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Resumen

El acne vulgaris es comdn en la edad pedidtrica con una prevalencia de 70 a 87%. Su comienzo alrededor
de los 10 a |2 afios es variable segtin sexo, herencia y raza. En etapas pre-adolescentes es mds raro,
pudiendo presentarse desde el periodo neonatal hasta la edad pre-escolar. En nifios con acné entre 2 y 7
afos de edad es obligatorio efectuar estudios hormonales para descartar alteraciones endocrinoldgicas o
tumores. El estimulo androgénico puberal desencadena los brotes de acné vulgaris, los que pueden ser de
cardcter no inflamatorio o inflamatorio, con grados distintos de severidad que desencadenardn un
compromiso psicosocial a veces importante. La presente revisién tiene por objeto actuadlizar las alternativas
terapéuticas para el manejo del acné.
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Summary

Acne vulgaris is common in paediatric age with a prevalence of 70- 87%. It starts around the age of |0- |2
years depending on the sex, heritage and race of patients. In preadolescence is rare but still one can see
acne from the neonatal period up to pre-school. Acne in children between 2 and 7 years old need hormonal
studies in order to rule out endocrinological abnormalities and tumors. The adrenal stimulus during puberty
triggers the mechanisms of acne vulgaris. This can be non inflammatory or inflammatory with different grades
of severity. Psycosocial disturbances associated to acne are present and sometimes are relevant. This article

reviews and updates the therapeutic management of acne.

Key words: Acne vulgaris; Treatment.

Introduccion

El acné es una condicién inflamatoria croénica
de la unidad pilosebicea que afecta principal-
mente la cara y el tronco superior. Se presen-
ta en promedio entre los || y 12 afios, siendo
mas precoz en el sexo femenino (I a 2 afios
antes). La prevalencia depende de la defini-
cion. En diferentes estudios se estima entre 70
y 87%'. Combinando la edad con el género,
Rademaker y col. demuestran una frecuencia
de acné de 61% a los 12 afos y de 83% a los
|6 anos en el sexo femenino;y de un 40% a los
I2 afios aumenta a un 95% a los|6 afios en el

sexo masculino®. En un 10% de los casos el
acné persiste mas alld de los 25 afos, pudien-
do verse casos hasta la cuarta a quinta décadas
de la vida.

El acné es una enfermedad de gran impacto
psicolégico y emocional desencadenando
muchas veces alteraciones conductuales que se
ven con mayor frecuencia en el sexo femenino
y que se correlacionan con la severidad del
cuadro clinico’. A pesar de ello, estudios
demuestran que solo un tercio de los pacien-
tes busca atencion médica adecuada y un 74%
demora mas de un afio en consultar, existiendo
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aun creencias populares que el acné es produ-
cido por mala higiene o por algunos alimentos.

Diversos factores prondsticos del acné ado-
lescente han sido estudiados, siendo la genéti-
cay la presentacion del acné previo a la puber-
tad los factores mas importantes a considerar.

La historia familiar de acné, principalmente en
alguno de los padres, incrementa el riesgo de
la enfermedad en adolescentes. Daniel y col.
demostraron en 913 adolescentes entre |1 y
I8 afos, que en el grupo con acné el 16% tenia
antecedente de padre con acné y el 25% de
madre con historia de acné. Estos porcentajes
fueron significativamente menores en el grupo
estudiado sin lesiones de acné, con 8 y 14%
respectivamente. Ademds, el 68% de los her-
manos del grupo con acné estaba afectado*.

La influencia genética en acné estd bien docu-
mentada en estudios de mellizos y en estudios
genealdgicos. Existe mayor concordancia de
acné en mellizos monocigotos que dicigotos y
se cuadriplica la coincidencia entre tasa obser-
vada/esperada en el grupo de mellizos mono-
cigotos®. En mellizos ademas se describen
acné nédulo-quistico severo y acne fulminans,
los que se desarrollan en forma simultanea en
ambos mellizos o con un mes de inicio de un
caso respecto del otro’. La historia de acné en
la familia se relaciona con acné mas severo y
con menor respuesta a la terapia, especial-
mente a los tratamientos con tetraciclinas
orales’. La presentacién de lesiones de acné
previa a la pubertad, en particular el numero
de comedones, incrementa el riesgo de acné
severo y la necesidad de terapias con isotreti-
noina oral en la adolescencia’.

Otro factor conocido que influye en el acné
es el habito de fumar; los fumadores activos
presentan acné en 40.8% respecto a una
poblacién comparable de no-fumadores que
presentan acné solo en un 23.5%'°. El acné es
mas comun, de presentacion mds precoz y de
mayor severidad en razas hispanicas que en
negras y asiaticas. El acné es menor en el
grupo de mujeres usuarias de anticoncepti-
vos orales.

Patogénesis

El acné tiene una etiologia compleja que invo-
lucra una hiperplasia sebacea con seborrea,
alteracién en crecimiento y diferenciacion foli-
cular, colonizacién secundaria con
Propionibacterium acnes y una respuesta de
hipersensibilidad inmunitaria. La unidad pilose-
bacea es el drgano blanco, por tanto las lesio-
nes ocurren en zonas de mayor concentracion
como cara, pecho y espalda donde las glandu-
las sebaceas son particularmente activas.

La lesiéon primaria del acné es el microcome-
dén, que se desarrolla por impactacién y dis-
tensién del foliculo con células anormalmente
descamadas y aumento de sebo por influencia
de los andrégenos circulantes y por diferen-
cias en la respuesta a andrégenos en ciertas
porciones del infrainfundibulo''. El microcome-
dén puede evolucionar hacia comedén (cerra-
do o abierto) o hacia lesiones inflamatorias
por proliferaciéon de P. acnes y desencadena-
miento de fenémenos inflamatorios (papulas,
pustulas o nédulos).

El primer factor involucrado es el aumento de
produccién de sebo por glandulas sebaceas de
mayor tamafio y multilobulares presentes en
las unidades pilosebaceas. Estas glandulas
aumentan de tamafo desde la adrenarquia (7 a
8 afios) por influencia de los androégenos cir-
culantes, existiendo ademas a nivel de los
sebocitos y de los queratinocitos los meca-
nismos necesarios para metabolizar andrége-
nos principalmente la enzima 5-alfa reductasa
que convierte sebocitos no diferenciados en
diferenciados y capaces de unirse a receptores
androgénicos. Recientemente se ha demostra-
do que los sebocitos expresan neuropéptidos
(especialmente la sustancia P) lo que afecta el
tamafo de la glandula y el nimero de vacuolas
de sebo, contribuyendo a las anomalias en la
queratinizacion y en la sintesis de lipidos y
podrian explicar la relacién de factores neu-
rogénicos en la precipitacion o agravamiento
del fenémeno de inflamacién'

El proceso de comedogénesis ocurre porque
los queratinocitos de las paredes hiperprolife-
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ran, se descaman anormalmente y se encuen-
tran densamente cargados de monofilamentos
y gotas de lipidos. Estos corneocitos se acu-
mulan en el foliculo sebaceo.

El proceso se supone relacionado con niveles
bajos de dcido linoleico en el sebo, inclusiones
anormales de lipidos por alteraciones en la
diferenciacién o en la difusion de lipidos desde
el lumen del foliculo hacia los queratinocitos.
Influyen en el proceso citoquinas pro-inflama-
torias como la IL-1 alfa. Este proceso es apa-
rentemente ciclico, lo que podria explicar la
desaparicion espontianea de comedones en
algunos casos”.

El rol de Propionibacteriun acnes en acné ocurre
secundario a las alteraciones en el microam-
biente folicular que estimulan la colonizacion
en un modo desconocido. Debemos recordar
que el recuento de P acnes en la superficie
cutdnea no se correlaciona con la severidad
del acné, sin embargo, la disminuciéon de P
acnes y de sus mediadores inflamatorios influ-
yen en la mejoria del cuadro clinico.

El proceso inflamatorio ocurre a partir de la
formacion de papulas en las que linfocitos
CD4 invaden la pared folicular y luego ocurre
una migracion de neutréfilos. La ruptura del
ducto folicular conlleva la extravasaciéon de
lipidos, queratinocitos y bacterias dentro de la
dermis desencadenandose fenémenos inflama-
torios e inmunes y activacion de las vias direc-
ta y alterna del complemento. Existe liberacién
de citoquinas proinflamatorias por los PMN,
activacién de receptores tipo Toll-like 2 y de
mediadores neuroinflamatorios que pueden
jugar un rol en la inflamacion.

Clasificacion del acné

El comprender los fenémenos fisiopatoldgicos
de la enfermedad nos permite tener un enfo-
que terapéutico adecuado. En general, el acné
se divide en no inflamatorio cuando predomi-
nan comedones cerrados y abiertos (Fig. 1)
(algunos autores lo subdividen en leve, mode-
rado y severo segin numero de lesiones y

areas de compromiso) y acné inflamatorio que
se subclasifica en leve, moderado y severo
seglin la presencia de papulas, pustulas, nodu-
los, pseudoquistes, quistes y tractos sinuosos
(Fig. 2-4). La consideracién de factores adicio-
nales como el compromiso psicosocial, laboral
y la respuesta inadecuada al tratamiento puede
llevarnos a determinar que un acné pueda ser
considerado de mayor severidad en un pacien-
te en particular. Otras formas de acné muy
severo son el acne conglobata y acne fulminans
que son consideradas formas especiales con
un manejo bien establecido'.

Tratamiento del acne vulgaris

Generalidades

Como regla general es mejor enfocar el trata-
miento en las lesiones mds severas presentes
porque un adecuado tratamiento de ellas
cubre las de menor grado. Lo mas importante
es implantar un régimen simple que incluya no
mas de 3 medicamentos diferentes y que el
tratamiento se adapte a la vida, a las activida-
des y a las costumbres de nuestro paciente.

Una anamnesis adecuada es esencial en
pacientes con acné. Debemos determinar el
tiempo de evolucién, los tratamientos previos,
los antecedentes familiares de la enfermedad o
de la tendencia al desarrollo de cicatrices, la
ingesta de medicamentos que pueden favore-
cer el desencadenamiento o disminuir la efica-
cia terapéutica, y otros factores especificos
como calor, ejercicio, estrés o presién que lo
exacerban.

En relacion con la dieta, estudios serios no
demuestran la influencia de ésta en el curso de
la enfermedad; aunque si sabemos que los regi-
menes con altos niveles de grasas y/o carbohi-
dratos influyen en la produccién de sebo. Las
dietas hipocaldricas, por otro lado, disminuyen
los niveles de dehidroepiandrosterona sulfato.

Los consejos relacionados con el aseo de la
piel deben ser claros. En el acné la limpieza
debe realizarse solamente dos veces por dia,
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Fig. I. Comedones abiertos y cerrados en frente.

Fig. 3. Papulas quistes y nédulos eritematosos del acné
inflamatorio.

Fig. 4. Acné severo: tractos si ,

drea submentoriana.

Fig. 2. Papulo-pdstulas y lesiones cicatriciales en rostro.
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en forma suave, con jabones o limpiadores
recomendados y agua caliente; deben evitarse
las toallas y esponjas. El lavado exagerado y el
uso de abrasivos estdn prohibidos pues causan
disrupcion de los foliculos y pueden aumentar
la inflamacion.

Las expectativas respecto a los resultados y
el tiempo en que se logran es un elemento
crucial para que el paciente adhiera en forma
adecuada a su terapia. Debe advertirse que
los resultados de cualquier tratamiento
comienzan a las 4 semanas y éstos incremen-
tan una mejoria de alrededor del 20% cada 2
meses, por lo que el tratamiento debe ser
alrededor de 6 a 8 meses. En algunos trata-
mientos la condicion incluso empeora duran-
te el primer mes de terapia. Debe inculcarse
el concepto del acné como condicién que
acompana al adolescente durante todo este
periodo en un porcentaje alto de casos y que
deben mantener una vigilancia permanente
de los rebrotes'.

Diversos algoritmos se han publicado tratando
de definir una linea terapéutica y son todos
discutibles. Estos sirven en términos generales,
pero debemos analizar cada caso en particular
y lograr un tratamiento individual®®. En general,
los tratamientos los podemos subdividir en 3
grandes categorias:

I.  Tratamientos tépicos
Il. Tratamientos sistémicos
lll. Tratamientos fisicos

l. Tratamientos topicos

En general podemos decir que los tratamien-
tos toépicos deben ser aplicados en todas las
areas afectadas, requieren un cumplimiento
estricto, son de uso prolongado y muchas
veces requieren la colaboracién de otra per-
sona para su aplicacion. Un resumen de los
tratamientos tdpicos antiacné y su accién se
presenta en la tabla |'".

Retinoides topicos

La mayoria de los pacientes se beneficia con el
uso de los retinoides tépicos y éstos son consi-
derados en el manejo de todos los casos de
acné, ya sea solos o en combinaciéon con otros
medicamentos tépicos u orales. Existe consenso
que son de primera linea en el manejo del acné
no inflamatorio e inflamatorio leve y moderado
y en las terapias de mantenimiento. Los retinoi-
des topicos actian mediante los mecanismos
de accion que se resumen en el cuadro |.

Cuadro |. Mecanismo de accion de los retinoides.

- Inhibicién de la formacion y nimero de comedones.

- Expulsion de comedones maduros (abiertos/cerrados).

- Inhibicion de reacciones inflamatorias, de mediado-
res inflamatorios y de la migracion de células infla-
matorias.

- Incremento en penetracion de otros medicamentos
t6picos.

- Disminucion de acidos grasos libres en microcome-
don.

- Inhibicion en formacion de nuevos comedones (tra-
tamiento de mantenimiento).

Tabla |. Eficacia de tratamientos tdpicos en acné segtin el mecanismo de accién. (Modificado de Gollnick HPM, Krautheim A’)

Agente Queratolitico Antimicrobiano Antiinflamatorio
Tretinoina ++ (+) =
Isotretinoina ++ (+) +
Adapaleno ++ (+) ++
Tazaroteno ++ (+) +
Acido azelaico ++ + +
Clindamicina = ++ -
Eritromicina = ++ =
Niacinamida = + +
Peroxido de benzoilo (+) +++ (+)
Acido Salicilico + (+) -
Azufre = = =
Alfa hidroxi &cidos (+) - -
Dapsona = - (+)

+++ eficacia muy potente; ++ eficacia potente; + moderada; (+) débil; - sin eficacia
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Los retinoides de uso actual en acné son: tre-
tinoina, isotretinoina, adapaleno, tazaroteno y
retinaldehido. En general todos tienen un efec-
to comedo-supresor en diferentes grados;
varian en su eficacia, potencial anti-inflamato-
rio y tolerancia.

La tretinoina fue el primer retinoide tépico
descrito y reduce significativamente los come-
dones y las lesiones inflamatorias. Se ha
demostrado en diversos estudios que a las 12
semanas de tratamiento existe una reduccién
del 33 al 81% de las lesiones no inflamatorias,
del 17 al 71% de las lesiones inflamatorias y del
22 al 83% de las lesiones totales. En estudios
vehiculo controlado, con aplicaciones | vez al
dia de tretinoina crema 0.025% y gel 0.025%
hay reducciéon de las lesiones totales de un 40
a 50%, siendo la tretinoina mas eficaz que el
vehiculo en la reducciéon de lesiones no infla-
matorias e inflamatorias".

La tretinoina esta disponible en el mercado en
formulaciones de crema (0.025%, 0.05%, 0.1%),
gel (0.01%,0.025%) y solucién (0.05%). Las for-
mulaciones y concentraciones varian de un
pais a otro. En consideracién a las reacciones
de irritacién que las férmulas clasicas provoca-
ban se crearon posteriormente férmulas galé-
nicas que mejoraron la tolerabilidad del pro-
ducto, como son la tretinoina en microesferas
y polimerizada (Retin-A micro 0.1% gel ®) y la
que se vehiculiza en poliol-prepolimero 2 que
libera la tretinoina en forma lenta y controla-
da (Avita crema y gel 0.025% ®). La eficacia y
seguridad de estas noveles presentaciones
resulta muy similar y comparable a tretinoina
en crema y gel a concentraciones iguales.

La isotretinoina esta disponible en gel al
0.05%. Su accion es similar a la tretinoina, aun-
que causa menos irritacion por la isomeriza-
cion con el tiempo a acido all-trans retinoico.
Su eficacia clinica esta en rangos de reduccién
de lesiones no inflamatorias entre 46 y 78% y
reduccién de lesiones inflamatorias de 24 a
55% a las 12 a 14 semanas de tratamiento'®".

El adapaleno es un retinoide de tercera gene-
racion que se encuentra disponible en crema,

gel o solucion a concentracion del 0.1%.
Adapaleno tiene una accién antiinflamatoria
anti AP-1, inhibe la granulocitosis de PMN,
suprime la actividad quimiotactica de los PMN,
reduce la lipooxigenasa 5 y |5, desregula los
receptores Toll-like 2 con disminucién en la
liberaciéon de citoquinas proinflamatorias, lo
que representa ventajas frente a otros retinoi-
des. Estudios clinicos, sin embargo, demuestran
una eficacia similar al comparar adapaleno
0.1% gel y tretinoina 0.025% gel con disminu-
cién en el nimero de lesiones de acné entre
un 49 y 62%™. La tolerancia a adapaleno fue
mejor en todas las etapas de la evaluacion.
Otros autores plantean una accién anticome-
doniana mas rapida al usar tretinoina gel en
microesferas comparada con adapaleno gel;
los resultados a las 12 semanas en cuanto a la
reduccién del nimero de lesiones de acné fue-
ron similares, con una mejor tolerancia para
adapaleno?.

El tazaroteno constituye el mas reciente reti-
noide aprobado para el tratamiento del acné
en concentracién 0.1% gel con mostrada efi-
cacia clinica. Estudios demuestran que taza-
roteno usado en dias alternos tendria una
eficacia similar a adapaleno usado diariamen-
te en el manejo de lesiones no inflamatorias
e inflamatorias. El uso de tazaroteno una vez
por dia tiene eficacia similar a la tretinoina
en el manejo de comedones cerrados, pero
es mas eficaz en el tratamiento de las papu-
las y comedones abiertos”. Estudios de
Bersad y col. han propuesto el uso de taza-
roteno en periodos de contacto corto (3 a5
minutos) con excelentes resultados tanto en
el esquema de uso de una como de dos
veces por dia con gran reduccién de los efec-
tos irritativos locales, especialmente util en
pacientes atopicos™.

Retinaldehido ha demostrado una buena
accion comedolitica en estudios en animales.
Ha sido estudiado en acné en concentracio-
nes de 0.1% combinado con eritromicina
topica al 4% demostrando buena eficacia cli-
nica y excelente tolerancia®. En nuestros pai-
ses esta disponible en forma cosmética al
0.05% (gel, emulsién y crema) combinado con
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agua termal y puede ser sugerido como un
buen humectante coadyuvante en el trata-
miento del acné.

Para optimizar la eficacia de los retinoides,
especialmente en presencia de lesiones infla-
matorias, se combinan con antibidticos topi-
cos, peroxido de benzoilo o con antibiéticos
orales y se ejerce una accién complementaria.
Estd probado que los retinoides permiten una
mayor penetracion de otros principios activos
en el canal folicular por su accién comedoliti-
ca y antiinflamatoria, lo que explica los resulta-
dos mas rapidos y la mejor eficacia con los tra-
tamientos en combinacion. Una vez que el
acné estd controlado es recomendable el uso
permanente de retinoides tépicos con lo que
se previene la formacién de microcomedo-
nes'**. Debemos recordar ademds que los
retinoides reducen la hiperpigmentacion post-
inflamatoria con efectos favorables en el pro-
ceso de cicatrizacion.

Antimicrobianos tépicos

Los antimicrobianos tépicos se han usado en
acné por mas de 30 afios y es Util en casos con
componente inflamatorio agregado, ya sea solos
o junto a retinoides tépicos. Los mas utilizados
son los antibidticos tépicos (eritromicina, clin-
damicina), peréxido de benzoilo (PB) y acido
azelaico. La niacinamida topica esta presente en
algunos paises y es Util como alternativa.

Antibiéticos tépicos

La mayor ventaja de los antibioticos tépicos es
su bajo poder irritante; sin embargo, por su
lento inicio de accién no deben usarse como
monoterapia por tiempos superiores de 3 a 4
semanas debido al desarrollo de cepas resis-
tente de P. acnes y S. aureus””.

La clindamicina y la eritromicina son los anti-
bioticos tépicos mds usados en acné a con-
centraciones del 1% y 4% respectivamen-
te30,3 1. El desarrollo de formulaciones combi-
nadas con zinc, PB y retinoides aumentan la
tolerancia y la eficacia y disminuyen el riesgo
de desarrollo de resistencia bacteriana®?**. En
este sentido, al parecer la combinaciéon de PB

al 5% y clindamicina al 1% seria la mas eficaz®.
Los efectos secundarios son menores (erite-
ma, descamacidn, ardor, resecamiento) aunque
se describen casos de colitis pseudo membra-
nosa luego de tratamiento con clindamicina
hidroclorhidrato y clindamicina fosfato. Se
recomienda no usar este antibiético topico en
pacientes con antecedentes de diarreas a
repeticién o hipersensibilidad a la droga'>*.

Peréxido de benzoilo (PB)

Se puede utilizar como solucién, gel, crema y
gel de lavado, en concentraciones variables
entre el 1% al 10%. Representan el tratamien-
to de eleccion en acné inflamatorio leve a
moderado. Es seguro y efectivo y su accion
predominantemente bacteriostdtica y posible-
mente bactericida se mantiene a lo largo de
afios de uso. Puede combinarse con antibiéti-
cos topicos como eritromicina y clindamicina
incrementando la eficacia y favoreciendo la
tolerancia comparativamente con PB solo. Su
accién bacteridstatica no se asocia a resisten-
cia bacteriana y por lo tanto se puede usar
ininterrumpidamente.

El efecto adverso mas comun asociado a PB
depende de la formula galénica de presenta-
cién. Pueden decolorar la ropa y el pelo. En
algunos pacientes provoca resecamiento e
irritacion, ambos efectos dosis dependientes
y que se pueden minimizar usando concen-
traciones mds bajas, preparados en bases
acuosas o aplicaciones intermitentes. Estos
efectos adversos se presentan fundamental-
mente en los primeros dias y tienden a dis-
minuir con el uso continuado. El uso compa-
rativo de PB al 2.5%, 5% y 10% en gel
demuestra una accién equivalente entre las 3
concentraciones en la reduccion de lesiones
inflamatorias y en la poblacion de P. acnes a
las 2 semanas de aplicacién, pero con una
menor incidencia de efectos adversos con
concentraciones de 2.5%%. También se acon-
seja su uso combinado con otros productos
antiacné con distintos modos de accién. Por
ejemplo, un retinoide en la noche y PB o un
antibiotico topico o un preparado combinado
de PB/eritromicina o PB/clindamicina por la

11
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mafana logrindose una mejor eficacia con
menor riesgo de irritacion. Una verdadera
dermatitis alérgica de contacto con PB es
rara, con incidencia de menos de [:500%.

Acido azelaico

Es un acido 9-dicarbénico que tiene eficacia
anticomedoniana, antiinflamatoria via granu-
locitos neutrdfilos y por disminucién de P.
acnes. Estudios demuestran una accién mas
lenta que PB pero similar después de 12 a 16
semanas de tratamiento en acné papulo-pus-
tular®. Al parecer no genera resistencia bac-
teriana. Su uso combinado con PB, clindamici-
na, tretinoina y alfahidroxiacidos aumentan su
eficacia. Se encuentra disponible principal-
mente en Europa y EEUU en forma de crema
al 20% y gel al 15%.

Nicotinamida

La nicotinamida como agente fisioldgico se ha
usado por sus propiedades antiinflamatorias
en diversos trastornos cutaneos como la der-
matitis herpetiforme, el penfigoide buloso y
otros. En acné se ha utilizado como gel al 4%
demostrando eficacia similar en estudios
comparativos con clindamicina gel al 1% en la
resolucién de acné inflamatorio moderado39.
Su mecanismo de accién en acné no se cono-
ce y al parecer ejerce su accion antiinflama-
toria mediante inhibicion de la quimiotaxis de
neutrofilos, supresién de la transformacion
de linfocitos, inhibicién de la liberacion de
histamina por los mastocitos y por bloqueo
de los receptores de histamina y de la activi-
dad de la fosfodiesterasa. No se asocia a la
aparicion de cepas resistentes lo que lo hace
un compuesto interesante en el tratamiento
del acné.

Otras sustancias de uso topico
Acetato de zinc

El rol del zinc en el tratamiento del acné es dis-
cutible. Se postula que el zinc inhibe la quimio-
taxis, la actividad de la 5-alfa reductasa y la pro-
duccion de FNT-alfa ejerciendo un ligero efecto

antiinflamatorio. Usado por via oral en dosis de
50mg de zinc elemental (220mg/d de sulfato de
zinc) tiene efectos en la resolucion de lesiones
inflamatorias en un 17% menos que la minoci-
clina oral (100mg)*. Usado por via topica se
plantea que incrementa la entrega de un princi-
pio activo a través del estrato cérneo. Estudios
in vivo no demuestran mejoria en la penetra-
cién de la eritromicina. Un estudio randomiza-
do, paralelo comparativo de 10 semanas para
determinar la eficacia en acné inflamatorio leve
a moderado entre PB 5%/eritromicina 3% gel y
eritromicina 4%/acetato de zinc 1.2% en solu-
cién demuestran mejorias estadisticamente sig-
nificativas del primer preparado respecto del
segundo en la mejoria global y en la resolucién
de lesiones no inflamatorias e inflamatorias a las
semanas 4 a 10 del estudio®.

Acido salicilico

Tiene un efecto queratolitico y ligeramente
antiinflamatorio y en bajas concentraciones es
bacteriostatico y fungistatico. Incrementa ade-
mas la penetracién de otras sustancias. En la
practica diaria son utiles las toallitas de limpie-
za y limpiadores con solucién alcohdlica de
acido salicilico al 1-3% como complemento
terapéutico. Puede usarse en propilenglicol al
5% y en peelings al 15-35% para el manejo de
acné no inflamatorio®*.

Azufre

El azufre es un ingrediente comun de preparados
antiacné. Aunque se han descrito propiedades
comedogénicas del azufre a través de estudios
animales y humanos. Su uso en terapias oclusivas
se mantiene hasta la fecha en preparados combi-
nados y en concentraciones del | al 5%.

Alfa-hidroxi-dcidos

Acidos organicos débiles con un grupo hidro-
xilo en posicion alfa presentes en la naturale-
za. Se producen sintéticamente y se usan con
fines terapéuticos y cosméticos. Su mecanismo
de accién no esta bien determinado; a bajas
concentraciones disminuyen la cohesion cor-
neocitica, la adhesién de las células superficia-
les y la adhesion de los corneocitos foliculares
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con un efecto exfoliativo y con disminucién
de la formacion de comedones. En concentra-
ciones mas altas destechan las pustulas y des-
prenden los corneocitos del epitelio folicular.
En acné se usan frecuentemente como coad-
yuvante en peelings a concentraciones de 25%
al 70%. Los mas usados son los dcidos glicli-
co y mandélico.

Dapsona

La dapsona en gel a concentraciones del 3% y
5% ha sido usada en forma experimental. Se
demuestra una reduccién a la mitad de las
lesiones no-inflamatorias e inflamatorias a los
28 dias de tratamiento®.

Il. Tratamientos sistémicos

Los tratamientos orales en acné y su modo de
accion se resumen en la tabla 2.

Antibiéticos orales

Se indican en pacientes con acné inflamatorio
generalmente de tipo moderado y severo, en
aquellos pacientes con mala respuesta tera-
péutica a antibidticos tépicos, en aquellos con
tendencia a formar cicatrices e hiperpigmenta-
cion post-inflamatoria y en aquellos con com-
promiso de acné en tronco y espalda con difi-
cil acceso a las aplicaciones de un tratamiento
local. Estos agentes mejoran el acné al inhibir
el crecimiento de P. acnes y algunos como las
tetraciclinas y la eritromicina poseen una
accién antiinflamatoria adicional.

En general, se recomienda prescribir los anti-
bidticos orales asociados a retinoides tépicos o
a PB toépico para disminuir la aparicién de cepas
resistentes de P. acnes. Nunca se debe indicar un
antibiotico topico y oral disimil por igual razén.

Las tetraciclinas de primera generacion (tetra-
ciclinas, oxitetraciclina, tetraciclina clorhidra-
to) son las mas prescritas en el tratamiento
oral del acné. Son de buena eficacia y de bajo
costo; generalmente se indican en dosis de
500mg dos veces por dia hasta una marcada
respuesta clinica, disminuyendo la dosis poste-
riormente a 500mg/dia. Para una optima
absorcion deben ser ingeridas media hora
antes de las comidas y evitando el consumo
simultaneo de antiacidos, calcio y productos
lacteos. Su eficacia a las 6 semanas de trata-
miento se demuestra con un 50% de reduc-
cion de elementos inflamatorios. Su uso hoy
en dia se ve limitado por la deteccién de cepas
resistentes, problema menos relevante ain en
los paises sudamericanos. Trastornos gastroin-
testinales, candidiasis vaginal y reacciones foto-
toxicas son los efectos adversos mas comunes
con tetraciclinas. Una forma nueva de tetraci-
clina que se puede administrar con comidas es
la limeciclina disponible en algunos paises; su
dosis de administracién es de 300mg/dia en
toma uUnica que se puede disminuir a
I 50mg/dia seglin respuesta clinica.

Las tetraciclinas de 2% generacion (doxiciclina
y minociclina) son mas caras, mas liposolubles
y mejor absorbidas a nivel del tracto gastroin-
testinal. Su absorcién no esta limitada por los
alimentos, aunque siguen siendo mas eficaces
al ingerirlas 30 minutos antes de las comidas.
Las dosis utilizadas para doxiciclina y para
minociclina son de 100-200mg/d y luego dis-
minuir a 50mg/d. Mayor eficacia y rapidez en la
reduccién de elementos inflamatorios y en el
conteo de P. acnes es observada con minocicli-
na, lo que se deberia a que al ser mas lipofilica
se concentra en mayor proporcién en la uni-
dad pilosebacea después de su administracién
oral*. Su mayor limitacion viene de sus efectos
adversos, siendo los mas importantes la hiper-

Tabla 2. Modo de accion de los tratamientos sistémicos en acné (Modificado de Zouboulis Ch, Piquero-Martin®).

Farmaco Hiperqueratinizacion Folicular Seborrea Hipercolonizacion Bacteriana Inflamacion
Antiandrégenos - s B .
Isotretinoina ++ +H+ (+) +
Tetraciclinas - - T+ ¥
Dapsona - = - o

+++muy potente; ++ potente; + moderada ; (+) indirecta/ débil; - ausente
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pigmentacién post-inflamatoria, alteraciones
vestibulares, reacciones de hipersensibilidad,
sindrome lupus-like, nefritis intersticial, com-
promiso hepatico y eosinofilia sistémica®.
Reacciones fototdxicas con doxiciclina son
también comunes.

La eritromicina en dosis de |g/dia puede ser
considerada un tratamiento alternativo espe-
cialmente en embarazadas, mujeres en lactan-
cia y en niflos menores de 9 afos. Su eficacia
es similar a las tetraciclinas, sin embargo, se
evita su uso pues induce altas tasas de resis-
tencia bacteriana y provoca intolerancia gas-
trica en terapias prolongadas. Otras formas
galénicas de eritromicinas como la azitromi-
cina se han usado. Un estudio retrospectivo
comparativo entre azitromicina 250mg 3
veces por semana versus tetraciclina, minoci-
clina y doxiciclina en el tratamiento del acné
inflamatorio por 10 semanas demuestra efi-
cacia con todos los antibiéticos usados a las
4 semanas, pero la azitromicina demostro
mayor eficacia en la reduccion de elementos
inflamatorios con pocos efectos adversos®.
Otros autores han usado pulsos de azitromi-
cina 500mg/dia por 4 dias del mes compara-
da con doxiciclina demostrando estadistica-
mente mejor eficacia con azitromicina. La
roxitromicina también se ha usado en dosis
de 150mg dos veces al dia. La roxitromicina
ha demostrado acumulacién a niveles tera-
péuticos en las unidades pilosebaceas y
accion antiinflamatoria y antiandrogénica®*.

La clindamicina es un antibidtico muy eficaz
pero produce colitis pseudomembranosa
cuando es usada por largos periodos de tiem-
po. Se recomienda en dosis de 300mg tres
veces al dia. Es de uso excepcional.

Cotrimoxazol (trimetroprim/sulfametoxazol
160/800mg dos veces al dia) es también eficaz
en acné pero es considerado un antibiotico de
segunda linea. Se usa solo en casos resistentes
a tetraciclina y eritromicina y en foliculitis por
Gram negativos, principalmente debido al
posible desarrollo de erupciones toxicas cuta-
neas y discrasias sanguineas®.

En acné los antibidticos orales deben ser
administrados por periodos prolongados,
generalmente por 3 a 6 meses 0 menos en
caso de buena respuesta terapéutica. Las tera-
pias muy largas conducen a incrementar la
resistencia bacteriana no solo de P. acnes sino
también de S. aureus en las fosa nasales, estrep-
tococos en la cavidad oral y enterobacterias
en el intestino.

Resistencia bacteriana

Representa un fenébmeno que aparece con el
uso de antibiéticos tépicos en forma masiva.
A fines de la década de los 80 la resistencia
bacteriana para P.acnes era de 20%, cifra que
ha aumentado a 62% en trabajos realizados
en 1996 en el Reino Unido®. La multirresis-
tencia es comun y la diseminacion de cepas
resistentes ocurre en el 50% de los contactos
cercanos de pacientes con organismos resis-
tentes®. Las mutaciones que fueran inicial-
mente descritas en el Reino Unido hoy se
encuentran en todo el mundo. Estudios en
Chile en 53 cepas de P. acnes se demostré
resistencia a eritromicina en dos cepas y a
clindamicina en una, siendo 100% sensibles a
minociclina, penicilina y nadifloxacino
(Gubelin W y col. Congreso Chileno de
Dermatologia; 2002).

Para evitar que este fenédmeno se incremen-
te se han establecido normativas como: limi-
tar el uso de antibioticos orales a periodos
mas cortos (2 a 6 meses); minimizar su uso;
usar preparados combinados de PB y anti-
bidtico tépico o PB solo por 5 a 7 dias cada
3 meses entre terapias antibioticas cuando
se necesite prolongacion de antibidticos ora-
les; uso de retinoides topicos desde el
comienzo de la terapia antibiética para
aumentar la eficacia contra comedones y
lesiones inflamatorias. Se debe también evi-
tar el uso de un antibiético oral distinto al
tépico y algunos autores preconizan el uso
de isotretinoina oral en casos de multirresis-
tencia®. Es necesario implementar politicas
de control de este fenédmeno en cada pais.
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Isotretinoina oral

Es considerada la Unica terapia que afecta los
cuatro factores patogénicos involucrados en el
acné. Reduce la produccién de sebo, el tama-
fio de la glandula sebacea en un 90%, inhibe la
diferenciacion terminal del sebocito y tiene
accidon antiinflamatoria al reducir P. acnes
mediante la alteracién del microclima folicular.

Existe controversia respecto al esquema
terapéutico a usar. Existen reportes en la
literatura con uso de isotretinoina oral en
dosis bajas 0. a 0.4mg/kg o en terapias
intermitentes que son Utiles para el manejo
de la seborrea y en acné inflamatorio leve a
moderado de larga evolucién®*®. Hoy existe
consenso en que la mejor recomendacion es
usar dosis de 0.5 a Img/kg/dia por 6 a 12
meses para lograr dosis finales cercanas a los
120 a 150mg/kg*. Las indicaciones para el
uso optimo de la isotretinoina oral se resu-
men en el cuadro 2.

Es preferible comenzar con dosis bajas pues
en las primeras 4 semanas puede ocurrir un
agravamiento del cuadro clinico que general-
mente mejora en forma espontanea; en algu-
nos casos requiere terapia adicional, principal-
mente corticoides orales en cursos cortos
que mejoran dramaticamente el fenémeno
inflamatorio. Como regla general después de 4
semanas un 50% de las pustulas se han resuel-
to y en la mitad de la dosis total casi todos los
pacientes se encuentran libres de lesiones. La
resolucion de las lesiones inflamatorias es
siempre primero que la de los comedones; las
pustulas mejoran antes que las papulas y nodu-
los y las lesiones de cara, brazos y piernas
antes que las de tronco. La mejoria continta

Cuadro 2. Indicaciones para uso de isotretinoina oral.

durante el periodo post-tratamiento.
Personalmente prefiero esquemas que logran
dosis finales de 150mg/kg. Para minimizar los
efectos adversos y prolongar la eficacia en
aquellos pacientes varones que han tenido
acné severo, acné de tronco o respuesta lenta
a la isotretinoina oral, una vez que logro la
dosis de 120mg/kg contintio por varios meses
con dosis bajas de 10mg/d hasta lograr la dosis
final de 150mg/kg.

Las recaidas pueden ocurrir y generalmente
son en los |12 meses posteriores al término de
la terapia. Cuando se usan esquemas de dosis
bajas o por periodos cortos estas recaidas son
mas frecuentes. En estudios de seguimiento a
10 afios después de recibir isotretinoina oral a
dosis de Img/kg/d (6 120mg/kg) el porcenta-
je de recaidas fue de 22 a 30% comparada con
un 39 a 82% con dosis mas bajas®™.

Los factores que contribuyen a la necesidad de
esquemas mas prolongados son la presencia
de acné severo, hiper seborrea, compromiso
extrafacial, historia prolongada de la enferme-
dad, mujer mayor de 25 afos al inicio de la
terapia y haber recibido terapias con dosis
bajas (0.1 a 0.5mg/kg/d)**.

La utilizacion de isotretinoina oral en pacientes
con seborrea excesiva pero sin acné es cada vez
mas frecuente. La duracién del efecto sebostati-
co depende de la dosis utilizada. Esquemas de
0.1 a 0.3 mg/kg/d logran excelente resultado en
4 semanas con un efecto sebostatico de 8 sema-
nas. Se puede hacer un tratamiento de manteni-
miento sebosupresor de 5 a 10mg/dia**.

Los efectos adversos de la isotretinoina oral
son los relacionados con una hipervitaminosis

- Acné severo (noduloquistico, conglobata, fulminans).

- Acné activo y cicatrices severas 0 potenciales cicatrices fisicas y psicoldgicas.

- Acné papulopustular con fallas a tratamiento convencional.

- Acné papulopustular con buena respuesta en 2 a 3 ocasiones pero con recurrencias rapidas.

- Dismorfofobia y depresion acompafando al acné.

- Hiperandrogenismo periférico en mujeres junto con anticonceptivos orales.

- Seborrea excesiva.
- Foliculitis a Gram negativos.
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A. El mas relevante lo constituye la teratogeni-
cidad por lo que una doble anticoncepcién un
mes antes Yy hasta seis semanas post-tratamien-
to es requerida; iniciar el tratamiento con un
test de embarazo negativo (el que se repite al
segundo mes) y durante los primeros dias del
periodo menstrual. Lo mas frecuente de obser-
var en el 95% de los casos son los efectos
mucocutaneos (queilitis, dermatitis facial, xero-
sis, mucosas secas, conjuntivitis, fragilidad de
piel, descamacion, epistaxis, prurito, pérdida de
pelo) (Tabla 3), elevacion de lipidos séricos, alte-
raciones en enzimas hepaticas (20%), hiperosto-
sis, periostosis, desmineralizacion, adelgaza-
miento de los huesos, cierre prematuro de las
epifisis (especial monitoreo en pre-adolescen-
tes), artralgias, mialgias, cefaleas, astenia, adina-
mia, cambios de humor, depresion y otros
menos frecuentes®*. El monitoreo de labora-
torio debe ser previo y a las 4 semanas midien-
do principalmente los niveles de enzimas hepa-
ticas y lipidos sanguineos; posteriormente, si no
hay alteraciones séricas, cada 2 a 3 meses. Los
efectos adversos a largo plazo son muy raros.

Tabla 3: Efectos adversos mucocutaneos con
isotretinoina oral®.

Efecto adverso Porcentaje
Queilitis 75-95
Dermatitis facial 30-50
Xerosis 30-50
Sequedad de mucosas 20-50
Conjuntivitis 30
Epistaxis 25
Prurito 25
Atrofia epidérmica 15-25
Fragilidad de piel 15-20
Descamacion 10-20
Pérdida de pelo 10-20
Dermatitis retinoidea 5

Dapsona (diaminodifenilsulfona; DDS)

Droga con accién probada en lepra; posee
actividad antiinflamatoria y se ha usado en
multiples afecciones dermatolégicas. Hay tra-
bajos que avalan su eficacia en acné. Es espe-
cialmente util en el manejo de las lesiones
inflamatorias severas con mejorias marcadas a
dosis de 50 a 100mg/dia por 3 meses®*. Su
uso ha sido reemplazado por la isotretinoina

oral pero debemos tener en consideracién la
dapsona para el manejo de pacientes de bajos
recursos. Hay que tener presente, sin embar-
go, sus efectos adversos y un estudio previo
para detectar una deficiencia de la enzima glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa, un hemograma,
perfil bioquimico y examen de orina deben
realizarse previo y durante el tratamiento

Corticoesteroides

Prednisona oral en dosis de 0.5 a Img/kg/dia
se indica para reducir el componente inflama-
torio en acné severo y acne fulminans. Se debe
prescribir por 4 a 6 semanas en dosis decre-
cientes y con introduccion lenta y en dosis
crecientes de isotretinoina oral para evitar un
empeoramiento del cuadro inflamatorio o el
desarrollo de cuadros de “pseudos” acne ful-
minans. Los corticoesteroides tépicos se pue-
den usar para reducir la inflamacién en acné
nodular severo por cortos periodos de tiem-
po (5 a 7 dias). Los corticoesteroides intrale-
sionales (triamcinolona 2.5mg/ml) suelen ser
utiles en el manejo de lesiones nodulares
teniendo la precaucion que la infiltracién no
sea muy superficial o muy profunda evitando
asi la atrofia.

Otros

Los antiinflamatorios no esteroidales han
demostrado ser beneficiosos en combinacién
con antibidticos orales pero no son ampliamen-
te prescritos. Los pacientes con cuadros depre-
sivos O ansiosos por su acné requieren psicote-
rapia y drogas; y suele ser necesario el manejo
concomitante con psiquiatras y psicélogos.

Tratamiento hormonal

La mayoria de los pacientes con acné tienen exa-
menes hormonales en el rango normal o en el
extremo superior de la normalidad. Muchas
veces aunque haya irregularidades menstruales o
exceso de vello no se encuentran alteraciones.

Sin embargo, ameritan estudio hormonal las
nifias entre 3 a 7 afios con acné, pacientes que
responden mal a tratamiento y con signos de
androgenizacién. También en acné que rebro-
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tan con las menstruaciones, en casos de sebo-
rrea extrema, y en acné inflamatorio localiza-
do a la “zona de la barba”. El chequeo debe
enfocarse en causas de sobreproduccion
androgénica de origen ovérico, adrenal o pitui-
tario. Es importante descartar sindrome de
ovario poliquistico e hiperplasia adrenal con-
génita tardia. En pacientes con hiperandroge-
nismo, ovarios poliquisticos, sobrepeso u obe-
sidad se debe descartar una resistencia a la
insulina.

Los antiandrégenos pueden inhibir la produc-
cién de sebo entre un 2.5 a 65%. Una vez que
se decide una terapia hormonal ésta debe pro-
longarse al menos por un afio y no deben
usarse en casos de mujeres que desean emba-
razarse por el riesgo de desarrollo de malfor-
maciones sexuales en los fetos.

Los compuestos mas usados en acné son ace-
tato de ciproterona (Diane ®), clormadinona
acetato (Belara ®), espironolactona y flutami-
da. Los dos primeros se comercializan junto a
estrogenos y sirven como anticonceptivos ora-
les. La espironolactona se debe dar en dosis de
50 a 200mg/dia, puede inducir dolor mamario,
irregularidades menstruales y aumento de los
niveles de potasio. La flutamida se usa en muje-
res adultas, principalmente hirsutas, a dosis de
250 a 500mg/dia; necesita una monitorizacién
cuidadosa de pruebas hepaticas**.

En mi opinidn, especialmente en caso de ado-
lescentes, el dermatologo debe sospechar los
casos de acné asociados a disfuncién hormo-
nal pero son los endocrinélogos y ginecélogos
los que deben manejar en forma cuidadosa el
componente hormonal del cuadro.

Ill. Tratamientos fisicos

Manejo de comedones

La extraccién mecanica de comedones abier-
tos puede ser de utilidad en el manejo del
acné comedoniano.

La electrocauterizacion de comedones de gran
tamafio es usada para provocar un dafio tér-

mico que estimule al organismo a eliminar los
comedones.

Crioterapia

El uso de nieve carbonica sola o combinada con
azufre o con acetona permite un eritema y desca-
macioén que manejan el componente inflamatorio.

Fototerapia

El modo de accién de la luz ultravioleta en el
acné es a través de un efecto antiinflamatorio
en las células de Langerhans foliculares y un
efecto de excitacion de las porfirinas bacteria-
nas. La produccion de radicales libres de oxi-
geno conlleva la destruccion de P.acnes. Puede
tener un efecto comedogénico al transformar
el escualeno en peréxido de escualeno, lo que
puede irritar los queratinocitos foliculares y
explicaria el empeoramiento de comedones
con la luz UV en algunos pacientes. La luz UV
no se utiliza en el tratamiento por sus efectos
carcinogénicos y de fotodano.

Los sistemas modernos utilizan la capacidad
de las porfirinas producidas por el P. acnes de
absorber energia a espectros cercanos a la luz
UV vy luz azul lo que conduce a una fotoexci-
tacion, produccion de radicales de oxigeno y
destruccion bacteriana. La luz azul optimizada
con espectro estrecho de 400 a 420nm y con
filtros de UV tiene buen coeficiente de foto-
excitacién para las porfirinas pero menor pro-
fundidad. La luz roja (660nm), que también se
utiliza (usando como cromoforo la oxihemo-
globina), tiene menor coeficiente de excitacion
pero mayores propiedades antiinflamatorias.
Un trabajo comparativo usando luz azul sola,
luz azul/roja, luz blanca y PB demuestra a los 3
meses una reduccién de un 76% de las lesio-
nes inflamatorias con la combinacién de luces,
contra un 25% con la luz blanca. Este trata-
miento no sirve en el manejo de comedones®'.

Otros tratamientos utilizados recientemente
en el manejo de acné inflamatorio son el
laser diodo (1 450nm), pulsado (PDL 585nm),
luz de alta energia (LHE) y también la radio-
frecuencia asociada a crioterapia con nitrége-
no liquido®*.
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Conclusiones

El acne wulgaris es una afeccion comun. Se pre-
senta en casi todos los adolescentes y provoca
segun su severidad, complicaciones en el ambito
psico-social que es posible prevenir. Sus conse-
cuencias como alteraciones en la pigmentacién
y cicatrices no deberfan presentarse en nuestra
era. Hoy existen recursos multiples para el
manejo de las formas no inflamatoria e inflama-
toria del acné por severo que sea el cuadro cli-
nico. Es importante que dermatologos y pedia-
tras realicen un buen manejo de esta afeccion
para evitar secuelas y no contribuir a un proble-
ma creciente cual es la resistencia bacteriana.
Cuadros muy severos como acne conglobata 'y ful-
minans son de excepcién en la edad pediatrica
teniendo en la actualidad una mejoria definitiva.
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