuentes de luz utilizadas son las lamparas
de luz emisora de diodo (LED) azul y roja, IPL,
laseres y luz solar.?

A diferencia de la luz azul utilizada comdnmente
en la terapia fotodindmica que tiene un efecto
meramente fotoquimico, la luz pulsada tiene
multiples longitudes de onda que alcanzan
térmicamente diversos cromdforos a diferentes
profundidades.”

Los efectos secundarios reportados son eritema,
edema, dolor, exfoliacién e hiperpigmentacion
posinflamatoria.?

Una nueva tecnologia para tratar el acné es la
terapia fotoneumatica, que consiste en el uso
de una energia neumatica ligera (succién) para
atraer el tejido blanco dentro de un cabezal para
luego emitir luz pulsada de banda amplia (400-
1200 nm) a los blancos dérmicos.?

La técnica de succién actia ejerciendo presion
negativa causando elevacion de la glandula
sebacea y otras estructuras dérmicas hacia la
superficie epidérmica, donde el poro se abre
permitiendo la evacuacion mas efectiva del
sebo, bacterias y corneocitos superficiales en
fase de exfoliacion, aumentando la eficiencia
de la transmision de energia por las fuentes de
luz."®

Durante la terapia fotoneumdtica es importante
confirmar que haya buena adherencia entre el
cabezal y la piel para que la succion sea efectiva.
Esta presion negativa hace que la piel suba hacia
el puerto de irradiacion reduciendo la distancia
entre la superficie de la piel y el tejido dérmico
blanco. Asimismo, la succién estira la piel mien-
tras es irradiada volviendo la dermis superior
isquémica, reduciendo los efectos secundarios
y potenciando su efectividad.’
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Este mecanismo ha sido apoyado por la evi-
dencia histolégica de que esta terapia remueve
mecdnicamente el contenido comedénico del in-
fundibulo, mientras la evidencia ultraestructural
demuestra dafio térmico a C. acnes y la unidad
pilosebdcea tras la terapia. La punta de trata-
miento usada en combinacién con este sistema
fotoneumdtico es usado subsecuentemente en las
areas de tratamiento para asistir en la aplicacion
y penetracion de terapias topicas a la glandula
sebacea porque realiza una exfoliacion sutil del
area mientras la piel se estira en un nuevo ciclo
con la tecnologia de succién.®

Las terapias con laser que utilizan varias longi-
tudes de onda se consideraron en respuesta a la
necesidad de opciones terapéuticas alternativas.
Estas se han utilizado en acné activo y en sus
secuelas.

Comparados con las terapias de luz, los laseres
tienen la capacidad de concentrar luz coheren-
te en un drea mas pequefia de tejido actuando
selectivamente sobre croméforos tisulares exé-
genos y endégenos.' 101

Los aparatos médicos con luz azul-roja y la luz
pulsada intensa no tienen como terapia blanco a
la glandula sebacea, sino a C. acnes, existe alto
riesgo de recurrencia por repoblacién bacteriana
tras el tratamiento. Por el contrario, las terapias
con laser, al mantenerse en el espectro casi
infrarrojo de luz, estan basados principalmente
en dano térmico a las glandulas sebaceas. Una
ventaja adicional es su potencial para reducir las
cicatrices que resultan tras el acné inflamatorio."

Los utilizados con mds frecuencia en acné activo
son el laser fosfato de potasio y titanio (KTP) que
penetra mas profundamente que la luz azul, ac-
tivando porfirinas que actian sobre C. acnes, el
laser decolorante pulsado de luz amarilla cuya
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accién es mayor sobre el componente vascular
del acné y el laser Nd:YAG.

El [aser pulsado de luz verde KTP (532 nm) se ha
usado tradicionalmente en lesiones vasculares,
como telangiectasias en rosacea. Recientemente
se ha utilizado en el tratamiento de acné con mi-
nimos efectos secundarios, por lo que es un laser
seguro y efectivo. La fototermdlisis selectiva de
los vasos sanguineos que irrigan las glandulas se-
bdceas y la reduccion fotodindmica de C. acnes
son los principales mecanismos de accién por
los que el laser KTP actda efectivamente contra
el acné. Por sus minimos efectos secundarios es
bien tolerado, seguro y efectivo, con resultados
positivos a las cuatro semanas de tratamiento.’

El laser decolorante pulsado (PDL) de luz ama-
rilla (585 nm) se ha usado comidnmente en el
tratamiento de lesiones vasculares, pero también
recientemente en el de enfermedades cutaneas
inflamatorias.’

Antes se crefa que el laser PDL actuaba en el
acné al reducir la actividad de C. acnes 'y la glan-
dula sebacea. Sin embargo, se ha demostrado
que no tiene efecto en el grado de colonizacién
por parte de C. acnes o la produccién de sebo. Al
tener como blanco a la oxihemoglobina, el [aser
PDL causa fototermdlisis selectiva del compo-
nente vascular de la inflamacién concomitante.
Ademas de tener efectos antiinflamatorios a
través de la sobrerregulacién del factor de creci-
miento transformante beta, ya que es un potente
estimulador de neocolagénesis y un potente
inhibidor de la inflamacién.'?

El ldser PDL es un tratamiento efectivo contra el
acné, se utiliza también para tratar las cicatrices
hipertréficas del acné inflamatorio.’

Dermatologia

El laser de neodimio, granate de itrio y aluminio
Nd:YAG (1064 nm), es un laser no ablativo que
aunque se ha utilizado ampliamente para tratar
cicatrices de acné, existe poca informacién de
su efectividad en acné activo.’

Chun y su grupo reportaron alivio del acné
inflamatorio severo usando la combinacién
de una locién tépica de carbén y Nd:YAG
1064 nm.'""2

El gran potencial del uso del laser Nd:YAG
deriva de su gran capacidad de penetrar pro-
fundamente en la piel para destruir selectiva y
térmicamente la glandula sebdcea hiperactiva
y reducir la inflamacién. Ademas de los efectos
térmicos y de penetracion, el Nd:YAG 1064 nm
también acelera el proceso de cicatrizacién y
estimula la remodelacién de coldgeno, paso
importante en el tratamiento a largo plazo del
acné.”" A excepcion de eritema leve de tipo
transitorio, no se han reportado otros efectos
secundarios, por lo que el tratamiento de acné
con laser Nd:YAG 1064 nm es seguro, efectivo
y bien tolerado con resultados a largo plazo y
sin efectos secundarios.

Los laseres infrarrojos (1450 y 1540 nm) se
desarrollaron para rejuvenecimiento facial no
ablativo, pero recientemente se han utilizado
en el tratamiento del acné por su capacidad de
penetracion en la dermis. Aunque la distribucion
de las glandulas sebaceas en la dermis es muy va-
riable, los laseres infrarrojos tienen como blanco
el agua, que es un croméforo dominante en la
glandula sebacea. La luz laser produce selecti-
vamente una zona de dafo en la dermis donde
se localizan las glandulas sebaceas afectandola
lo suficiente para reducir la produccién de sebo
y, por tanto, el acné.'*?
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Es un laser infrarrojo (1450 nm) que puede causar
coagulacién térmica de la glandula sebacea y
el foliculo piloso asociado a través de calenta-
miento térmico en la dermis media y superior
llegando a profundidades de incluso 500 ym.?

El mecanismo por el que se presume que actta
contra el acné es a través del calentamiento
de la glandula sebacea y estructuras asociadas
generando disminucién de la actividad sebacea,
lo que resulta en reduccién de las lesiones infla-
matorias de acné.?

El uso del laser diodo con fluencias de 14 )/
cm? ha demostrado ser seguro y efectivo para el
tratamiento de lesiones inflamatorias faciales de
acné, dado que disminuye el nimero de las lesio-
nes. Incluso, existen reportes de reduccién en la
produccién de sebo v cicatrices, lo que apoya la
teoria de que el mecanismo terapéutico del laser
implica la reduccién en la actividad de la glandula
sebacea. Los efectos secundarios reportados han
sido eritema y edema leve transitorio.'*

El laser de erbio (1540 nm), aunque frecuen-
temente utilizado para rejuvenecimiento, se
ha usado en acné. Bogle y colaboradores'
demostraron 78% de mejoria a los 6 meses de
tratamiento en 15 pacientes con acné inflamato-
rio moderado y severo que recibieron la terapia
cuatro veces a intervalos de dos semanas. No
hubo cambios en la produccién de sebo.!

El laser de di6xido de carbono (CO,) se usaen el
tratamiento de muchas enfermedades dermatolé-
gicas, asi como en procedimientos estéticos. La
ventaja del ldser de CO, (10,600 nm) es su blan-
co no selectivo por el haz de luz en el cuerpo,
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porque su principal absorcién es principalmente
por el agua.'> 1

El papel de los tratamientos minimamente invasi-
vos en dermatologia es lograr el maximo resultado
con minimo dafo a la piel. El dafo térmico para
la remodelacion de la piel resulta en ablacion
superficial con dreas de piel no afectada, lo que
resulta en recuperacién mas rapida.'®'

El laser CO, se introdujo inicialmente para tratar
piel fotodanada e inducir el rejuvenecimiento
cutdneo. En la actualidad se usa como opcién
para la remodelacién de cicatrices de acné. Esta
terapia estd basada en el principio de fototermo-
lisis fraccionada. Al formar columnas de calor
crea heridas térmicas microscopicas para lograr
un dafio térmico homogéneo a una determinada
profundidad dentro de la piel.’>'®

Los efectos secundarios reportados, como eri-
tema, irritaciéon y edema, son principalmente
transitorios.’ Los efectos secundarios, como
cicatrices e hiperpigmentacién residual son ra-
ramente reportados y dependen en gran medida
del fototipo de piel del paciente.

En los pacientes mexicanos, la pigmentacion
posinflamatoria es una complicacién importante
que puede persistir meses después de la adminis-
tracion de algunas de las terapias mencionadas.
La aplicacién de laseres ablativos de diéxido de
carbono ha producido resultados significativos
en el tratamiento de cicatrices faciales atréficas
en por lo menos 50% de los casos; sin embargo,
la pigmentacion posinflamatoria sigue siendo un
problema en pieles de fototipos Il y V.

Radiofrecuencia

Hace poco se crearon nuevas tecnologias
que permiten que el paciente se reintegre con
prontitud a su vida normal con menor tiempo
de recuperacién, como la radiofrecuencia y la
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radiofrecuencia fraccionada, que permiten lograr
simultaneamente el calentamiento volumétrico
de la piel tratada y la restauracion cutanea al
realizar una microablacién fraccionada.

Esta tecnologia combinada es adecuada porque
permite el tratamiento de multiples capas de la
piel en una misma sesién de tratamiento.'® El tra-
tamiento con radiofrecuencia por si sola permite
la contraccién y remodelacién de las fibras de
colageno y elastina, logrando asi contraer la piel
y mejorar su textura. Se presume que también
logra reduccién de la inflamacion perifolicular
y de la glandula sebacea.>"

La radiofrecuencia fraccionada induce puntos
de microablacién y esos cambios superficiales,
esos microdafios en la epidermis estimulan la
remodelacién térmica integral; por ende, se
mejora la textura de la piel y, secundariamente,
disminuyen las cicatrices de manera efectiva.'®?

La combinacién de radiofrecuencia volumétrica
con radiofrecuencia fraccionada es un tratamien-
to cosméticamente satisfactorio, eficaz y seguro
para la disminucién, desde el punto de vista
estético, de las cicatrices atréficas puntiformes
secundarias al acné inflamatorio. Asimismo, es
un tratamiento conservador, porque requiere
mdltiples sesiones para alcanzar un resultado
que pacientes y médicos tratantes consideren
cosméticamente satisfactorio. Debido al poco
dano térmico cutaneo, cumple con los estanda-
res que demandan los pacientes en la actualidad:
tiene recuperacion rapida y, por ende, tiempo de
inactividad social minimo."

Microagujas

El tratamiento con microagujas es una terapia
novedosa en dermatologia. Conocida también
como terapia inductora de colageno, es un pro-
ceso que implica la puncién repetitiva de la piel
con agujas estériles.”!

Dermatologia

Para el tratamiento de cicatrices de acné puede
utilizarse con un rodillo o roller, o mediante un
dispositivo electrénico.?

Su mecanismo de accion se basa en el trauma-
tismo fisico. Se ha propuesto que el traumatismo
generado por la penetracién de la aguja en la
piel induce regeneracién de la dermis. Las agu-
jas penetran el estrato cérneo, sin removerlo,
y crean pequefos canales con minimo dafio a
la epidermis. Esto secuencialmente estimula la
generacion de factores de crecimiento que a su
vez estimulan la produccion de colageno y elas-
tina en la dermis papilar. Se induce la cascada
de cicatrizacién natural mientras se reclutan
plaquetas y neutréfilos que liberan factores de
crecimiento, como TGF-alfa, TGF-beta y PDGF.
Esto resulta en el depésito de colageno por
fibroblastos.?!

Con la apertura de microcanales permiten po-
tenciar la absorcién de terapias topicas a través
de la gruesa capa cérnea mediante la entrega
transdérmica de diferentes medicamentos y
macromoléculas haciendo su accién aln mas
efectiva y logrando resultados mas rapidamente.?

En general, las microagujas ofrecen una he-
rramienta simple relativamente de bajo costo
y minimamente invasiva logrando beneficios
cosméticos y terapéuticos en los pacientes con
acné y secuelas de éste.

DISCUSION

La terapéutica actual del paciente con acné
debe ser multidisciplinaria e integral. Los tra-
tamientos convencionales tépicos y sistémicos
segln la severidad y tipo de acné deben ser la
piedra angular en su manejo. Los avances en la
tecnologia y el conocimiento del sitio especifico
de accion hacen que las terapias fotoluminicas y
los diversos laseres disponibles jueguen un papel
fundamental en la terapéutica complementaria.

S59



S60

Dermatologia Revista mexicana

Asimismo, el uso de tecnologia ha demostrado
que los pacientes se recuperan mucho mas ra-
pido y experimentan periodos inflamatorios mas
cortos, menor dolor, control del eritema, menor
riesgo de hiperpigmentacién posinflamatoria, so-
bre todo en fototipos mas oscuros de piel y mayor
apego a los tratamientos, todo lo cual disminuye
el riesgo de recaidas y conlleva menos secuelas
de la enfermedad. La velocidad de aparicién de
nueva tecnologfa limita al dermatélogo a conocer
cada una de las terapias complementarias emer-
gentes; sin embargo, debe contar con principios
bésicos de las diferentes terapias, conocer los
espectros luminicos y su rango de accién para
poderlos indicar a cada paciente en particular de
manera correcta.
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Isotretinoina: mitos y realidades
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Isotretinoin: Myths and realities.

Eduardo David Poletti

Resumen

La isotretinoina es un retinoide sistémico del que se informaron mundialmente sus
logros en acné vulgar desde 1979 y se encuentra a disposicién en el comercio desde
1982. Las controversias que destacaron respecto al papel putativo de la isotretinoina
fueron depresién y suicidio, enfermedad inflamatoria intestinal y programas de pre-
vencion informales del embarazo, que han influido desde entonces para mitificar este
atil farmaco hasta la actualidad. Muiltiples estudios controlados en realidad sugieren
un efecto muy favorable de la isotretinoina en la depresién y la ansiedad, tan comunes
en la vasta poblacién que la requiere. Su dosificacién se ha modificado a través del
tiempo y ha ponderado, ante todo, la disminucidon de los efectos secundarios espera-
bles y reversibles. La incidencia real de asociacién con efectos secundarios graves es
sorprendentemente baja. Queda como reto futuro y principal, la construccion socio-
médica del mejor programa de prevencién del embarazo y el de un adecuado control
médico-legal de la expedicién de las recetas.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar; isotretinoina; retinoides.
Abstract

Isotretinoin is a systemic retinoid whose achievements in acne vulgaris have been
reported worldwide since 1979 and has been available on the commerce since 1982.
Controversies that highlighted the putative role of isotretinoin were depression and
suicide, inflammatory bowel disease and prevention of pregnancy, which has influenced
since then to mythify this useful drug to this day. Multiple controlled studies suggest a
very favorable effect of isotretinoin on depression and anxiety; so common in the vast
population that requires it. Its dosage has been modified over time and has, above all,
weighted the decrease in expected and reversible side effects. The actual incidence of
association with serious side effects is surprisingly low. The future and main challenge is
the socio-medical construction, the best pregnancy prevention program and the proper
medical-legal control to issue the prescriptions.

KEYWORDS: Acne vulgaris; Isotretinoin; Retinoid.
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“La ciencia es un mito, y cuando pretende
decir que esta mas alla del mito,

esta mintiendo”.

ANTONIO ESCOHOTADO

ANTECEDENTES

Es evidente que en el mundo médico contem-
poraneo, la crisis del paradigma clasico de la
ética de la profesion médica fundamentado en
el paternalismo ha comenzado a redibujarse
con uno nuevo que se apoya en el respeto a la
libertad para elegir qué quiere uno hacer con
su cuerpo y su salud. La toma de decisiones
pasé a un plano “de horizontalidad”, es de-
cir, de decisiones compartidas, ya caducé la
idea paternalista de aceptar como “dogma de
fe” lo que indicaba un médico (verticalidad).
Surge un mundo informativo que se plaga de
“mitos”, que a su vez origina un conflicto entre
lo establecido y la aparicion de nuevas circuns-
tancias y posibilidades que ponen en cuestién
la operatividad de lo que se venia haciendo,
planteando su modificacion en algunos casos o
su desaparicién en otro. Esto solamente se logra
por el camino de la experiencia que se respalda
bajo rigor cientifico (realidad). Se redimensionan
los postulados éticos que “alivian” de peso el
sentido médico-vocacional y dota, cada vez
mas, de una justa reglamentacién conductual.
Se crea a su vez, una ética médica prescriptiva
desde criterios civiles (y no religiosos), que se
muestra mas pluralista, participativa, delibera-
tiva, basada en la responsabilidad, autonoma,
racional y universal.

En los ultimos afios, se ha profundizado en la
estadificacion y la clasificacién del acné, con
vistas a actualizar su tratamiento. Estas iniciativas
son necesarias, porque se considera que desde la
introduccion de la isotretinoina, hace mas de 30
anos, no se han desarrollado nuevos tratamientos
sistémicos. En la actualidad se utilizan distintas
clasificaciones y algoritmos de tratamiento, sin
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que ninguno de ellos sea valido de forma global
en la prdactica habitual. Todo ello dificulta la
elecciéon del tratamiento y la comparacion de
los resultados de los distintos estudios de la te-
rapéutica del acné. Asimismo, la comunicacion
es critica para la atencion médica adecuada.
Con frecuencia los pacientes salen de consulta
con instrucciones inadecuadas o expectativas
inapropiadas. Pueden tener problemas para tole-
rar el tratamiento o alarmarse sobradamente por
los efectos secundarios esperables. La pertinente
aclaracion de su plan de manejo es imposter-
gable. Después de una visita al consultorio, los
pacientes nos buscan por todos los medios y
redes sociales para obtener informacién adicio-
nal o confrontar nueva informacién extraoficial
que han recibido. Tales “lagunas” en la atencion
del paciente son perjudiciales para el flujo de la
practica clinica y también contribuyen a que el
paciente esté cada vez menos satisfecho.

El objetivo central de este articulo es actualizar
las principales controversias a través de desglosar
y debatir los mitos y las realidades isotretinoi-
nicas mas comunes. Hasta la recepcionista que
colabora en el registro de pacientes recibe casi
a diario las siguientes preguntas (aunque fueron
abordadas durante la consulta o se adjuntaron en
un escrito a la receta): xerodermia, prurito (pa-
cientes con didtesis atpica) o exacerbacion de
eccema previo (dermatitis retinoidica), queilitis
o herpes simple labial mas frecuente, seque-
dad o prurito oculares, ingesta concomitante
de alcohol, coito exclusivo con preservativo,
fatiga, sintomas parecidos a los de la gripe,
palpitaciones, hemorragia nasal, estrefiimiento,
hemorragia gastrointestinal, adelgazamiento del
cabello, cambios de humor, dolor de cabeza,
muscular y lumbar. Es prudente aclarar y educar
con mucha empatia a las asistentes, enfermeras y
colegas no dermatélogos de que la mayor parte
de los efectos secundarios indeseables (muco-
cutdneos y toxico-sistémicos) son predecibles,
dosis-dependientes y resolubles.’®
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Mito

Es necesaria la dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia hasta
alcanzar una dosis total de 120-150 mg/kg.
;Qué es mas importante la dosis diaria o la
acumulativa?

Realidad

Como isébmero que es la isotretinoina del aci-
do retinoico (13-cis-retinoico), disminuye la
actividad, diferenciacién y proliferacién de los
sebocitos basales y estimula la apoptosis, lo que
lleva a la normalizacién de la queratinizacion
y la inhibicién de la generacién de comedones
por disminucién de la produccién de sebo.
Es un farmaco, prodroga, sumamente efectivo
en pacientes con acné nédulo-quistico y acné
moderado a severo resistente al tratamiento
convencional. En la practica habitual actual se
prescriben con frecuencia dosis mds bajas en
casos menos graves porque la eficacia de di-
ferentes dosis diarias para alcanzar la remisién
completa es similar, siempre y cuando el farmaco
se mantenga durante un periodo suficiente para
controlar a largo plazo la inflamacién cutédnea
(reduccion/abolicién de células madre para el
sebocito). Ya pasaron 40 afos desde aquél in-
forme inicial de Gary Peck y colaboradores (N
Engl ] Med, 1979) en el que mostraron al mun-
do sus informes en los primeros 14 pacientes,
administrando dosis variables hasta de 3 mg/
kg/dia. Ahora, un estudio sugiere significativa-
mente que las dosis mas altas y acumulativas
de isotretinoina (a razén de 220 mg/kg/dosis)
son efectivas para el tratamiento del acné y el
aumento de la reduccién de la frecuencia sin
aumentar los efectos adversos, argumentando
incluso reduccion del costo operativo. A 12
meses de seguimiento de esos pacientes, 97%
de ellos no mostraban recaida (aunque no se
detallan los efectos secundarios). Sin embargo,
en oposicion a esto, la eficacia y perfil favora-
ble de efectos secundarios apoya fuertemente
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el tratamiento con dosis bajas de isotretinoina,
10-20 mg/dia, incluso como tratamiento de pri-
mera linea contra el acné conglobata o el acné
fulminante y en combinacién con un curso a
corto plazo de corticoesteroides orales. Otro
esquema efectivo propone isotretinoina a dosis
fija de 20 mg en dias alternos (aproximadamente
entre 0.15 y 0.28 mg/kg/dia) para seis meses con
clindamicina tépica en gel, en las primeras ocho
semanas, con buena remision. La recaida del
padecimiento sigue siendo un problema, pero
se reconoce que se relaciona mas con el tamano
de la glandula sebacea que con la dosis acumu-
lativa. Otros factores importantes a considerar y
que influyen de manera importante son: patrén
macrocomedénico predominante, tabaquismo
y edades extremas o muy jovenes (menores de
14 afios) o mayores (mas de 25 anos). La remi-
sién a largo plazo se puede lograr en 70 a 80%
de los pacientes con un solo curso. Ahora es
importante considerar la administracién de una
dosis diaria mas baja durante un periodo mas
prolongado (antes cuatro a seis meses, ahora es
de 8 a 12 meses).

Aun asf, las definiciones de curacién, remision y
recurrencia en el acné son vagas e inconsistentes,
por lo que la dosis acumulativa varia siempre
en relacién con la severidad de cada caso. Las
variantes genéticas de los componentes de la
cascada de sefalizacién apoptéstica, como
los polimorfismos RARs-a/y podrian explicar
las variaciones de la magnitud de respuesta
interindividual inducida por isotretinoina y
aparentemente esto permitird identificar sub-
grupos de pacientes que experimenten efectos
adversos mas fuertes o muestren resistencia al
tratamiento.'7-2

Mito
El tratamiento con isotretinoina origina “piel

sensible” y modifica el microbioma cutaneo de
por vida.
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Realidad

Los trabajos bacteriol6gicos han demostrado
que la isotretinoina reduce P. acnes a pesar de
que no es un antibidtico. El tratamiento cam-
bia la comunidad de organismos prevalentes
en piel acneica (microbioma del acné) para
asemejarla a la comunidad de organismos
en la piel sana (microbioma normal), que
representan cambios en vias bioquimicas mi-
crobianas con los consecuentes en el entorno
del huésped. Esa accién quiza sea en cepas es-
pecificas de P. acnes. Algunas investigaciones
demuestran que el efecto de isotretinoina en
la alteracién de la flora fecal no es significa-
tivamente diferente del grupo de antibidticos.
La xerosis cutdnea y de la mucosa durante el
tratamiento con isotretinoina origina elimina-
cion de bacterias gramnegativas de las narinas
anteriores, las axilas y la cara. En los pacientes
que habiendo tenido foliculitis por bacterias
gramnegativas secundaria a la administracién
crénica de antibiéticos la mejor opcién es
administrar isotretinoina. Hay incremento in-
testinal relativo (tres veces mds del normal) de
firmicutes en pacientes con acné, pero no en
actinobacterias ni proteobacterias. Staphylo-
coccus, como “nuevo actor” etiopatolégico,
es notablemente mas abundante en la super-
ficie de comedones, papulas y pustulas, mas
que en la piel no lesional. La identificacién
del genoma completo, su secuenciacién vy las
investigaciones metabolémicas de estas cepas
asi como las de P. acnes estan actualmente en
curso. Esta metabol6mica permitira establecer
las correlaciones entre el genotipo microbiano
y fenotipos metabdlicos mejorables con isotre-
tinoina que precisard, a su vez, la futura terapia
dirigida hacia la microbiota.?*3°

Mito

La isotretinoina provoca alergias graves.
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Realidad

Es comun que los pacientes denominen alergia
a la erupcién retinoidica esperable en aproxi-
madamente 30% de los pacientes que toman
isotretinoina. Las Gnicas reacciones de hipersen-
sibilidad que se reportan son al cacahuate y al
aceite de soya refinado y son muy infrecuentes.
Ambos alimentos son miembros de la familia
de las leguminosas y por estudios de laboratorio
(usando ELISA y Western Blot) muestran reactivi-
dad cruzada en alrededor de 30%; en términos
clinicos, cerca de 5% de los pacientes padecen
sintomas de alergia después de ingerir soya; sin
embargo, ningln estudio clinico ha determina-
do con exactitud la incidencia a isotretinoina
o con alitretinoina. Esa prueba especifica esta
conformada por un espectro de anticuerpos
IgE con proteinas homodlogas al polen y otras
plantas, reconocidas como Gly m4, Gly m5 y
Gly m6, estas dos ultimas beta conglicinina y
glicinina se asocian con reacciones mds severas.
Por Gltimo, para algunos, la supuesta hipersensi-
bilidad a isotretinoina es un riesgo mas tedrico
que practico.’'-*?

Mito
La isotretinoina es hepatotoxica.
Realidad

En pacientes sanos con resultados normales en
el panel lipidico basal y la funcién hepatica, la
repeticion de los estudios deben realizarse des-
pués de dos meses de terapia con isotretinoina.
Detectar “transaminitis” de tres o mas veces los
valores normales es motivo para suspenderla
una semana y luego reiniciar a la mitad de la
dosis. Hoy dia, se sugiere evaluar mas con-
sistentemente gamma glutamil transpeptidasa
(GGT, que se eleva en 75% de los alcohélicos),
que dara una mejor idea de higado graso no
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alcohdlico (obesidad) o de la existencia de
alcoholismo subrepticio. Si los hallazgos son
normales, no se requiere repetir estas pruebas,
excepto si el enfermo requiriese por otro motivo
farmacos de eliminacién selectivamente hepa-
tica (por ejemplo, rifampicinas, suplementos
androgénicos —clembuterol-, de consumo
comun en atletas) y elevacién concomitante
de fosfatasa alcalina.®>-

Mito
La isotretinoina origina dislipidemia persistente.
Realidad

El 20 a 45% de los pacientes padece hipertri-
gliceridemia en las primeras ocho semanas y
30% desarrolla elevacién del colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad. Es la modifica-
cién mas comun de laboratorio al administrar
isotretinoina. En algunos casos, puede haber
disminucién de las concentraciones de lipopro-
teinas de alta densidad. Los factores de riesgo
de estas anomalias lipidicas incluyen: obesi-
dad troncal, hiperinsulinemia, existencia de
gen apoE y un padre con hipertrigliceridemia.
Asimismo, los pacientes con anormalidades
lipidicas durante el tratamiento estan en riesgo
de sindrome metabdlico en el futuro (adver-
tencia oportuna). El antecedente personal de
hipertrigliceridemia, diabetes y consumo de
alcohol cuentan de forma adversa. Los escasos
reportes de pancreatitis reportados, secundarios
a hipertrigliceridemia, han sido los que tienen
cifras en suero mayores de 800 mg/dL y fac-
tores asociados de riesgo (alcoholismo, etc.).
La administracién complementaria de acidos
grasos ®-3FA y ciprofibrato son terapéutica
adjunta dtil; estudios prospectivos futuros, con
distribucién al azar, controlados versus placebo
definiran sus dosis estandar y mejor formula-
cién concomitante para prevenir este frecuente
efecto dislipidémico.*-°

Dermatologia

Mito

Deben realizarse exdmenes de laboratorio men-
suales durante el tratamiento con isotretinoina.

Realidad

Desde su presencia en las prescripciones
habituales por el dermat6logo, ha sido fuente
de preocupacién y debate la periodicidad y
el tipo de exdmenes de laboratorio a solici-
tar en pacientes que reciben isotretinoina. A
través de las décadas recorridas, queda claro
que los cambios de laboratorio en cuanto a
leucocitos (y su diferencial), hemoglobina y
plaquetas son insignificantes y poco frecuen-
tes. La hipertransaminasemia es eventual y la
dislipidemia es ocasional. Es conveniente con-
tar con un examen basal, que incluya prueba
para descartar embarazo. A los dos meses, se
repiten y si éstos no muestran alteraciones,
es suficiente. Razonablemente, el paciente
debera relatarnos si estd ingiriendo alcohol o
farmacos de forma subrepticia y ello hara que
se realice una pesquisa por laboratorio mas
pormenorizada. Merece la pena mencionar
que se estan realizando investigaciones para
saber si razonablemente y en funcién de los
costos operativos que significa, proceden la
determinacion de creatina fosfocinasa (CPK)-
fraccién muscular, creatinina sérica, examen
general de orina y proteinas en orina de 24
horas (la isotretinoina puede desencadenar un
sindrome nefrético secundario a glomerulone-
fritis de cambios minimos, especialmente en
pacientes jovenes).

Si el paciente tiene carga heredofamiliar im-
portante de diabetes, hipertensién arterial,
cardiopatias o sindrome de resistencia a la
insulina, debe considerarse la conveniencia
de investigar hiperhomocisteinemia, en con-
centraciones por encima del rango normal
(10 mmol/L). La gravedad de los pacientes
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con acné se correlaciond positivamente con
concentraciones séricas altas de hiperhomocis-
tefna. La hiperhomocisteinemia puede ser un
factor de riesgo independiente de acné vulgar.
Se ha informado en muchos estudios que la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
de cardiopatia coronaria y se asocia con dafo
endotelial y fenémenos vasculares oxidativos.
Esta hiperhomocisteinemia podria estar vincu-
lada con mayor riesgo de enfermedad vascular
oclusiva prematura en pacientes que reciben
isotretinoina. Un estudio de la importancia del
acido félico y la vitamina B, en la reduccién
del riesgo de enfermedad vascular revelé que
la administracién complementaria de ambos
proporciona una forma mds segura de reducir
la hiperhomocisteinemia.

Mito

La isotretinoina origina discapacidad en atletas
de alto rendimiento o en vigoréxicos.

Realidad

El musculo estriado y la isotretinoina pueden
tener accién sinérgica. Se recibe como queja
esporadica que los atletas de alto rendimiento
pueden padecer mialgias, miastenia y menor
capacidad dindmica en su rutina habitual de
ejercicios. Debe considerarse que la elevacion
de CPK-fracciéon muscular marcada es un fené-
meno benigno (limites normales: 26-192 UI/L),
por tanto, es légico reservar la medicion
rutinaria de las concentraciones de CPK, asi
como las pruebas renales en casos con dolor
muscular severo o en estricta sospecha de rab-
domiélisis con o sin mioglobinuria. Diversos
estudios han evaluado la incidencia, el curso
y la significacién clinica de hipercaliemia a
concentraciones muy altas, para saber si debe
0 no continuar la terapia con isotretinoina.
Debido a que el grupo de edad en el que la
isotretinoina es mas cominmente recetada
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es mds propenso a participar en el ejercicio
fisico y las implicaciones potenciales de una
factible complicacion, es imperativa la aseso-
ria al paciente, por cuanto a no sobreexigirse
(no modificar o hacer cambio inusual de su
rutina de ejercicios) y hacer conciencia que
de persistir las molestias se solicitaran los mar-
cadores especificos de muisculo y abstinencia
del ejercicio por 10 dias. Es logico reservar la
medicion de las concentraciones de CPK, asi
como las pruebas renales en pacientes con do-
lor muscular severo. Aun ante concentraciones
de CPK mayores de 5000 UI/L acompafiados
de mialgia, los valores deben retornar a la nor-
malidad en las dos semanas subsecuentes. Los
sintomas musculares son dependientes de la
dosis y en la actualidad siguen considerandose
un fenémeno benigno.*->4

Mito

La isotretinoina esta contraindicada en pacientes
que cursan con enfermedad inflamatoria crénica
intestinal.

Realidad

Desde el primer caso reportado en 1986 hasta
la fecha, se ha insistido en comprobar los casos
de detonacién o agravamiento de enfermedad
inflamatoria crénica intestinal (colitis ulcerosa
crénica inespecifica, enfermedad de Crohn).
Hoy dia se concluye que el farmaco puede ser
prescrito, aunque se recomienda iniciar a menor
dosis, no agrava la enfermedad aunque ésta se
encuentre activa e, incluso, el riesgo poblacional
de enfermedad de Crohn se ve reducido gracias
al farmaco.*>*8

Mito
La isotretinoina es el origen de cambios del es-

tado de animo, depresion e ideacion o tentativa
suicida.
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Realidad

El acné, por si solo, es factor de riesgo de depre-
sion. Sulzberger sostuvo desde 1948 que es suma
de sufrimientos psiquicos en el adolescente. Ha
sido laborioso y preocupante explicar el deterioro
de las funciones psicoldgicas y de la calidad de
vida, sin dejar de inculpar a la isotretinoina en su
desencadenamiento o exacerbacién. Se ha abusa-
do desmedidamente del vilipendio en este sentido,
hasta con tintes amarillistas (mitoteros). Sin embar-
go, hasta el presente, los estudios epidemioldgicos
no muestran relacion o conexion causal entre la
administracién del farmaco y depresion, suicidio
o ambos. La incidencia es menor a 1% en quienes
la ingieren. La mejoria consistente y notable en la
bateria de pruebas neuropsiquiatricas ha mostra-
do, al comparar con el grupo de control, posibles
efectos de la isotretinoina en la neuromodulacion,
plasticidad sindptica o ambas y efectos favorables
en las funciones afectivas. A pesar del aumento
de las puntuaciones para medir depresién clini-
camente significativa, no se detect6 en ninguno
de los pacientes y no fue necesario prescribir un
tratamiento neuropsiquiatrico formalmente. Es
ideal contar en breve, para la comunidad latina,
con un cuestionario completo, equivalente al
PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2), que
es, a “ojo critico” de muchos, el mejor que se
ha disefiado para precaver y anticipar acciones
médicas en los pacientes limitrofes que deban
recibir isotretinoina. No hay una contraindicacién
psiquiatrica absoluta que proscriba isotretinoina.
Es mas, los clinicos prescriptores también hemos
comprobado, después de mas de tres décadas, que
el estado de animo del paciente acneico mejora
ostensiblemente al comparar el inicio de la toma
del farmaco vy las caracteristicas psicoafectivas
meses y anos después.>-°

Mito

La isotretinoina no debe prescribirse a paciente
con antecedente de pseudotumor cerebral.

Dermatologia

Realidad

La eventual manifestacién de este fendmeno
debe considerarse en cualquier paciente que
acuse cefalea opresiva frontal o con caracteris-
ticas migranosas (dolor palpitante y terebrante,
fotosensibilidad, nduseas, vémitos y oscure-
cimiento transitorio de la vision —fotopsias y
miodesopsias— en uno o ambos ojos, de segun-
dos de duracioén, o que se produzca cuando el
paciente se incline o gire sus 0jos). Lo inmediato
es que se busque papiledema y puntos ciegos
en el campo visual. Descartado ese fenémeno,
lo sugerible es que el paciente sea revisado por
oftalmologia y abstenerse cuando menos siete
dias (periodo de lavado) luego de la adminis-
tracion de tetraciclinas de primera generacion
y de las de segunda generacion: minociclina,
doxiciclina u otro compuesto que contenga
vitamina A (complementos alimentarios) para
poder iniciar isotretinoina porque un episodio
previo de pseudotumor cerebral no contraindica
la administracion de ésta.>%”

Mito

Es suficiente el uso de preservativo como método
anticonceptivo Unico.

Realidad

En la actualidad se considera muy recomenda-
ble doble proteccion: anticonceptivo hormonal
y preservativo. En torno al sistema iPLEDGE y
la desobediencia civil se ha argumentado que
existen leyes injustas; podremos estar contentos
de obedecerlas o ser revolucionarios y ;acatar-
las hasta lograr éxito o podemos transgredirlas
siempre a nuestra conveniencia?¢®%

Mito

El tiempo de espera para intentar el embarazo
es de seis meses luego de suspender el formaco.

S67



S68

Dermatologia Revista mexicana

Realidad

El embarazo esta autorizado luego de compro-
barse la dltima menstruacion y que hayan pasado
seis semanas y una prueba negativa de embara-
zo. Por tanto, es recomendable la administracion
de anticonceptivos orales un mes antes de iniciar
isotretinoina y evitar el embarazo seis semanas
después de completar el tratamiento.*%

Mito
La isotretinoina no es teratogena.
Realidad

La isotretinoina incrementa el riesgo de abor-
tos espontaneos y mortinatos en 40% de los
embarazos con exposicién al medicamento
durante el primer trimestre y el riesgo de em-
briopatia es de 35% si es expuesto mas alla
de la segunda semana de la concepcién. La
teratogenicidad (embriopatia) ocurre en cual-
quier momento del embarazo (categoria X).
Se ha demostrado aumento en la apoptosis
en las células de la cresta neural, generando
dismorfias crdneo-faciales y alteraciones
cardiovasculares. Los nuevos planes de far-
macovigilancia intensiva tienen como sistema
mas evolucionado el denominado iPLEDGE.
Su objetivo es eliminar la exposicion fetal a la
isotretinoina a través de un programa especial
de distribucion restringida e incluye a todos
los pacientes hombres y mujeres. Esto requie-
re verificaciones mensuales de las pruebas
de embarazo y requiere el uso de métodos
anticonceptivos que incluyen anticoncep-
tivos hormonales, dispositivo intrauterino,
esterilizacion tubdrica o vasectomia de la
pareja. Cada mes, las mujeres con potencial
de maternidad deben iniciar sesién en el sis-
tema iPLEDGE basado en la red informatica
y documentar dos formas de anticoncepcién
antes de surtir su receta mensual en farmacia.
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Hace poco se audité en cuatro continentes la
efectividad de este programa para prevenir la
administracion de isotretinoina durante el emba-
razo. En efecto, en Australia, Europa, Singapur,
Nueva Zelandia y Estados Unidos, la eficacia
de estos programas y los factores que conducen
a la exposicién de isotretinoina se analizaron
criticamente a fin de informar la direccién futura
con respecto al diseno del programa regulador
ideal (2018). Se concluy6 que esta supervision
puede no ser efectiva para reducir los riesgos de
exposicion fetal a la isotretinoina cuando se usa
sola. Hay pruebas de que tal regulacién vigorosa
resulta en el aumento del miedo a los riesgos
teratogénicos, pero no se traduce en una tasa re-
ducida de embarazos expuestos a la isotretinoina.
Un programa exitoso debe, ante todo, priorizar
la educacion en la anticoncepcion efectiva.*®

Mito

La isotretinoina origina en el hombre trastornos
en la espermatogénesis y repercute en su ferti-
lidad futura.

Realidad

Los diversos resultados sugieren que los efectos
en el epitelio masculino germinal pueden ser
tnicos, especificos y diferentes a los modelos
animales. Se ha observado aumento de la mo-
tilidad espermética y en su concentracion en
pacientes con acné conglobata a dosis de T mg/
kg/dia durante seis meses. Hubo aumento esta-
disticamente significativo de la densidad media
espermatica que regresa a lo normal al afo. El
volumen de medicacién transferido a la pareja
femenina es muy baja, aproximadamente un
millén de veces mas bajo (aun a dosis de 40 mg/
dia). Por tanto, no se requiere la interrupcién en
los hombres que tengan proyecto de fecunda-
cién. Se requieren mas estudios que precisen
el riesgo de transminacién de semen paterno al
feto en coito intraembarazo.?'-#
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Mito

La administracién de isotretinoina esta con-
traindicada a la par de cualquier tratamiento
intervencionista durante cuando menos seis
meses a un ano.

Realidad

Un dogma que cada vez se desvanece mas. La
mayor parte de los estudios determinan que la
realizacién de procedimientos como la depi-
lacién laser, laseres fraccionados para tratar el
envejecimiento y cicatrices de acné, laseres
para tratar las lesiones cutaneas pigmentadas,
radiofrecuencia fraccionaria, quimioexfolia-
cion (peelings) superficial y de profundidad
media, microdermoabrasién (con o sin punta
de diamante o hidrico), dermaroller, biopsias
incisionales o por escisién, subsciciones, ra-
diofrecuencia ablativa, aplicacion de rellenos
o toxina botulinica e instalacién de hilos tenso-
res, es segura en pacientes con administracion
concurrente o en inicio reciente de isotreti-
noina. Esta recomendacion fue aceptada e
influenciada en sus inicios probablemente mas
por preocupaciones médico-legales que por
los estudios basados en la evidencia y propicié
que los pacientes con cicatrices de acné tar-
daran en recibir tratamientos intervencionistas
tempranos y efectivos por dermatélogos. En
cuanto a la realizacién de tatuajes (médico o
[ddico), existen varios reportes que previenen
acerca del retardo en la cicatrizacion de la
herida en el periodo intratratamiento, con
posibles ulceraciones de dificil cicatrizacion
o, bien, con reacciones sarcoidales y tendencia
queloide.84"

Mito

Los efectos mucocutaneos desaparecen si se
ingiere concomitantemente vitamina E oral.

Dermatologia

Realidad

Luego de un entusiasmo desmedido inicial para
administrar una dosis fija de 800 Ul/dia de vita-
mina E, durante 20 semanas, en pacientes que
tomaban isotretinoina a razén de 1 mg/kg por
dia, se logré comprobar (jal afio siguiente!) que
no reducia la incidencia, severidad o duracién
de los efectos secundarios (por ejemplo, ojos y
labios secos). Por el momento, para tratar tales
efectos secundarios tan comunes, se propone
que antes de la prescripcion de isotretinoina, el
clinico indague si el paciente ya padecia xeroftal-
mia o xerostomia previas (cosa no infrecuente).
Por ultimo, hasta la actualidad, se recomienda
que continuemos con el manejo tradicional de
tales manifestaciones con lagrimas artificiales
y un lapiz labial con hidrocortisona a 1%.92%

Mito

La isotretinoina puede tomarse a cualquier hora

del dia.
Realidad

La formulacién innovadora de la Isosupra-lidose
es bioequivalente a la formulacién clasica con
respecto a su perfil farmacocinético, pero entrega
el doble de isotretinoina y 4-oxo-isotretinoina
cuando es tomada en ayunas. Las consecuencias
de la disminucion de la variabilidad en la absor-
cién poscomida principal, como se sugiere hasta
hoy en la prescripcion tradicional y en estado de
ayuno con la Isosupra-lidose, tendran que estable-
cerse en estudios futuros. Para comodidad y eficaz
cumplimiento en un adolescente, serd ideal que
se implemente la nueva presentacién.?%°

Mito

La isotretinoina con dieta reducida en carbo-
hidratos como tratamiento Gnico... sfunciona?
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Realidad

La influencia de una dieta occidental sobrees-
timula el conductor clave del metabolismo, la
cinasa sensible a los factores de crecimiento y
crecimiento m-TORCT1. Se ha detectado aumento
de la actividad de m-TORCT en la piel lesionada
y en las glandulas sebdceas de pacientes con
acné en comparacién con controles sin acné. Ese
aumento de la senalizacién de m-TORC1 es un
rasgo caracteristico del acné vulgar, la resistencia
ala insulina, la obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
cancery enfermedades neurodegenerativas. Los es-
tudios apuntan a que es una dupla promisoria.'%0-102

Mito

La causa mas comdn del abandono del trata-
miento son los efectos secundarios.

Realidad

Los pacientes mas jovenes tienen mas probabi-
lidades de completar el tratamiento propuesto,
tal vez debido a mayor participacion (“supervi-
sion sinergista”) de los padres en el cuidado de
la salud de ellos. Por ultimo, dada la alta tasa
de abandono durante el primer mes de terapia,
la mejor deteccién del paciente y atencién
especial a la primera programacion de citas de
seguimiento pueden ser criticas para aumentar
el apego al tratamiento. Considérese un efecto
secundario indeseable el exceso de informacién-
desinformacion del paciente, propiciada por
comentarios del vulgo, del familiar o de un mal
seleccionado link conseguido inoportunamente
en internet y todas las variantes de redes sociales.
El colega médico puede fungir reflexivamente
como un participante esencial del proyecto de
rehabilitar a un paciente acneico, al favorecer
que el paciente que acuda a él con motivo de
un efecto adverso sea referido al prescriptor res-
ponsable, evitando innecesarias confrontaciones
o indebidas sobreespeculaciones.'®"”
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Los mitos que adolece la isotretinoina son ge-
nerados por “lagunas” en la comunicacién lo
suficientemente amplias como para requerir que
los pacientes reclamen mas apoyo y se relacionan
con sintomas percibidos (frecuentemente de forma
exagerada) como efectos secundarios de la medica-
cion. La falta de apego a la isotretinoina prevalece
entre los pacientes adolescentes con acné sin
poderse comparar al apego a los medicamentos
topicos, que tiende a disminuir con el tiempo.

La existencia y prevalencia de mitos respalda la
necesidad de proporcionar a los pacientes mayor
informacion prospectiva y real del tratamiento
como alta prioridad. No basta la informacién
que el paciente adquiere por propia cuenta,
sino que debe ser dialogada a cada consulta.
Los padres del enfermo temen que contraiga un
severo dafio hepatico o la paciente no desea usar
método anticonceptivo formal o bebe alcohol
inmoderadamente, pero no desea abandonar el
tratamiento porque su caracter ha mejorado y
recobr6 seguridad y teme dejar la isotretinoina.
Para el dermatdlogo enterado al dia respecto a esta
enfermedad va quedando cada vez mas claro que
el crecimiento de los sebocitos proinflamatorios
y la sefializacion a través de los cada vez mejor
identificados mediadores inflamatorios que re-
vierten, a su vez, mediante la sefalizacion de la
isotretinoina proapoptdsica (prodroga y nuevos
metabolitos activos), y casi esta por dilucidarse una
vacuna y una mas especifica terapéutica desde la
etapa prepuberal en pacientes con mas riesgo. El
empoderamiento (empower = dar poder, hacer
poderoso) del paciente se refiere a un proceso
que facilita su cambio conductual, favorece la res-
ponsabilidad y la toma de decisiones informadas
para alcanzar objetivos terapéuticos. Se orienta a
fomentar el autocuidado en salud y la autoeficacia.
Es tarea de los profesionales de la salud facilitar los
mejores conocimientos y habilidades para que el
paciente sea capaz de escoger entre las opciones
que tiene al alcance y actuar en consecuencia.
En la respuesta empatica que abate mitos (parte
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del sistema de creencias de una cultura o de una
comunidad, que los considera historias verdade-
ras), el dermatélogo, quien es Unico especialista
que por razones éticas, médico-legales y de mayor
experiencia para tratar el acné, debe seleccionar
o descartar a los pacientes que puedan recibir
isotretinoina, conoce a detalle los efectos secunda-
rios esperables y sabe como resolverlos, distingue
claramente entre sus emociones y las del enfermo,
pero hace el esfuerzo de ponerse en su lugar y
entender sus sentimientos. No lo confunde con el
“mito” de la cordialidad, que es mera cuestién de
modales o de elemental educacion.

La empatia clinica no es ya adorno ni comple-
mento, sino una competencia médica esencial
y una actitud humanisticamente imprescindible
antes de prescribir. Brilla con luz propia la ca-
pacidad de comunicarse y de comprender al
paciente, como elemento esencial de la calidad
asistencial, asociado indefectiblemente con
la satisfaccién y compromiso responsable del
paciente y el apego al tratamiento, y anticipa
menores quejas por mala praxis e insustentable
creacion de nuevos mitos.

Concluiremos, en asertivas palabras del autor ya
aludido al inicio de este escrito, Antonio Esco-
hotado: “La ciencia es un mito, sélo que es el
mito mas hermoso, el Gnico generalizable a toda
la especie y quiza el més digno de respetarse”.
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Resumen

Se comunican tres casos de pacientes adolescentes que padecian una dermatosis
diseminada a las zonas seborreicas en la cara, el térax y la espalda, constituida por
lesiones polimorfas con miltiples comedones, papulas, pustulas y Glceras cubiertas
de costras sanguineas y melicéricas de inicio agudo y subagudo acompanada de
fiebre y ataque al estado general. Se establecié el diagnéstico de acné fulminante,
variante grave de acné que afecta a varones de 13 a 26 afios de etiopatogenia incierta
relacionada estrechamente con activacién de la via del inflamasoma. El tratamiento
inicial fue con isotretinoina a dosis baja con prednisona. La recuperacién fue lenta;
las cicatrices fueron la secuela principal.

PALABRAS CLAVE: Acné fulminante; cicatrices.
Abstract

This paper reports three cases of adolescent patients with disseminated dermatosis to
seborrheic areas on the face, chest and back, consisting of a polymorphous lesions
with multiple blackheads, papules, pustules and ulcers covered with blood crusts
and honey crusts, of acute and subacute onset with fever and attack on the general
condition. The diagnosis of acne fulminans was established, which is a severe variant
of acne that affects men from 13 to 26 years whit etiopathogenesis highly related to
activation of the inflammasome pathway. The initial treatment was based on isotretinoin
at low doses coupled with prednisone. The recovery was slow, being the main sequel
the presence of scars.
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ANTECEDENTES

El acné fulminante es también conocido como
acné maligno. Es la variante mds grave del
acné vulgar. Esta enfermedad se distingue por
la aparicién subita de nédulos que se ulceran
acompanados de sintomas sistémicos con pre-
dominio en varones de 13 a 26 afios de edad.
Fue descrita por primera vez por Colville, quien
la denominé: “acné conglobata mas enfermedad

febril”.!

Mas tarde, en 1971, Kely y Burns describieron
la poliartralgia como parte importante de esta
enfermedad y lo [lamaron acné conglobata ul-
ceroso febril agudo con poliartralgia. En 1975
Plewig y Kligman describieron al acné fulminan-
te como una afeccién clinica diferente al acné
conglobata y propusieron una fisiopatologia
distinta.>?

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 17 afos de edad, origi-
nario y residente de la Ciudad de México que
acudié a urgencias pediatricas del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE,
Ciudad de México, por padecer una dermatosis
diseminada, bilateral, con tendencia a la simetria
que afectaba la cara en la frente, las mejillas, el
mentoén y los angulos mandibulares (Figura 1A
y B), el cuello, el térax y la espalda en toda su
extension (Figura 1Cy D), polimorfa, constituida
por incontables comedones abiertos y cerrados,
papulas, pustulas, numerosos nédulos en su
mayor parte ulcerados con centro necrético y
costras sanguineas en la superficie, asi como
multiples cicatrices con centro atréfico y en
picahielo; las lesiones eran de diversos tamafios,
sobre una base eritematosa. La dermatosis se
acompafaba de dolor en las lesiones, poliar-
tralgia, mialgias, fiebre, astenia, adinamia y mal
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Figura 1. Dermatosis del caso 1.

estado general. Inici6 su padecimiento actual
dos dias previos a su visita a urgencias con la
aparicion stbita de lesiones en la cara y el tronco
anterior y posterior; dos horas antes manifesto la
afeccién sistémica, por lo que se solicit6 valora-
cién por el servicio de Dermatologia del hospital.
El paciente no tenia antecedentes patolégicos de
importancia para su padecimiento actual.

En los estudios de laboratorio Ilamé la atencién
la leucocitosis de 16,000 mL/ul, trombocitosis
de 680,000 mL/uL, velocidad de sedimentacién
globular de 48 mm/h y deshidrogenasa lactica de
462 mg/dL por arriba del limite superior; cultivo
faringeo y urocultivo sin desarrollo. Radiografia
de térax sin afectacién ésea.

Se estableci6 el diagnéstico por parte del servicio
de Dermatologia de acné fulminante, se inicié
tratamiento con prednisona a dosis de 0.5 mg/kg
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cada 24 horas via oral, isotretinoina 0.5 mg/kg/
dia, fomentos con solucién hiperoxigenada cada
12 horas en las lesiones con costra sanguinea y
trimetoprim con sulfametoxazol 160/800 mg via
oral cada 12 horas. Se decidi6 ingreso a hospi-
talizacién para mejorar el estado general. Tres
dias posteriores el paciente egresé y contintda
en seguimiento por consulta externa. Se inicid
reduccion de prednisona a la sexta semana y
se mantiene con isotretinoina con incremento
gradual hasta 1 mg/kg/dia hasta dosis acumulada
de 150 mg/kg. A los seis meses de tratamiento
el paciente s6lo tenia multiples cicatrices con
centro atréfico, cicatrices en picahielo y maculas
hipercrémicas posinflamatorias (Figura 2).

Caso 2

Paciente masculino de 16 afios de edad, origi-
nario y residente de Valladolid, Yucatan, quien
acudié6 por padecer una dermatosis diseminada
a la cara en la frente, las mejillas y el mentén,
el tronco anterior y posterior, constituida por
lesiones polimorfas con multiples comedones,
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pustulas, nédulos y dlceras cubiertas de costras
melicéricas y sanguineas con eritema en la base
que conflufan formando placas de gran tamafio
con bordes irregulares y mal definidos (Figura 3).

El paciente carecia de antecedentes patologicos
de importancia para su padecimiento actual,
tenia seis meses de evolucién con la dermato-
sis; habfa recibido mdltiples tratamientos por
médicos no dermatélogos con esteroides sisté-
micos y antibiéticos no especificados; tres dias
previos a su valoracién tuvo ataque al estado
general, caracterizado por fiebre no cuantifi-
cada, artralgias y mialgias, por lo que decidio
acudir al Centro Dermatolégico de Yucatan. Las
pruebas de funcién hepatica estaban dentro de
parametros normales y el perfil de lipidos no
tenia alteraciones. Se estableci6 el diagnéstico
de acné fulminante y se inicié tratamiento con
fomentos secantes y mupirocina en Glceras con
costra cada 12 horas, prednisona 20 mg via
oral cada 24 horas, trimetoprim/sulfametoxazol
800/160 mg cada 12 horas e isotretinoina 20
mg via oral cada 24 horas. Se suspendié6 el anti-

Figura 2. Evolucion a seis semanas de tratamiento del caso 1.
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Figura 3. Dermatosis del caso 2.

bidtico al iniciar isotretinoina y se continué con
tratamiento combinado durante seis semanas,
iniciando la reduccién de la dosis de prednisona
hasta suspender y manteniendo isotretinoina
hasta lograr una dosis acumulada de 150 mg/kg,
con remision completa del cuadro y quedando
con cicatrices como secuela.

Caso 3
Paciente masculino de 19 afos de edad, originario

y residente de la Ciudad de México, que acudio
a la consulta dermatoldgica privada por padecer

2019 Suplemento 1;63

una dermatosis diseminada con tendencia a la
simetria que afectaba la cara en la frente, las
mejillas y el mentén, el térax, la espalda y los
miembros superiores, polimorfa, constituida por
mdltiples papulas, pastulas, comedones abiertos
y cerrados, nédulos ulcerados cubiertos de costra
sanguinea de base eritematosa. Tenia antecedente
de acné leve de varios afos de evolucion sin trata-
miento, inicié con el empeoramiento del cuadro
tres dias antes de acudir a valoracién en donde Ila-
mé la atencién la existencia de artralgias, mialgias
e hipertermia no cuantificada. Sin antecedentes
personales patolégicos de importancia para su
padecimiento actual. Los estudios de laboratorio
evidenciaron leucocitosis leve con pruebas de
funcionamiento hepatico normales, por lo que
se decidi6 iniciar tratamiento con prednisona a
dosis de 1 mg/kg de peso e isotretinoina a dosis
de 0.5 mg/kg de peso. El paciente mostré mejoria
importante a las dos semanas de tratamiento, se
inicié reduccion de la dosis del esteroide a la
tercera semana con vigilancia de nuevas Ulceras
y posteriormente se aument6 la dosis de isotreti-
noina a 1T mg/kg de peso hasta Ilegar a una dosis
acumulada de 150 mg/kg (Figura 4).

DISCUSION

El acné fulminante es una afeccién poco pre-
valente en nuestra localidad. Es importante
su diagnéstico oportuno; los médicos no sen-
sibilizados suelen confundirlo con procesos
infecciosos, lo que retrasa su manejo adecuado.
El principal diagnéstico diferencial es el acné
conglobata (Cuadro 1).*

La etiopatogenia aln es desconocida, existen
varias teorias en las que la piedra angular es
Propionibacterium acnes. Una teoria propone
como causa el excesivo contacto de la bacteria
con las células inflamatorias en el foliculo piloso
provocando aumento en la respuesta inmunita-
ria; en ocasiones esta respuesta exacerbada es
desencadenada por isotretinoina a dosis altas
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Figura 4. Dermatosis del caso 3.

Diagnéstico diferencial

_ Acné fulminante Acné conglobata

Sexo Hombre

Edad 13-16 anos

Inicio Repentino
Topografia Zonas seborreicas

Morfologia Ulceras con centro necrético

Signos y sintomas

Hombres > mujeres
20-25 afhos
Progresivo

Zonas seborreicas

Nédulo-quisticas

Fiebre, leucocitosis, elevacién del volumen de No presentes

sedimentacion globular, poliartralgia, ostedlisis,
proteinuria, eritema nudoso y hepatoesplenomegalia

provocando el incremento de la fragilidad del
canal pilosebdceo, lo que resulta en contacto
amplio de los antigenos de P. acnes y el sistema
inmunoldgico.’

Otra teoria propone una probable predisposi-
cién genética ante el agente; se han detectado
gemelos con patrén idéntico de acné fulminante
con antigenos HLA A2, A3; HLA B7, B44; DR4,
11, DQw 7, w8.°

Ambas teorias convergen en la activacién inmu-
nitaria mediada por factor de necrosis tumoral
alfa, liberacién de citocinas que provocan la
migracion de neutrdfilos a las lesiones, desen-

cadenando una respuesta inmunoldgica tipo llI
y IV, traduciéndose clinicamente en la importan-
te reaccion inflamatoria que causa los sintomas
sistémicos caracteristicos del acné fulminante.*

En estudios recientes se relacioné ampliamente
con liberacién de IL-1 y activacion de la via del
inflamasoma.”

Aunque la isotretinoina es uno de los medi-
camentos de primera eleccién, las dosis a
administrar deben ser bajas debido a que en la
bibliografia hay casos reportados de acné ful-
minante secundario a acné severo tratado con
isotretinoina a dosis altas.®?
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El cuadro clinico esta conformado por afectacién
a zonas seborreicas con predominio en la cara,
el térax anterior, especificamente enV del escote
y térax posterior y, en menor prevalencia, los
miembros superiores. En términos morfolégicos,
estd constituida por nédulos inflamatorios que
tienden a ulcerarse en la superficie con forma-
cién de costras sanguineas.® En la mayoria de
los casos se acompafia de sintomas sistémicos,
como fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias y
hepatoesplenomegalia. Puede haber de manera
concomitante eritema nudoso, ostedlisis aséptica
y miositis. Las lesiones son de aparicién subita
y esto lo diferencia de otras variedades de acné
severo, como el acné conglobata.>'°

En la actualidad se ha descrito cuatro tipos:’

Acné fulminante con sintomas sistémicos (mas
comtn). Es de manifestacién abrupta, consti-
tuido por nédulos que se ulceran y se cubren
de costras sanguineas que pueden confluir
formando grandes Glceras de bordes irregulares
con fondo hemorragico, ademas de la aparicion
de sintomas sistémicos constituidos por fiebre,
malestar, dolor 6seo, artralgias, leucocitosis y
que puede acompanarse de eritema nudoso. Hay
alteraciones en los estudios de laboratorio con
elevacion de reactantes de fase aguda y puede
acompanarse de dano 6seo.

Acné fulminante sin sintomas sistémicos. Misma
manifestacién clinica que el anterior, sélo que
sin sintomas sistémicos.

Acné fulminante inducido por isotretinoina con
sintomas sistémicos. Forma de acné fulminante
inducida por farmacos; también puede vincu-
larse con la administracion de testosterona o de
farmacos anabdlicos.

Acné fulminante inducido por isotretinoina sin sin-
tomas sistémicos. Mismo antecedente de farmaco
desencadenante sin sintomas acompanantes.

2019 Suplemento 1;63

Se ha relacionado con diversos sindromes au-
toinflamatorios, como SAPHO, PAPA, PASH y
PAPASH, que son sindromes que comparten
las manifestaciones de la enfermedad en las
articulaciones y el acné fulminante. El sindrome
SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y
osteitis) es un trastorno musculoesquelético con
hallazgos cutdneos variables. Su manifestacién
cutdnea mas frecuente es la pustulosis palmo-
plantar y el acné, incluido el acné conglobata,
acné fulminante y la hidradenitis supurativa,
ademds, se acompana de fiebre alta y pérdida
de peso. En la mayor serie de casos de SAPHO
se observé preponderancia de mujeres y edad
media de 32 afos. Sélo 18% demostré alguna
variante de acné severo. El sindrome PAPA (ar-
tritis piégena, pioderma gangrenoso y acné) es
un trastorno autosémico dominante raro que se
manifiesta en la nifiez con enfermedad articular
pauciarticular y noaxial. La afeccion articular
es la caracteristica principal con inicio en la
infancia temprana y alivio en la pubertad. El
pioderma gangrenoso afecta comdnmente las
extremidades inferiores con severidad variable.
También se asocia estrechamente con PASH,
que incluye pioderma gangrenoso, acné severo
e hidradenitis supurativa. El sindrome PAPASH,
ademas de los hallazgos del PASH, también se
relaciona con artritis piégena (Figura 5).”

Los estudios de laboratorio muestran leucoci-
tosis, aumento del volumen de sedimentacion
globular, proteinuria y hematuria microscépica;
los cultivos bacteriolégicos son negativos. El
50% de los pacientes puede padecer lesiones
liticas 6seas y 25% lesiones destructivas severas,
por lo que esta indicada la realizacién de estu-
dios de imagen. Habra que solicitar pruebas de
funcién hepatica y perfil de lipidos en bisqueda
de contraindicaciones para iniciar el tratamiento
con isotretinoina.?

En términos histopatolégicos, las lesiones
provocadas por el acné fulminante afectan la
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Acné inflamatorio de manifestacion abrupta, con exulceraciones
cubiertas de costras hematicas, tlceras o nédulos inflamatorios

Existencia de sintomas (fiebre, mialgias, dolor . . NP
) . . o Ausencia de sintomas sistémicos
6seo, artralgias, eritema nodoso, leucocitosis)

Acné fulminante sin

Acné fulminante con

sintomas sistémicos

sintomas sistémicos

T
Inducido por isotretinoina
I

Acné fulminante con Acné fulminante sin
sintomas sistémicos sintomas sistémicos
inducido por inducido por
isotretinoina isotretinoina

Suspender
isotretinoina

Iniciar corticoesteroide oral Iniciar corticoesteroide oral

(0.5-1.0 mg/kg) durante al (0.5-1.0 mg/kg) durante al
menos 4 semanas o hasta que menos 2 semanas o hasta que
las lesiones se curen las lesiones se curen

Desaparicién de costras hematicas y exulceraciones
L ]

Iniciar isotretinoina Aparicién de : Aumer}to del
(0.1 mg/kg) y continuar costras corticoesteroide a 1 mg/kg.
con corticoesteroicde oral S lCS cleleles Suspender isotretinoina
por 4 semanas 0 ambas temporalmente

Ausencia de costras,
exulceraciones o ambas

Aparicion de costras,
exulceraciones o ambas

. Persistencia
Ausencia de costras de lesiones

o exulceraciones

Mantener
corticoesteroide y no
disminuir; suspender

Considerar dapsona,

Continuar con : . S A
ciclosporina o biolégicos

isotretinoina (0.1 mg/kg)
e iniciar con reduccién
de esteroide

isotretinoina de
manera temporal

|
q
-Y)
=
-Y)
3
(¢]
=
—_
e
(7]

Ausencia de costras
o exulceraciones

Ausencia de costras o exulceraciones

Aumentar lentamente la dosis de isotretinoina

seglin sea tolerada y vigilar la aparicién
de costras o exulceraciones

Figura 5. Algoritmo diagnéstico y de tratamiento de acné fulminante (AAD).”

S81



$82

Dermatologia Revista mexicana

dermis superficial y profunda, con dlceras de la
epidermis, infiltrado inflamatorio granulomatoso
denso, focos de necrosis, hemorragia y destruc-
cién de foliculos pilosebaceos.?

El tratamiento es con terapia combinada con
prednisona a dosis de 0.5 a T mg/kg durante seis
semanas mds isotretinoina con dosis iniciales
desde 0.2 mg/kg/dia con incremento gradual
hasta 1 mg/kg/dia para lograr dosis acumulada
de 150 mg/kg. Se recomienda la dapsona cuando
el padecimiento se acompana de eritema nudo-
so. También se ha propuesto la administracion
de inmunomoduladores, como azatioprina o
ciclosporina, en caso de no haber respuesta
adecuada a los esteroides. La terapia bioldgica
con anti-TNF, como infliximab, estd indicada
como tratamiento del acné fulminante en el
sindrome SAPHO.>”

En una revisién de Seukeran y Cunliffe se
compararon 25 casos de acné fulminante y la
respuesta con los diferentes tratamientos con
antibidticos orales contra la terapia combinada
con isotretinoina y prednisona; se observd que
es mejor la terapia combinada con control de los
sintomas en la primera semana y alivio de 75%
de las lesiones a las 18 semanas de tratamiento.™

Las tetraciclinas no se recomiendan como
tratamiento de primera linea contra el acné ful-
minante. La mayoria de los expertos creen que
es, en el mejor de los casos, minimamente eficaz.
Se recomienda la administracién de tetraciclinas
en pacientes intolerantes a la isotretinoina o los
corticoesteroides orales. Se debe prescribir dosis
maxima de tetraciclina (doxiciclina 100 mg dos
veces al dia, minociclina 100 mg dos veces al
dia, tetraciclina 500 mg a 1 g dos veces al dia).
Muchos clinicos prescriben antibiéticos sisté-
micos para tratar previamente a los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con isotretinoina
en la creencia de que esto disminuye el riesgo de
exacerbacién de la dermatosis; sin embargo, no
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existen datos basados en evidencia para apoyar
esta creencia. Los posibles efectos adversos tras
la administracién concomitante de isotretinofna
y tetraciclinas incluyen mayor riesgo de sindro-
me de pseudotumor cerebral (Cuadro 2).”

El pronéstico es bueno; debe hacerse seguimien-
to y envio a rehabilitacion en caso de dafio 6seo
y la principal complicacién a largo plazo son
las cicatrices que deben tratarse ya remitido el
cuadro en su totalidad.’

CONCLUSION

El acné fulminante es una afeccién que todos los
médicos, dermatélogos o no, debemos conocer
ampliamente. Se trata de una enfermedad auto-
inflamatoria y debe descartarse la afeccién a otro
sistema ademas de la piel. El tratamiento opor-
tuno combinado con prednisona e isotretinoina
reducird las secuelas. Estos casos muestran que a
pesar de ser una afeccion clinica poco frecuente,

Cuadro 2. Tratamiento de acné fulminante

Prednisona  Farmaco de eleccién, dosis: 0.5-1mg/

kg/dia/4-6 semanas

Isotretinoina ~ Siempre combinada con prednisona
y cuando se haya descartado que el
acné fulminante fue secundario a
isotretinofna.
Dosis inicial 0.25 mg/kg/dia, aumento
gradual a 2 mg/kg/dia. Dosis acumu-
lada: 120-150 mg/kg

eau| esdwiid ap ojudiweyes)

Efectiva para el tratamiento de acné
fulminante con eritema nudoso

Dapsona

Azatioprina o Indicadas si hay mala respuesta a

ciclosporina  prednisona o persistencia de las le-
siones después de cuatro semanas de
tratamiento de primera linea

Biolégicos Existe evidencia de su administracién
sélo en caso de sindromes autoinfla-
matorios

Antibidticos ~ Controvertido. Sélo se justifica su

administracién si no hay adecuada
tolerancia a isotretinoina, a base de
doxiciclina, tetraciclina o minociclina
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se manifiesta en nuestra poblacién y muestran de
manera real el abordaje de esta enfermedad en un
hospital de tercer nivel, centro publico de atencién
especializada en dermatologfa y medio privado.
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Acné fulminante ;inducido por isotretinoina?

Acne fulminans, induced by isotretinoin?
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Diaz-Molina,? Maria lvonne Arellano-Mendoza®

Resumen

El acné fulminante es una variante de acné que predomina en el género masculino,
en adolescentes o adultos jovenes. Se manifiesta con lesiones cutdneas inflamatorias,
Glcero-necréticas y sintomas sistémicos o alteraciones bioquimicas. Se comunica el
caso de un paciente de 19 anos de edad con acné fulminante probablemente secun-
dario a la administracién de isotretinoina. Se inici6 tratamiento con esteroide sistémico
sin suspender la isotretinoina, con alivio significativo; sin embargo, con miltiples
cicatrices como secuela.

PALABRAS CLAVE: Acné fulminante; isotretinoina; Cutibacterium acnes; Propionibac-
terium acnes; esteroides.

Abstract

Acne fulminans is considered a variant of acne that predominates in the male gender,
adolescents and young adults. It presents with inflammatory skin lesions, ulcero-necrotic
and systemic symptoms and/or biochemical alterations. This paper reports the case of
a 19-year-old male with acne fulminans probably secondary to the use of isotretinoin.
Treatment with systemic steroid was started without suspending isotretinoin, with
significant improvement; however, with multiple scars as sequelae.

KEYWORDS: Acne fulminans; Isotretinoin; Cutibacterium acnes; Propionibacterium
acnes; Steroids.
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ANTECEDENTES

El acné fulminante, también conocido como
acné maligno, acné febril ulcerativo agudo y
acné conglobata febril ulcerativo agudo con
poliartralgias, es una variante del acné que se
distingue por inicio stbito con lesiones inflama-
torias y dolorosas, con predominio de nédulos
y pseudoquistes. En 1937 lo describi6 Pautrier
y en 1975 Plewig y Kligman lo denominaron
acné fulminante. Se encuentra entre las formas
especiales de acné en la clasificacion del Con-
senso Ibero-Latinoamericano de 2014."3 Hasta
el momento se han reportado aproximadamente
150 casos y en nuestra busqueda 12 casos en re-
lacién con la administracién de isotretinoina.*'

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 19 anos de edad,
originario del Estado de México, sin antece-
dentes patoldgicos de importancia. Inicié su
padecimiento en agosto de 2014 con papulas y
pustulas, tratado con jabén con acido salicilico
y crema con betametasona, gentamicina y clo-
trimazol durante un ano. En febrero de 2018 un
médico particular indicé clindamicina durante
5 dias e isotretinoina a dosis de 20 mg cada 24
horas con dosis total acumulada de 15.6 mg/kg.
Dos meses después de iniciar el tratamiento el
paciente padecié mdltiples abscesos y costras
melicéricas en el tronco, dolor de tipo ardoroso
EVA 8/10, malestar general, astenia, adinamia
e hipertermia, por lo que acudi6 a nuestro ser-
vicio. A la exploracién fisica se encontré con
dermatosis diseminada en la cara en la region
frontal, bimalar y el mentén, el cuello en la cara
anterior, el tronco en la zona V del escote y la
cara posterior en su totalidad. La dermatosis
estaba constituida por mdltiples papulas, le-
siones de aspecto nodular, pustulas, abscesos,
trayectos fistulosos con exudado seropurulen-
to, exulceraciones de fondo eritematoso (+)
cubiertas por costras melicérico-sanguineas y
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multiples cicatrices deprimidas puntiformes, en
cajay algunas queloides (Figura 1). Los estudios
de laboratorio mostraron leucocitosis (13,300
x10°/ulL), neutrofilia (10,770 x 10%/ul), anemia

Figura 1. N6dulos, lesiones Glcero-necréticas y costras
melicérico-sanguineas en la cara, el cuello y el tronco.
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normocitica normocrémica grado | de la OMS
(13.3 g/dL), trombocitosis (668,000 x 10°/ul) e
hiperfibrinogenemia de 764 mg/dL. La radiogra-
fia de térax no mostré alteraciones. Con base en
los datos clinicos, las manifestaciones sistémicas
y las alteraciones bioquimicas se establecié
el diagndstico de acné fulminante; se inici6
tratamiento con prednisona a dosis de 25 mg
con esquema de dosis-reduccion, pentoxifilina
800 mg, se mantuvo isotretinoina a dosis de
20 mg, analgesia y profilaxis tromboembodlica.
Via tépica se indicaron fomentos con sulfato
de cobre, sulfato de cinc y alcanfor. El paciente
curs6 con llanto facil e ideacion suicida, el ser-
vicio de Salud Mental establecié6 el diagnéstico
de episodio depresivo y se agrego al tratamiento
sertralina 25 mg y psicoterapia. En la actualidad,
el paciente muestra mejoria significativa, com-
pleté 150 mg/kg de isotretinoina y tiene secuelas
por multiples cicatrices predominantemente
queloides y algunas retractiles (Figura 2).

DISCUSION

El acné es una dermatosis inflamatoria, mul-
tifactorial y crénica, que afecta la unidad

Figura 2. Lesiones cinco semanas después de iniciado
el tratamiento.

2019 Suplemento 1;63

pilosebacea, producida por la retencién de sebo.
Se estima que 85% de la poblacién lo padece en
algin momento de su vida. Las principales lesio-
nes que lo constituyen son comedones abiertos
y cerrados, papulas, puastulas, nédulos y quistes,
que pueden ocasionar secuelas como cicatrices
e hiperpigmentacion posinflamatoria.'®'”

Entre los principales factores patégenos estdn
la queratinizacion folicular anormal que lle-
va a la produccién de comedones, secrecién
sebdcea aumentada, colonizacién bacteriana
por Cutibacterium acnes (anteriormente Pro-
pionibacterium acnes)® e inflamacién local o
sistémica. En varios estudios se ha visto herencia
autosémica dominante poligénica."

El acné fulminante lo describi6 Pautrier en 1937
y en 1975 Plewig y Kligman lo nombraron acné
fulminante.! Se encuentra entre las formas espe-
ciales con el acné conglobata en la clasificacion
del Consenso Ibero-Latinoamericano de 2014.2
Es una enfermedad que afecta predominante-
mente a varones en la segunda década de la vida,
las lesiones se manifiestan principalmente en el
torax, los hombros y en los dos tercios superiores
de la espalda, con afectacion facial variable.
Es una forma aguda que inicia generalmente
de forma subita con lesiones inflamatorias que
evolucionan a lesiones Ulcero-necréticas, dolo-
rosas, con exudado hemato-purulento, costras
sanguineas y melicéricas y cicatrices residuales
graves. Los pacientes cursan con fiebre, malestar
general, anorexia, mialgias, artralgias, pérdida
de peso y adenopatias. Otras manifestaciones
pueden ser: pérdida de peso, eritema nudoso,
hepatoesplenomegalia, sinovitis, alopecia, enfer-
medad de Crohn y lesiones osteoliticas, algunas
de ellas similares a osteomielitis, el esternén y
la articulacién esternoclavicular son los mas
afectados; se han encontrado también afecta-
das las crestas iliacas y las rodillas, asi como
alteraciones bioquimicas, como velocidad de
sedimentacién globular acelerada, anemia, leu-
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cocitosis, neutrofilia, hematuria microscépica y
algunos casos de reaccién leucemoide. Algunos
pacientes pueden estar asintomaticos, pero con
alteraciones en los estudios de laboratorio y de
gabinete.!>202"

La manifestacién del cuadro clinico de acné
fulminante posterior a la administracién de iso-
tretinoina es variable, en los reportes de casos
se ha documentado el inicio de la dermatosis
desde el dia 10 de iniciado el tratamiento hasta
seis semanas posteriores.'%

La fisiopatogenia no esta totalmente clara, se han
postulado algunas teorias, la principal es que
Cutibacterium acnes actia como un superanti-
geno, causando reacciéon de hipersensibilidad
principalmente de tipo Il y IV. Se piensa que
estas reacciones tienen mayor relaciéon con las
lesiones de tipo nodular o pseudoquistico.? Existe
asociacion de esta forma de acné con la isotre-
tinoina, porque induce la fragilidad del epitelio
pilosebaceo, lo que puede favorecer el contacto
masivo con antigenos de Cutibacterium acnes.
Otra de las teorias es que la funcién alterada de
los neutrdfilos genéticamente determinada, junto
con hiperreactividad a mediadores inflamatorios y
disminucién de la fagocitosis de C. acnes, puede
explicar el desencadenamiento de la enfermedad
al inicio del tratamiento con isotretinoina.?

El diagndstico se establece con una historia
clinica detallada y hallazgos clinicos, junto con
estudios de laboratorio y de gabinete. El andlisis
histopatolégico no es necesario; sin embargo, se
encontraria hiperqueratosis, papilomatosis, ulce-
racién en la epidermis e infiltrado inflamatorio
por polimorfonucleares en la dermis. Es comdn
que las fibras elasticas se encuentren fragmenta-
das en el drea de inflamacion y necrosis.?!

Esta enfermedad puede estar vinculada con el
sindrome SAPHO, caracterizado por lesiones
Oseas, pustulosis (psoriasis pustulosa, pustulosis
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palmo-plantar), acné fulminante o hidradenitis
supurativa,® asi como el diagnéstico diferen-
cial con la inusual manifestacion de rosdcea
fulminante.?*

El tratamiento de primera linea es con cortico-
esteroides.? El tratamiento debe iniciarse lo mas
pronto posible, el régimen recomendado es
prednisona (0.5-1 mg/kg/dia) como monoterapia
durante cuatro semanas en acné fulminante con
sintomas y dos semanas cuando no hay sinto-
mas. El corticoesteroide debe continuarse hasta
la remision de las lesiones y en ese momento se
inicia isotretinoina a dosis baja (0.1 mg/kg/dia).
El corticoesteroide debe continuarse al menos
cuatro semanas después del inicio de la isotre-
tinofna antes del incremento gradual de ésta
con reduccién progresiva del corticoesteroide.
La dosis total sugerida de isotretinoina en estos
casos es de 120-150 mg/kg.

En el caso de este paciente, la sospecha fue que
el cuadro de acné fulminante se desencadend
por la administracién de isotretinoina porque la
exacerbacién de la dermatosis fue posterior a su
inicio. En la bibliografia consultada se encontra-
ron periodos de aparicién posterior a la toma de
este medicamento muy variables; sin embargo,
en este paciente ocurrié ocho semanas después
del inicio del tratamiento. Cursé con evolucién
favorable al iniciar el tratamiento con esteroide
sistémico, el cual se retird a las siete semanas,
y continué con isotretinoina hasta completar
150 mg/kg sin tener nuevas manifestaciones
sistémicas; actualmente el paciente muestra
mejoria clinica y animica muy importante, esta
en espera de poder iniciar el tratamiento de las
cicatrices residuales y continda en seguimiento
por el servicio de Salud mental.
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Resumen

El acné conglobata es una manifestacion grave del acné, inusual en la etapa pedia-
trica. Al ocurrir de manera infrecuente, el personal de salud debe reconocer esta
manifestacion para derivar de manera temprana al dermatélogo. El pilar del trata-
miento son los retinoides sistémicos y esteroides. En casos resistentes y asociados
con el abuso de esteroides tépicos debe individualizarse al paciente porque es de
vital importancia realizar el descenso paulatino por via sistémica. Se comunica el
caso de un adolescente de 15 afos y 9 meses de edad, sin antecedentes patolégicos
familiares ni personales de importancia, con acné conglobata y el antecedente de
administracién de un producto dermatolégico triconjugado que contenia esteroide
tépico de mediana potencia durante alrededor de un afo, que requiri6 el descenso
progresivo para obtener mejorfa clinica.

PALABRAS CLAVE: Acné conglobata; esteroides; acné nodular.
Abstract

Acne conglobata is a severe manifestation of acne, unusual in pediatrics. Health
providers should recognize this manifestation in order to refer to a dermatologist as
soon as possible. The base of treatment is the use of systemic retinoids and steroids. In
refractory cases and associated with the abuse of topical steroids, the patient should be
individualized because it is necessary to do a gradual diminution with systemic route
(oral steroids). This paper reports the case of a 15-year-old adolescent with no relevant
pathological or family history of acne conglobata and history of use of a triconjugated
dermatological product containing medium-strength topical steroid for about one year,
requiring progressive diminution to obtain clinical improvement.

KEYWORDS: Acne conglobata; Steroids; Nodular acne.
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ANTECEDENTES

El acné conglobata es una manifestacién cli-
nica grave de acné nodular, es infrecuente en
todas las etapas de la vida y principalmente en
poblacién pediétrica; su base fisiopatoldgica es
multifactorial, en la que se distingue el aumento
en la produccién de sebo, la oclusién folicular
asociada con sobrecrecimiento bacteriano y se
ha descrito un componente genético que predis-
pone a esta manifestacion clinica. Su aparicién
puede formar parte de la tétrada de oclusion
folicular que incluye la celulitis disecante de
la piel cabelluda, hidradenitis supurativa y los
quistes pilonidales.! Se distingue por ser un
proceso inflamatorio crénico y progresivo, mas
frecuente en los hombres de raza blanca. La
lesion clinica fundamental de esta afeccion es
el nédulo, que se manifiesta de manera multiple
y tiende a unirse formando trayectos fistulosos.2
Este grave y crénico proceso inflamatorio lleva a
los pacientes a sufrir importantes secuelas defor-
mantes, entre las que predominan las cicatrices
hipertroficas y queloides. Los productos derma-
tologicos de venta libre que contienen esteroide,
antibiético y antimicético se han convertido
en un verdadero problema para el personal de
salud, porque encubre y modifica las mani-
festaciones clinicas habituales de los cuadros
dermatdlogicos, y para el paciente porque al ser
de venta libre éstos pueden automedicarse con
preparaciones milagrosas que, al ser aplicadas
de manera crénica, generan corticodependencia,
resistencia bacteriana, micética y cambio en la
microbiota habitual sin lograr resolver el proble-
ma de base que generé la dermatosis.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 15 afos y 9 meses de
edad con los siguientes antecedentes familiares
de importancia: madre de 32 afios de edad, no
sabia leer ni escribir. Padre de 36 anos, albanil,
aparentemente sanos. Dos hermanos de 9 y 6

2019 Suplemento 1;63

aflos, aparentemente sanos. Resto de antece-
dentes interrogados y negados. Originario y
residente de Toluca-Sultepec, dejé de asistir a la
escuela por la dermatosis. Consulté por padecer
una dermatosis diseminada a la cabeza y el
tronco (Figura 1), que afectaba la regién facial:
frente, mejillas, menton vy el tercio superior del
térax anterior, caracterizada por nédulos, quis-
tes, abscesos y trayectos fistulosos (Figura 2),
algunos se acompanaban de salida de secrecion
seropurulenta, costras hematicas y melicéricas
(Figuras 3 y 4). De manera adicional, el paciente
tenfa cicatrices hipertréficas y queloides, ademas
de comedones abiertos y cerrados, de un ano de

Figura 1. Visién panoramica de la afectacion a la
cabeza y el tronco.
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Figura 2. Lesiones faciales con componente inflama-
torio importante.

evolucién cronica ademas de dolor, fiebre no
cuantificada, astenia y mialgias intermitentes.
Como antecedente de importancia refirié que en
el Gltimo afo se aplicé un preparado dermatol6-
gico triconjugado de venta libre (betametasona,
clotrimazol y gentamicina) de manera diaria con
empeoramiento en el Gltimo mes, por lo que
acudié a consulta.

En los estudios complementarios la biometria
hematica report6 predominio de neutréfilos en
el diferencial sin otras alteraciones, reactantes
de fase aguda elevados, pruebas de funcién
renal, quimica sanguinea y pruebas de funcién
hepética dentro de lo normal (Cuadro 1). Con
los datos anteriores se estableci6 el diagnostico
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Figura 3. Importante afeccién cicatricial y trayectos
fistulosos.

de acné conglobata complicado con la admi-
nistracion crénica de esteroide tépico; se inicié
tratamiento convencional con isotretinoina a
dosis de 0.5 mg/kg/dia, prednisona via oral a
dosis de 1 mg/kg/dia; se cit6 al paciente a los 15
dias de iniciado el manejo, requiriendo aumento
de prednisona hasta 1.5 mg/kg/dia durante 15
dias mas e isotretinoina 40 mg lunes, miércoles,
viernes y domingo y 20 mg martes, jueves y sa-
bado, con lo que se evidencié marcada mejoria,
a los 15 dias de la administracién de esteroide
sistémico se inicié descenso progresivo lento
para suspenderlo cuatro meses después.

DISCUSION

El acné conglobata es una afeccién infrecuente
y de dificil tratamiento, se ha estandarizado el
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Figura 4. Exudado seropurulento, costras melicéricas
y hematicas.

tratamiento de primera linea con isotretinoina;**
de manera concomitante se recomienda la
prescripcion de esteroide sistémico.>* Este caso
clinico nos hace insistir en la importancia de la
individualizacion del paciente y del interroga-
torio adecuado. La mala administracién de los
esteroides topicos se ha vinculado con mdltiples
efectos adversos, cuya gravedad es directamente
proporcional al tiempo de administracion del
esteroide. En publicaciones recientes se han

Estudios de laboratorio

Biometria hematica

2019 Suplemento 1;63

discutido los efectos secundarios asociados con
la mala administracion de los esteroides;®” se ha
encontrado que los efectos adversos locales mas
frecuentes fueron tifa incégnita (49%), seguida
por reacciones anceiformes (30%) y atrofia cu-
tanea (12.9%). Los pacientes se aplican estos
medicamentos triconjugados porque se ven inun-
dados de desinformacién de varias indicaciones
erroneas, como infeccion o acné; es nuestro deber
como servidores de la salud fomentar la educa-
cién continua de los clinicos acerca de los efectos
potencialmente daninos de estos medicamentos,’
informar estos efectos adversos a las agencias
reguladoras de salud para buscar regulacién en la
venta de esteroides topicos, evitando asi su venta
sin receta médica. De esta forma se podran evitar
las graves complicaciones y la falta de respuesta
al tratamiento.

REFERENCIAS

1.  Zaenglein AL, Thiboutot DM. Acne vulgaris. In: Bolognia
J, Schaffer J, Cerroni L, editors. Dermatology. 4" ed.
2018;36:588-603.e1.

2. Galbraith SS. Acne. In: Kliegman RM, et al. Nelson. Tratado
de pediatria. 202 ed. Elsevier, 2016;669:3362-3369.

3. Myers JN, Mason AR, Gillespie LK, Salkey KS. Treatment of
acne conglobata with modern external beam radiation. J
Am Acad Dermatol 2010;62(5):861-863.

4.  Dessinioti C, Katsambas A. Difficult and rare forms of acne.
Clin Dermatol 2017;35:138-146.

5.  VegaJ, Sanchez-Velicia L, Pozo T. Efficacy of etanercept in
the treatment of acne conglobata. Actas Dermosifiliogr
2010;101(6):553-554.

6. Meena S, et al. Topical corticosteroids abuse: A clinical
study of cutaneous adverse effects. Indian J Dermatol
2017;62(6):675-683.

7.  Pal D, et al. Topical steroid/damaged dependent face
(TSDF): A study from a tertiary care hospital in eastern
India. Indian J Dermatol 2018;63(5):375-379.

Hemoglobina: 13.2, hematécrito: 39.7, VCM: 85, HCM: 28.5, CHCM: 33.4, leucocitos:

11,900, neutrdfilos: 66%, linfocitos: 25, monocitos: 8%, eosindfilos: 1%, plaquetas: 435,000

Reactantes de fase aguda

Quimica sanguinea

VSG: 33 mm/h, PCR: 7.12 mg/dL
AU: 6.6, CR: 0.66, BUN: 11.4, CT: 88, triglicéridos: 54 mg/dL, glucosa: 75 mg/dL

Pruebas de funcién hepética AST: 21, ALT: 20, FA: 160 U/L, BT: 0.39, BD: 0.05, Bl: 0.34, PT: 8.1, ALB: 3.7, glob: 4.4



Dermatol Rev Mex 2019;63(Supl. 1):593-S97.

Dermatologia

Isto mexi

Malassezia spp: ;blanco terapéutico en acné

resistente?

Malassezia spp: a therapeutic target in resistant acne?

Silvia Cristina Jaramillo-Manzur,® Ana Paula Landeta-Sa,! Gabriela Castrején-Pérez,? Alexandro Bonifaz*

Estimados editores:

La piel del ser humano cuenta con su propia microbiota y ésta puede
variar dependiendo del sitio anatémico que se valore. Normalmente,
pueden encontrarse Staphylococcus coagulasa negativo, Cutibacterium
acnes y Malassezia spp. Este Gltimo, al ser lipofilico, se encuentra en
mayor concentracién en las zonas con mas glandulas sebaceas, como
la cara, el tronco y la piel cabelluda.'?

El acné es una de las enfermedades dermatolégicas mas comunes, con
prevalencia de 70 a 87% en la adolescencia y aproximadamente en
10% de los pacientes tendra manifestaciéon moderada. Esta enfermedad
es una de las principales causas de consulta dermatolégica. Se distingue
por comedones abiertos y cerrados, papulas, pustulas y en estadios mas
avanzados, algunas lesiones con mayor inflamacién, como los nédulos
y quistes, por lo que es importante iniciar el tratamiento oportunamente
para evitar secuelas, que principalmente son cicatrices atréficas. Duran-
te los Gltimos afios, se ha propuesto la administracion de antibidticos
como piedra angular en el tratamiento del acné, principalmente las
tetraciclinas; sin embargo, cada vez la prevalencia de acné resistente es
mayor con la administracién de este grupo de antibidticos, todo esto es
secundario a la administracién indiscriminada de antibiéticos y al mal
apego al tratamiento por parte del paciente. En la actualidad a esto se
atribuye la resistencia antibiética que ha tenido Cutibacterium acnes,
por lo que en muchos estudios se ha buscado demostrar la influencia de
Malassezia spp en la respuesta al tratamiento del acné, principalmente
a M. sympodialis y M. globosa.**
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Malassezia spp es una levadura que forma parte
de la biota habitual de la piel; sin embargo,
en las condiciones adecuadas, puede actuar
como patdgeno oportunista y causar multiples
enfermedades. Hoy dia, se conocen 17 distin-
tas especies; las mas frecuentes son: M. furfur,
M. pachydermatis, M. sympodialis, M. globosa
y M. restricta.>®

Estas levaduras se han implicado en algunas en-
fermedades sistémicas y también en una amplia
gama de enfermedades dermatoldgicas, las mas
frecuentes son: pitiriasis versicolor, dermatitis
seborreica, foliculitis y pustulosis cefélica neo-
natal, ademas, recientemente se describi6é que
juega un papel importante en la patogenia de
la psoriasis y dermatitis atopica, especialmente
cuando afectan la piel cabelluda. En los dltimos
anos, secundario al alto indice de acné resistente
a tratamiento antibiético, comenzd a estudiarse
la relacién de esta dermatosis con el sobrecre-
cimiento de distintas especies de Malassezia.>®

Hoy dia, aln no se tiene claro el mecanismo
exacto por el que Malassezia spp se vincula con
acné. Sin embargo, se sabe que la levadura causa
una reaccién inflamatoria y aumenta la produc-
cién de sebo, estos dos mecanismos son parte
fundamental de la fisiopatologfa del acné. Estos
mecanismos de accién son consecuencia de la
existencia de una lipasa en Malassezia spp, que
hidroliza los triglicéridos en dcidos grasos libres,
los cuales, ademas de proveer sustratos para la
supervivencia del hongo, tienen efecto inflama-
torio, por medio de la atraccién de citocinas.”

También se ha estudiado la funcién de Malas-
sezia spp en la activacion y estimulacién del
sistema inmunitario innato, principalmente
por Malassezia restricta. Esto por medio de la
gesticulacién de receptores tipo NOD 3 en los
sebocitos, lo que induce la producciéon de IL-
1b. Estos receptores también tienen funcion de
reconocimiento de patrones, muy similares a
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los receptores tipo Toll, que son los principales
implicados en la patogénesis del acné.?

Debido a estos estudios, algunos autores afir-
man que es de gran utilidad que antes de iniciar
cualquier tratamiento contra el acné, se realice
un estudio de la microbiota de la piel afectada,
porque de esta forma puede optarse por un
tratamiento mds eficaz y sensible, ademas de
comprender el mecanismo fisiopatolégico por
el que se manifiesta la enfermedad en cada
individuo. El sobrecrecimiento de esa levadura
se ha relacionado con tratamientos antibiéticos
previos e inmunosupresion, lo que trae como
consecuencia empeoramiento del cuadro clinico.
Una posible explicacion es la coexistencia de
foliculitis por Malassezia y acné vulgar, que se
manifiesta incluso en 56% de los pacientes y se
ha visto que los antibiéticos son el segundo factor
agravante mas comun en los pacientes con folicu-
litis por Malassezia spp, lo que se explica por la
destruccion de la flora bacteriana en la piel, que
fomenta la proliferacion de Malassezia spp.'*"?

En los dltimos anos, se han realizado multiples
estudios en distintos tipos de acné que encon-
traron asociacién con el sobrecrecimiento de
Malassezia spp. Al analizar la microbiota de
los pacientes con acné vulgar se ha encontrado
que ademas de C. acnes hay colonizacion de
diferentes especies de estafilococos y Malas-
sezia, esta Ultima se ha encontrado en la piel y
en los foliculos pilosos. En un estudio se evalud
cuantitativamente la microbiota en la piel y
secreciones de las lesiones inflamatorias en
pacientes con diagnéstico de acné vulgar y se
detectd la existencia de Malassezia spp en todas
las muestras tomadas; se encontré M. restricta
en concentraciones mayores que M. globosa, asi
como disminucion de C. acnes en los pacientes
que recibieron tratamiento antibiético previo.''®

Numata y su grupo'® realizaron un estudio
multicéntrico, sin distribucion al azar, en el que
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analizaron de manera cuantitativa la existencia
de estafilococos coagulasa negativos, Cutibac-
terium acnes y Malassezia spp en 100 pacientes
con diagnostico de acné vulgar y 28 sujetos
sanos. Los autores realizaron cultivos de la piel
para identificar estafilococos coagulasa negati-
vos y Cutibacterium acnes y PCR para cuantificar
Malassezia spp en piel y en las lesiones infla-
matorias. Encontraron que la colonizacién por
esta dltima era significativamente mayor en los
pacientes con acné que en los sujetos sanos.
Malassezia spp no sélo se aislé en la piel, sino
que se encontré también por medio de reaccién
en cadena de polimerasa en las secreciones de
las lesiones inflamatorias.

Es importante realizar el diagnéstico diferencial
de acné vulgar con foliculitis por Malassezia spp
y también tomar en cuenta que ambas afecciones
pueden manifestarse de manera concomitante.
En estos pacientes, al iniciar el tratamiento an-
tibiético se observa un notable empeoramiento
de las lesiones, por lo que siempre que cualquier
tipo de acné no responda al tratamiento habi-
tual, debe sospecharse Malassezia spp como
factor desencadenante o acompafante de la
enfermedad.”'*"

Puede detectarse Malassezia spp en la piel al
realizar un examen directo con hidréxido de
potasio y negro de clorazol, con lo que se obser-
van filamentos cortos en forma de S y elementos
levaduriformes, esféricos u ovales generalmente
dispuestos en racimos. También puede realizarse
tincion de Gram o de May-Griinwald-Giemsa,
ambos métodos han mostrado ser superiores al
estudio histopatolégico, que es mas costoso y
retrasa el tiempo para tratamiento del paciente
(Figuras 1y 2).121819

Al detectar la existencia de cualquier especie
de Malassezia debe iniciarse un tratamiento an-
tifingico oportuno y la suspension de cualquier
tratamiento antibiotico porque podria agravar el
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Figura 1. Acné severo en un paciente con exceso de
grasa.

Figura 2. Tincion de Gram de levaduras de Malassezia
globosa (tincién de Gram, 100X).
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cuadro. Algunos autores, como Kumar y cola-
boradores, sugieren que un posible tratamiento
efectivo contra C. acnes y Malassezia spp es
el extracto de metanol obtenido a partir de los
frutos secos de Embelia ribes, también conocida
como pimienta negra falsa. Estos autores encon-
traron que el valor de concentracién minima
inhibitoria de S. epidermidis, C. acnesy M. furfur
fue de 500, 600 y 400 pg/mL, respectivamente.
Sin embargo, alin no estd aprobado para el
tratamiento de acné asociado con C. acnes y
Malassezia spp.'°

Asimismo, las infecciones por Malassezia res-
ponden favorablemente al tratamiento sistémico
y tépico con antifiingicos. Se han realizado estu-
dios de la sensibilidad de diferentes especies de
Malassezia a los antifingicos mas cominmente
prescritos, encontrando que todas las especies
son sensibles a ketoconazol. En cuanto al fluco-
nazol, M. globosa y M. restricta muestran cierto
grado de resistencia; sin embargo, M. sympo-
dialis y M. slooffiae son sensibles. El itraconazol
es activo contra M. globosa y M. furfur, por
Gltimo, la terbinafina es buen tratamiento contra
M. sympodialis y es menos efectiva con otras
especies.'®?!

Estudios anteriores comprobaron que la admi-
nistracion conjunta de antifiingico y peréxido
de benzoilo es superior que la monoterapia con
peréxido de benzoilo para el tratamiento del
acné vulgar, lo que apoya que Malassezia spp
es un posible blanco terapéutico y patégeno
implicado en esa enfermedad."

La existencia de Malassezia spp puede relacio-
narse con la reaccion inflamatoria encontrada
en los pacientes con acné vulgar. Por ello, es
importante realizar un diagnéstico diferencial
preciso y minucioso, porque muchos casos de
foliculitis por esta levadura se tratan como acné
convencional y tras el tratamiento se catalogan
como acné resistente.
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La foliculitis por Malassezia es probablemente
mas frecuente de lo que se ha reportado, pero
no se diagnostica constantemente, por lo que es
importante tener presente que esta enfermedad
coexiste con frecuencia en los pacientes con
acné vulgar.

Probablemente sea conveniente realizar cultivos
o examen directo de la piel afectada en el caso
de que los pacientes con acné no respondan ade-
cuadamente al tratamiento. Debe continuarse
estudiando la relacion de las distintas especies
de Malassezia en la fisiopatologia del acné, al
igual que en otras dermatosis similares, como la
pustulosis cefalica benigna, la infeccion folicular
nosocomial y la propia foliculitis en pacientes
embarazadas.
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Reclassification of Propionibacterium acnes to

Cutibacterium acnes.

Dalia Ibarra-Morales, Sabrina Escanddn-Pérez, Leonel Fierro-Arias, Alexandro Bonifaz

Cutibacterium acnes, previamente denominada Propionibacterium ac-
nes, es una bacteria anaerobia, de crecimiento lento, grampositiva, que
pertenece a la familia Actinobacteria.' Suele encontrarse normalmente
dentro de los foliculos sebaceos de los seres humanos en ambientes
ricos en acidos grasos y en menor cantidad sobre la epidermis; cons-
tituye parte de la microbiota natural de la piel junto con algunos otros
microorganismos, incluidos Staphylococcus epidermidis, que se estima
constituye 27% de la microbiota natural cutadnea, mientras que Cutibac-
terium acnes representa aproximadamente 2%.%* S. epidermidis tiene
la capacidad de inhibir la proliferacién de C. acnes, manteniendo un
estado de simbiosis entre los organismos que constituyen la microbiota
cutdnea.

Propionibacterium acnes se encuentra en otros tejidos corporales, como
el aparato gastrointestinal, los pulmones, la cavidad oral, las conjuntivas,
la prostata y las vias genitourinarias. P. acnes tiene ciertas caracteristi-
cas metabdlicas, que permiten que logre colonizar ambientes ricos en
acidos grasos, como los foliculos sebaceos, de esta manera contribuye
en la proteccion del organismo contra patégenos exégenos y en la pre-
servacion de la estabilidad de la microbiota natural cutdnea. Una de las
caracteristicas de esta bacteria es la de degradar triglicéridos presentes
en los ambientes lipidicos en los que residen, convirtiéndolos en acidos
grasos de cadenas ligeras, generando como producto de fermentacién
al 4cido propiénico, que participa en el mantenimiento de un microam-
biente favorable para la microbiota cutanea. Se cree que el origen de
enfermedades como el acné vulgar se liga a esta bacteria, porque se ha
propuesto que por diferentes factores puede existir la proliferacion y
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sobreproduccion de sebo que, junto con el creci-
miento alterado del foliculo piloso, puede causar
obstruccion del foliculo pilosebaceo, dando lugar
a comedones, que en su interior favorecen un
ambiente anaerobio y rico en acidos grasos, ideal
para propiciar el crecimiento de ciertos filotipos
de C. acnes que, al proliferar en este ambiente,
activan al sistema inmunitario desencadenando
una respuesta inflamatoria.'?*

Debido a la existencia de P. acnes en la piel y
sus diferencias en términos moleculares de otras
especies de Propionibacteria, como las que se
han encontrado en algunos productos de origen
lacteo y en el rumen bovino,*” se propuso un
renombramiento de la bacteria a Cutibacterium
acnes, que se refiere especificamente a la especie
que habita en la piel del humano, reconocien-
do los cambios genéticos y adaptativos que ha
sufrido esta especie a diferencia de las demas
especies de Propionibacterium que habitan en
el medio ambiente.® Algunos de los genes que
se encontraron en estas especies propiamente
cutdneas fueron genes propios de lipasas que
codifican enzimas, como la triacilglicerol lipasa
y lisofosfolipasa, que son capaces de degradar
lipidos que se encuentran en el sebo. Para la
reclasificacién de este especie se usaron analisis
gendmicos en los que comparaban secuencias
de genes como thy o recA y de esta manera se
logré categorizar a C. acnes en cuatro filotipos
principales: IAy IB (C. acnes subespecie acnes),
se ha descrito que estos filotipos se relacionan
principalmente con acné vulgar; Il (C. acnes
subespecie defendens), este filotipo muy rara
vez se ha relacionado con acné vulgar, se ha
encontrado mas como parte de los filotipos de
esta especie que mantienen el microambiente
cutaneo y se ha visto implicado en infeccio-
nes oportunistas. Y, por Gltimo, Il (C. acnes
subespecie elongatum).®° Distintos autores
mencionan mas subdivisiones de los filotipos
propuestos, pero como ha causado mucha
controversia y confusion se estandarizé la uti-
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lizacién de los cuatro mencionados.*> Scholz
y su grupo propusieron una reclasificacion del
género Propionibacterium, basados en evidencia
gendmica que encontraron mediante procesos
de secuenciacién genética del gen 765 rRNA,
que permite la asignacion de nuevas especies
mediante la homologia de ese gen; los cambios
que propusieron son consistentes con los mi-
croambientes en los que vivian las especies, la
topologia genémica, el contenido de ADN G+ C,
entre otros elementos.®

Al reclasificar esta especie se abren puertas a
investigaciones mas focalizadas y a la generacion
de teorias en cuanto a la relacién que tiene este
microorganismo con la aparicion de diferentes
padecimientos, como infecciones posquirdr-
gicas y acné vulgar.’” Respecto al acné vulgar,
previamente se propuso que la enfermedad
tiene relacion con esta bacteria, mas no se ha
comprobado todavia; se espera que el enfoque
individualizado hacia esta bacteria, Cutibacte-
rium acnes, logre desencadenar el interés en
realizar protocolos de investigacion con el fin de
lograr el mejor entendimiento de la fisiopatologia
del acné y nuevas oportunidades para desarrollar
medidas terapéuticas y preventivas mas eficaces
enfocadas s6lo en las cepas patdgenas que estan
contribuyendo a la disbiosis, pues, al tener mejor
entendimiento de qué factores desencadenan el
acné, bacterias como C. acnes® pertenecen a la
microbiota de la piel y participan en la primera
linea de defensa en la proteccién contra pato-
genos exdgenos, por tanto, serfa fundamental
entender qué cambios adaptativos se necesitan
para comprobar que esta bacteria puede co-
lonizar y causar enfermedades como el acné
vulgar. Se ha propuesto que con este nuevo
entendimiento puedan desarrollarse, entre otras
alternativas, probiéticos para lograr que se man-
tenga en equilibrio la microbiota cutanea y de
esta manera empezar a probar la teoria de que
la disrupcion en el ecosistema normal da paso
a las enfermedades mencionadas.*
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Acné neonatal
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Neonatal acne.
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Paciente femenina de tres semanas de edad, producto del segundo
embarazo, obtenida a término, APGAR 9/9, sin complicaciones.

Padecié una dermatosis localizada en la cara que afectaba la frente,
las mejillas y el mentén, caracterizada por papulas, pastulas y algunos
comedones cerrados, asintomatica, de tres dias de evolucion (Figura 1);
la dermatosis se alivi6 de manera espontanea en dos semanas, sin
tratamiento (Figura 2).

El acné es una enfermedad inflamatoria muy comun, tipicamente
asociada con la adolescencia; sin embargo, en la etapa neonatal e
infantil debe considerarse diagnéstico diferencial de lesiones cutaneas
en la cara.

El acné neonatal afecta a 20% de los neonatos, inicia en las primeras
cuatro semanas de vida, con predominio en hombres.

El origen es multifactorial, incluye excrecion aumentada de sebo por
estimulacién androgénica a las glandulas sebaceas y colonizacion de
Malassezia spp.’

El cuadro clinico se distingue por papulas, pustulas eritematosas y, de
manera caracteristica, comedones abiertos y cerrados, casi siempre se
limitan a la cara.? Las lesiones de acné pueden formar parte de la lla-
mada “pubertad en miniatura”, que se manifiesta en la etapa neonatal
e incluye hiperplasia de las glandulas sebdceas, hiperpigmentacion
y edema de genitales externos, secrecién vaginal de moco, sangre o
ambos e hipertrofia de las glandulas mamarias.?
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Figura 1. Acné neonatal. Recién nacida de tres sema-
nas de edad con papulas, puistulas y comedones en la
cara, de tres dias de evolucion.

El diagnéstico es clinico y el diagnéstico
diferencial incluye dermatosis acneiformes
papulo-pustulares heterogéneas, tipicamente
sin comedones; entre estas afecciones destaca
la pustulosis cefdlica benigna neonatal, que
puede manifestarse desde la primera semana de
vida, aumentando la frecuencia entre la segunda
y cuarta semanas. Se distingue por multiples
papulas y pustulas eritemato-escamosas que
generalmente se localizan en la cara y, en menor
proporcién, en la piel cabelluda y el cuello; las
pustulas afectan areas foliculares y muestran gran
cantidad de levaduras de Malassezia spp, aun
cuando no se ha reportado correlacion entre la
concentracion de levaduras y las manifestaciones
clinicas. Suele ser moderada y de alivio espon-
taneo, por lo que tranquilizar a los padres suele
ser el inico manejo necesario. Si las lesiones son
numerosas, ketoconazol a 2% en crema puede
reducir la colonizacién.>*

Figura 2. Lactante de un mes y una semana de edad
con alivio del cuadro.

Otros diagnésticos diferenciales incluyen
erupciones acneiformes relacionadas con la apli-
cacion de aceites o ungiientos (acné venenata),
asociadas con la ingesta materna de farmacos,
como hidantoinas o litio, foliculitis bacteriana y
miliaria pustular.!

El acné neonatal puede ocasionalmente evo-
lucionar a acné infantil, que se distingue por
lesiones tipicas de acné, desde la semana 6 hasta
los 7 anos de edad,? con lesiones inflamatorias
y comedones cerrados, con predominio en las
mejillas. De manera independiente de su seve-
ridad entre el afo y los ocho afios de edad, asi
como en los casos de acné antes del ano de edad
con manifestacién resistente, se requiere reali-
zar una evaluacién endocrinolégica completa
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para descartar hiperplasia adrenal congénita o
algln tumor virilizante.” En la evaluacién debe
incluirse la medicién de las concentraciones de
hormona luteinizante, foliculo estimulante, tes-
tosterona libre y dehidroepiandrosterona, signos
de virilizacién, precocidad sexual o anomalias
del crecimiento; debera referirse al paciente
al servicio de Endocrinologia pediatrica para
valoracién.?

También en los nifos puede haber una erup-
cién acneiforme mas tardia, cuando les aplican
cremas y pomadas en exceso y se obstruyen los
foliculos pilosos.?

El tratamiento del acné neonatal por lo general
es conservador; por ser de alivio espontdneo en
la mayoria de los casos, puede ser suficiente la
limpieza diaria con agua y dermolimpiadores
suaves; la aplicacion de aceites y lociones para
lactantes puede agravar la afeccion por lo que

Dermatologia

deben evitarse. Las formas inflamatorias leves se
tratan con peréxido de benzoilo a 2.5% o un an-
tibidtico topico (eritromicina o clindamicina). La
administracion de estos antibidticos sistémicos
es excepcional y suele reservarse para pacientes
con afectacién extensa.>®
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Acné causado por vitamina B_,, una afeccion
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Acne caused by vitamin B, a condition induced by

vigorexia.
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Estimados editores:

La cobalamina (B,,) es una vitamina importante para el adecuado fun-
cionamiento del ser humano, su deficiencia es mas frecuente en edad
avanzada. Es importante para el dermatélogo reconocer los efectos ad-
versos de esta terapia, debido a que la administracién complementaria
de esta vitamina no siempre estd adecuadamente indicada.’

El'acné inducido por vitamina B,, B, o B,, se manifiesta dias o semanas
después de iniciar el tratamiento. En términos clinicos se manifiesta
por papulas o papulo-pustulas, la topografia clinica afectada mas
frecuente es la cara, en la frente y el mentdn, el térax anterior y
posterior, en la porcion superior, puede extenderse a los brazos, sin
comedones o quistes. Se manifiesta por lo regular en adolescentes y
adultos, se alivia al suspender el tratamiento de manera espontdnea
y completa después de una a ocho semanas, en promedio dos a tres
semanas, aunque a veces depende de la velocidad de eliminacién
del farmaco vy, al aliviarse, no deja cicatriz. Los mecanismos etiol6-
gicos y patogénicos de la enfermedad se desconocen; sin embargo,
se ha postulado que dosis diarias altas y por tiempo prolongado de
estas vitaminas en la piel causan irritacién del epitelio folicular y
producen una reaccién inflamatoria. Esta teoria en algunos casos
no se ha comprobado, por lo que se piensa que sélo los pacientes
con susceptibilidad especifica a la accion de la vitamina B, pueden
padecer esta reaccién acneiforme.??
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Otros farmacos se han relacionado con la
aparicién de reaccién acneiforme, como es-
teroides, inhibidores del receptor epidérmico
de crecimiento, ciclosporina, anticonvulsivos,
antipsicéticos, antidepresivos, factor de necrosis
tumoral o, esteroides anabdlicos, danazol, anti-
fimicos, quinidina, azatioprina y testosterona.>

El tratamiento es el mismo que contra el acné
vulgar, incluye doxiciclina y antibiéticos topi-
cos.* Lolatgis y colaboradores prescribieron a un
paciente isotretinoina a dosis bajas durante seis
meses como tratamiento de reaccién acneiforme
por vitamina B, ,.>

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 27 afios de edad, que
acudié a consulta por padecer una dermato-
sis localizada en la cara, de predominio en
la frente, constituida por mdltiples papulas y
pustulas (Figura 1), de dos meses de evolucion,
asintomdtica. Al interrogatorio, el paciente refi-
rié la aplicacién de tres dosis intramusculares
de hidroxocobalamina, tiamina y piridoxina y
posteriormente continué tratamiento via oral.
La dermatosis inici6 el tercer dia posterior a
la Gltima aplicacién intramuscular, por lo que
suspendi6 el tratamiento via oral e inicié hi-
drocortisona en crema cada 24 h, sin mejoria
clinica, con empeoramiento de las lesiones; el
paciente negé haber padecido acné en la pu-
bertad y adolescencia. Por tanto, se diagnostico
reaccién acneiforme secundaria a complejo By
esteroides. Se inici6 tratamiento con doxiciclina
100 mg via oral cada 24 horas, durante seis
semanas y tratamiento topico con peréxido de
benzoilo en gel cada 24 horas.

DISCUSION
La observacion clinica de que la vitamina B,,

conduce a la aparicién de acné ha sido a lo
largo de los afos sustentada en la bibliografia

Dermatologia
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Figura 1. Mdltiples papulas y pustulas localizadas
en la frente.

con reportes de casos de erupciones acneiformes
en pacientes tratados con inyecciones de coba-
lamina intramuscular, que se aliviaron después
de la suspension del tratamiento, asi como la
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administracién de cianocobalamina, piridoxina
B,y riboflavina (B,) que exacerban el acné
preexistente.’

El estudio de la microbiota humana ha llevado a
conocer una nueva ruta en la patogénesis bacte-
riana del acné, observando que la administracion
complementaria de vitamina B, en cultivos de
Cutibacterium acnes (anteriormente Propioni-
bacterium acnes) promueve la produccién de
porfirinas, que inducen inflamacién en el acné.
Ademads, la vitamina B,, del huésped modula
las actividades de la microbiota de la piel, es-
pecificamente en el metabolismo de C. acnes,
participando asi en la patogénesis. De esta forma
se proporciona una explicaciéon molecular de lo
que se ha observado en los Gltimos afos debido
a la administracién complementaria de vitamina
B,,, incluso muchas veces sin una indicacién
clara del tratamiento, lo que conlleva complica-
ciones innecesarias para los pacientes,® como en
el fendmeno de la vigorexia, que es un trastorno
en el que existe el deseo de ganar masa muscular,
no grasa y alteracion de la imagen corporal. Una
de las caracteristicas es la administracién de es-
teroides anabdlicos, complementos alimenticios

2019 Suplemento 1;63

y complejos vitaminicos.” La vigorexia, las dietas
y el sentirse mds activo durante el dia llevan a
los pacientes a autorrecetarse multivitaminicos y
complementos proteicos con vitamina B,,, lo que
lleva a la mayoria de los pacientes a consultar por
efectos adversos del abuso de estas sustancias,
incluido el acné.
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Informacién obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and Neu-
rology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

¢ TITULO DEL ARTICULO:

¢ NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

Los AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA IMEXICANA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

*  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmA

* VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

Nowmsre FirmA

LuGAr: FecHA:
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