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Acne is one of the most common
dermatoses, with implications
bothsocially and psychologically,
hence the importance of early
diagnosis and management.
This article reviews the main
treatment options.

| NTRODUCCION

El acné es una enfermedad
multifactorial y una de las
dermatosis mas frecuentes. Hoy
en dia se considera como una
enfermedad cronica con episodios
de empeoramiento y remision.
Esta entidad afecta principalmente
a la gente joven; tiene una
incidencia de 35 a 80%
los 12 y 24 afos. Los factores

entre
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involucrados en la patogenia
del acné son: la produccion de
sebo por las glandulas sebaceas;
la colonizaciéon folicular por P.
acnes; la alteracion en el proceso
de queratinizacion folicular y la
liberacion de mediadores de la
inflamacion a la piel.

El acné es una enfermedad de gran
impacto psicoldgico y social, en el
que se pueden presentar ansiedad,
depresion o aislamiento social,
por lo que la tendencia actual
es iniciar el tratamiento lo mas
temprano posible para evitar las
cicatrices fisicas y psicologicas.
El acné se clasifica de acuerdo al
tipo de lesion en no inflamatorio
(comedones abiertos y cerrados)

y en inflamatorio (papulas,

pustulas, nédulos y quistes); y
también de acuerdo a su severidad
en leve, moderado o severo
dependiendo de la cantidad de
lesiones presentes. En el siguiente
articulo se hace una revision de las
principales opciones terapéuticas,
ademas se presenta el algoritmo
de la Alianza Global para el
tratamiento del acné. 3

La eleccion del medicamento
dependera del tipo de lesion
y la severidad que presente el
paciente. Es necesario realizar
una historia clinica detallada,
determinar el tiempo de
evolucion, tratamientos previos,
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antecedentes heredofamiliares y
tendencia a desarrollar cicatrices.
Para una buena adherencia se debe
advertir que los resultados se ven
a las 4 semanas y ademas que el
tratamiento debe ser utilizado de
6 a 8 meses, y que se debe usar
al menos durante 6 a 8 semanas
antes de considerar un tratamiento
alternativo o
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Tienen blanco el
microcomedon, que es el precursor
de casi todas las lesiones del acné.
Hayun consenso encuantoaquelos
retinoides topicos deben ser usados
como primera linea terapéutica
para el acné inflamatorio leve
a moderado, asi como también

para el acné comedonico y en la

como

(tratamiento de mantenimiento).
6.1 En la actualidad se encuentran
disponibles los
retinoides tdpicos para el acné:
tretinoina, adapaleno y tazaroteno.
Ellos difieren algo en cuanto
a efectos antiinflamatorios y
tolerabilidad; esto es importante
ya que la irritacion es el principal

siguientes

adicionar otro terapia de mantenimiento. Su efecto colateral que impide
medicamento. Debe mantenerse  mecanismo de accion se basa en:  la continuidad de este tipo de
la vigilancia permanente, dado los  la inhibiciéon de la formacion y  tratamiento. (!12)
rebrotes que pueden darse. En el  nimero de comedones; expulsion La tretinoina fue el primer
cuadro 1 se muestra el algoritmo  de comedones maduros (abiertos/ retinoide en ser estudiado.
Cuadro 1. Algoritmo de tratamiento del acné de la Alianza Global. ¥
Severidad del acné LEVE MODERADO SEVERO
Comedonico Papular/ Pustular | Papular/ Pustular | Nodular Nodular /
conglobata
Primera opcion Retinoide topico | Retinoide topico | Antb oral + Antb oral + Isotretinoina oral

+

retinoide topico

retinoide top. +

Antimicrobiano |+/- PB PB
topico
Alternativas Alt. Retinoide Alt. Retinoide Alt. Antb oral + | Isotretinoina oral | Altas dosis
top o Acid. topico Alt. Retinoide o Alt. Antb oral | de antb oral +
Azelaico o Acido | Agente antimi- | topico +/- PB + Alt. Retinoide | retinoide topico
salicilico crobiano + Alt. topico +PB

Retinoide top. o
Acido azelaico

Alternativas para
mujeres

Ver primera
opcion

Ver primera
opcion

Antiandroégeno
oral + retinoide
topico / Ac. Az-
elaico +/- antimi-
crobiano topico

Antiandrégeno
oral + Retinoide
topico/ +/- antb
oral +/- Alt. An-
timicrobiano

Altas dosis de
anti andrégeno
oral + Retinoide
top. +/- Alt.
Antimicrobiano
topico

Terapia de
mantenimiento

Retinoide topico

Retinoide topico +/- PB

de tratamiento dado por la Alianza

Global del tratamiento del acné.
(6,12, 14)

Tratamiento tdpico del acné

a) Retinoides topicos
Su efectividad en el tratamiento
del acné esta bien documentada.

cerrados); inhibicion de reacciones
inflamatorias, de mediadores
inflamatorios y de la migracion

de células inflamatorias;
incremento en penetracion de
otros medicamentos  tOpicos;

disminucion de acidos grasos libres
en microcomedon e inhibicion de
la formacion de nuevos comedones

Dado su mecanismo de accidén
comedolitico, al  normalizar
la  queratinizacion  folicular,
contribuye a la expulsion del
comedon y previene el desarrollo
de otros nuevos, razon por la
cual es el tratamiento de eleccion
en el acné no inflamatorio.
Ademas al poseer propiedades



antiinflamatorias, puede
emplearse como monoterapia
en el acné leve y moderado.
Tretinoina esta disponible en seis
fuerzas y en tres formulaciones:
crema (0.025%, 0.05% y 0.1%),
gel (0.01% y 0.025%) y liquido
(0.05%). La eficacia de Ia
tretinoina mejora cuando se usa en
conjunto con perdxido de benzoilo
(PB) o con antibidticos tdpicos,
ya que los retinoides topicos
actian en forma sinérgica, por
aumento de la penetracion de los
medicamentos coadministrados en
el foliculo sebaceo. Puede ocurrir
una exacerbacion de lesiones
inflamatorios (brote pustuloso)
entre las primeras 2 a 4 semanas
del inicio del tratamiento, que
se resuelve espontaneamente
con el uso continuado. (3,9) Se
debe indicar el uso de protectores
solares, ya que este medicamento
aumenta la susceptibilidad al sol.
Al ser la tretinoina fotolabil, su
aplicacion debe ser nocturna. El
tratamiento debe iniciarse con
reducida frecuencia (cada dos o
tres dias) y acortar la duracion
del contacto (lavar la aplicacion
después de untiempo determinado)
hasta mejorar la tolerancia. ¥ Los
efectos colaterales son irritacion,
eritema, descamacion y sensacion
de ardor. En consideracion a las
reacciones de irritacion que las
formulas clasicas provocaban, se
crearon posteriormente formulas
que mejoraron la tolerabilidad del
producto, como son la tretinoina
en microesferas y polimerizada
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(Retin-A micro 0.04 y 0.1%
gel ®) y la que se vehiculiza en
polioil-prepolimero 2 que libera
la tretinoina en forma lenta y
controlada (Avita crema y gel
0.025% ®). La eficaciay seguridad
de estas nuevas presentaciones
resulta muy similar y comparable
a tretinoina en crema y gel a
concentraciones iguales. ©

El adapaleno es un retinoide
sintético de tercera generacion,
derivado aromatico del 4acido
naftoico; se encuentra disponible
en crema, gel y solucion en una
concentracion al 0.1%. Su eficacia
es comparable a la tretinoina 0.025
% gel cuando se aplica en gel al
0.1%; los pacientes tratados con
¢éste experimentaron reduccion de
las lesiones 12 semanas después
de iniciada la terapia, con una
respuesta clinica favorable en
la mayoria de los pacientes
(80 a 89%). El adapaleno es
tolerado mejor que el resto de los
retinoides, con menor respuesta
irritante 'y puede ser empleado
conjuntamente con PB. ¢

La isotretinoina tépica se
encuentra disponible en gel o
crema en concentraciones del 0,01
al 0,05%. Su efecto es diferente
del que produce la administracion
sistémica y no reduce la secrecion
de sebo. Su accidén es muy similar
a la de la tretinoina y es mejor
tolerada, ya que provoca menor
irritacion. ©

El tazaroteno es un retinoide
sintético acetilénico; disponible
en crema o gel al 0.05y 0.1 %. En

dos ensayos clinicos aleatorizados,

comparando  tazaroteno  con
tretinoina, y tazaroteno con
adapaleno, se produjeron con

tazaroteno mayores reducciones
en cuanto a la severidad de las
lesiones tanto inflamatorias como
no inflamatorias. Se ha demostrado
que con 5 minutos de exposicion,
repetidos  regularmente  con
aplicaciones en una capa fina
en forma regular durante 12
semanas se obtienen resultados
satisfactorios, sin los sintomas
adversos que obligan a veces a
suspender el tratamiento. (>

b) Antimicrobianos topicos

Los
antibidticos topicos (eritromicina
y clindamicina), peréxido de
benzoilo (PB) y 4cido azelaico.

Los antibidticos se
en el
inflamatorio de leve a moderado,
en concentraciones de 1 a 4% con
o sin adicién de Zinc; trabajan
reduciendo la poblacion de P
acnes en los foliculos sebaceos y
suprimen la quimiotaxis. © 2 Se
recomienda combinarlos con otros
productos como los retinoides y el
PB. El uso de PB combinado con
los antibiodticos topicos, no solo
reduce el riesgo de desarrollar
cepas resistentes de P. acnes, sino
también es mejor tolerado que al
utilizarlo solo. Se recomienda que
no deban usarse durante mas de
tres meses y preferentemente no
deben combinarse con antibidticos

mas utilizados son los

utilizan

tratamiento de acné



sistémicos ni indicarse como
monoterapia, ya que su accion
es muy lenta. Una revision de
3 estudios clinicos con 1259
pacientes
combinacion de clindamicina al
1 % con peroxido de benzoilo 5%
fue mas efectiva que cada droga
usada por separado, en reducir las
lesiones y suprimir al P. acnes.
.12 Efectos secundarios como

descamacion y eritema son raros.
©

concluyeron que la

El Peroxido de Benzoilo es un
poderoso agente antimicrobiano
que rapidamente
destruyendo las bacterias 'y
levaduras. Comparado con los
antibidticos  tdpicos, es mas
efectivo y mas rapido suprimiendo
al P acnes. Su gran ventaja es que

actia

no induce resistencia bacteriana.
Se encuentra disponible en una
variedad de formulaciones (gel,
locion y crema) y concentraciones
del 1 al 10 %. El gel se prefiere
por su estabilidad y porque libera
el principio activo. Dentro de
los efectos secundarios estan la
irritacion, prurito, resequedad,
eritema, los cuales se dan en los
primeros dias y van disminuyendo
con el uso continuo. Se debe
advertir al paciente del efecto
blanqueador que tiene sobre el
pelo y la ropa. Se ha visto menor
incidencia de irritacion y prurito,
al iniciar con preparaciones de baja
concentracion. El medicamento
se debe aplicar en toda el
area comprometida, y puede
administrarse tanto en la mafana
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como en la noche. Se prefiere el
uso combinado de PB con otros
productos topicos con distintos
modos de accion. La mejor
combinacion es con retinoides
topicos, la cual se considera una
buena eleccion para el acné leve
a moderado. Se prefiere el uso de
un retinoide en la noche y PB o un
antibiotico toépico o un preparado
combinado de PB/eritromicina o
PB/clindamicina por la mafana,
para lograr una mejor eficacia con
menor riesgo de irritacion, y para
minimizar el riesgo de una posible
inactivacion de uno o ambos
farmacos. ¢

El dcido azelaico
propiedades  comedoliticas y
antibacterianas, ademas ayuda a
blanquear la hiperpigmentacion
pos inflamatoria. Se desconoce
su mecanismo de accion exacto.
Se utiliza en el acné comedoniano
e inflamatorio. Se
disponible en crema 20% o gel
15%. Puede ser utilizado una o dos
veces al dia. Su uso combinado
con PB, clindamicina y tretinoina
aumentan su eficacia. %19

presenta

encuentra

¢) Otros medicamentos

El dcido salicilico tiene efectos
anti-inflamatorios y comedoliticos
leves. Puede ser utilizado como
terapia inicial en el acné leve o
como coadyuvante. Se encuentra
disponible en geles,

ungiientos, lociones y espumas.
12)

cremas,

Tratamiento sistémico

Se usan principalmente
antibioticos, retinoides, hormonas,
antiinflamatorios no esteroideos y
esteroides.

a) Antibioticos

Acttan contra Propionibacterium
acnes y Staphylococcus
epidermidis dentro del foliculo
piloso, que es el responsable
de la respuesta
que se observa en el acné. Las
tetraciclinas son los agentes
de primera linea, le siguen los
macrolidos  (azitromicina 'y
eritromicina), que
cuando estan contraindicadas las
tetraciclinas. Estan indicados en el
tratamiento del acné moderado y
severo, cuando hay mala respuesta
a los antibidticos tdpicos, en
personas con tendencia a formar
cicatrices e hiperpigmentacion
pos inflamatoria y en aquellas
personas que presenten acné en
la espalda o tronco donde su
aplicacion sea de dificil acceso.
Las mas usadas
son doxiciclina, minociclina y
clorhidrato de tetracicilina. 19

El Clorhidrato de Tetraciclina: es
el antibidtico de primera linea en
el tratamiento del acné. Actuan
directamente sobre el P. acnes al
penetrar en el foliculo sebaceo.
Disminuye la produccion de
prostaglandinas, inhibe la sintesis
de o6xido nitrico asi como también
la sintesis proteica. Debe tomarse
una hora antes de comer o dos
horas después, ya que su absorcion

inflamatoria

se utilizan

tetraciclinas



esta limitada por los alimentos.
No debe tomarse con calcio, zinc,
hierro y antidcidos porque inhiben
su absorcion. @

Ladoxiciclina: es un antibidtico de
segunda linea en el acné. Inhibe
la formacion de los granulomas
inflamatorios e  inhibe la
colagenasa de la metaloproteinasa
de la matriz celular del P. acnes.
Su absorcion no estd limitada por
los alimentos. ©

La minociclina: es un antibidtico
mas lipofilico, por lo que se
concentra en mayor proporcion en
launidad pilosebécea. Tiene mayor
absorcion a nivel gastrointestinal
por ser mas liposoluble, por lo que
no se ve limitada por los alimentos.
™M El riesgo de desarrollar el
sindrome tipo Lupus Eritematoso
es de 8.5 por ciento, comparado
con 1.5 para otras tetraciclinas. ®
La limeciclina: es una tetraciclina
de segunda generacion, con mejor
absorcion oral, penetracion tisular
y eliminacion mas lenta que las
demads tetraciclinas. Tiene una
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eficacia y perfil de seguridad
comparable a la minociclina para
el tratamiento del acné.

La eritromicina: se considera un
antibidtico alternativo en mujeres
embarazadas, mujeres en lactancia
materna y nifios menores de 12
afos. Tiene una eficacia similar
a las tetraciclinas pero su uso
ha disminuido por sus efectos
secundarios. Inhibe la produccion
de proteinas bacterianas. 7+

La azitromicina: es un macrolido
que inhibe los  patdgenos
intracelulares, bacterias aérobicas
y anaerdbicas Gram positivo y
Gram negativo, incluyendo el
P acnés. Se utiliza en el acné
inflamatorio y no inflamatorio.
Aun no se sabe si su eficacia es
por su accién antiinflamatoria
o antimicrobiana. No se usa de
primera linea por alta resistencia
bacteriana. 1

El Trimetropim sulfametoxazol:
se usa en los casos resistentes
a tetraciclinas y macrolidos,
considerandose de tercera opcion.

Es  generalmente  bactericida
y actia inhibiendo enzimas
secuenciales que intervienen

en la sintesis del acido fo6lico
bacteriano; sin este no se pueden
sintetizar proteinas. ®

Dapsona (diaminodifenilsulfona;
DDS): tiene actividad
antiinflamatoria, todo
en las enfermedades en cuya
patogenia los polimorfonucleares
desempefian un papel importante.
Se utiliza en las lesiones
inflamatorias severas a dosis de
50mg o 100mg por dia por tres
meses. Ha sido reemplazada
por la isotretinoina, aunque se
continta usando en aquellos
pacientes de escasos recursos.
Se deben tener en cuenta sus
efectos adversos como hemolisis,
cianometahemoglobinemia,
por lo que antes de iniciar el
tratamiento debe hacer examenes
para diagndstico de deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
ademas de un hemograma, perfil
lipidico, examen general de orina

sobre

Cuadro 2. Dosis y efectos secundarios de antibidticos sistémicos.

Tetraciclina’ Doxiciclina® Minociclina® | Limeciclina’® | Eritromicina’ | Azitromicina® | TMP-SMX’®
Dosis 500mg BID 100mg/dia hasta [ 100mg por 12 [300mg/dia por | lg/dia por 4 500mg BID por [ 800mg/160

hasta notar notar mejoria. semanas 12 sem. semanas 12 semanas BID

mejoria y luego

500mg c/dia por

2meses.
Efectos | Pseudotumor Trastornos GI. Lupus in- Trastornos GI, | Intolerancia Nauseas e intol- | Eritema
adversos | cerebral, candidi- ducido por nefritis intersti- | gastrica y erancia gastro- | polimorfo.

asis vaginal, mal- medicamentos, | cial. resistencia intestinal.

estar GI, retrasan nefritis inter- bacteriana.

maduracion dsea sticial, hepati-

en nifos, tifien tis autoinmune,

los dientes color pigmentacion

café. azulada de la

piel




antes y durante el tratamiento. -
En el cuadro 2 se presentan las
dosis de los antibidticos
efectos secundarios.

y sus

b) Retinoides orales.

La Isotretinoina, se utiliza en el
acné moderado y severo que no
responde al tratamiento topico
y en el acné nodular severo.
Ademas es utilizada en foliculitis
por Gram negativos, pioderma
facial y rosacea. Su disponibilidad
y absorcion aumenta cuando
se ingiere con comidas grasas.
La dosis usada es de 0.5 a 2mg/
kg/dia por 16 o 20 semanas, con
una dosis total acumulada de 120
a 150mg/kg. Su mecanismo de
accion se basa en la disminucion
del tamafio y secrecion de las
glandulas sebéceas; previene la
aparicion de nuevos comedones;
normaliza la
folicular; inhibe el crecimiento de
P. acnes; disminuye la produccion
de sebo en un 90% y tiene efecto
antiinflamatorio. En los pacientes
con acné severo se debe iniciar con
las dosis mas bajas para prevenir
el empeoramiento que se observa
entre la cuarta y sexta semana
luego de empezar el tratamiento;
estacomplicacion suele observarse
como un acné fulminans, se cree
que es por una reaccion antigeno-
anticuerpo, lo que demuestra una

queratinizacion

reaccion inmunitaria a Pacnes
alterada. -9

En el acné severo es aconsejable
la asociacion de esteroides y
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retinoides. El cortico esteroide
preferido es la metilprednisolona.
Los efectos adversos de los
retinoides son: teratogenicidad,
queilitis, sequedad de mucosa
oral y nasal, xeroderma, fragilidad
cutanea, dermatitis eccematoide,
xeroftalmia, blefaroconjuntivitis,
epistaxis,  mialgias, cefalea,
hipertension endocraneana
benigna, hipertrigliceridemia, y
elevacion de enzimas hepaticas. ©

¢) Terapia hormonal.

Es usada en aquellas mujeres
adultas con hiperandrogenismo
que no responden a la terapia
topica convencional, mujeres
que tienen profundos nodulos y
papulas inflamatorias en la parte
inferior de la cara o en el cuello,
en mujeres que presentan severa
seborrea, alopecia androgénica,
hiperandrogenismo adrenal, acné
que aparece en la menstruacion,
cuando el tratamiento antibidtico
no tuvo buenos resultados, ademas
se utiliza en el sindrome de
SAHA (alopecia, seborrea, acné,
hirsutismo). Se puede utilizar
como alternativa a cursos repetidos
de isotretinoina. ©® La finalidad
de esta terapia es disminuir la
produccion de sebo debido a la
accion de los androgenos sobre el
foliculo sebaceo. ©

La terapia  hormonal estd
constituida por: supresores de
la producciéon de andrégenos
ovaricos (anticonceptivos orales),
bloqueadores de los receptores

androgénicos  (espironolactona,
flutamide, acetato de ciproterona),
supresores adrenales de

androgenos (glucocorticoides) 19
Anticonceptivos orales (ACO):
se utiliza en aquellas mujeres
que ademas de tratar el acné,
desean anticoncepcion. Se
utiliza un estrogeno (usualmente
etinilestradiol) en asociacion con
alguna progestina. La utilizacion
de dUnicamente la progestina,
puede exacerbar el acné. Los
ACO suprimiendo la
produccion  de androgenos
ovaricos por la supresion directa
de las gonadotropinas, por lo
que disminuye la produccion
de sebo; también disminuyen la
produccion de androgenos a nivel
de la glandula suprarrenal y la
produccion de androgenos a nivel
periférico. Algunas progestinas
tienen efecto androgénico, por lo
que se usa las de tercera generacion
que tienen el mas bajo efecto
androgénico como desogestrel,
norgestimato (Orto Ortho Tri-
Cyclen) y gestodeno, ciproterona
(Diane35), drosperinona (YAZ
y YASMIN). A pesar de que se
han utilizado varios ACO para
el tratamiento del acné como
YASMIN, Diane-35, Mircette, etc;
solo tres han sido aprobados por
la FDA para este proposito (Yaz,
Ortho-Tri-Cyclen, Estrostep). ¢ 19
Los  bloqueadores de los
receptores androgénicosbloquean
los androgenos a nivel de la
glandula sebacea. La ciproterona
tiene actividad dual, bloquea los

actiian



receptores androgénicos y sirve
como progesterona en los ACO
al utilizarse en combinacion
con etinilestradiol 35ug y 2mg
de esta (Diane-35). Sus efectos
secundarios
hepatotoxicidad y feminizacion
del feto masculino en mujeres en
edad fértil. La espironolactona es
un bloqueador esteroideo sintético
de los receptores androgénicos y
un inhibidor de la 5- alfa reductasa.
En dosis de 50mg a 100mg dos
veces al dia reduce la secrecion de
sebo. Entre sus efectos colaterales
importantes estan la feminizacion
e hiperkalemia. Se usa en acné
resistente a la terapia comun.
El flutamide es un bloqueador
no esteroideo de  receptores
androgénicos. Su dosis es de 62.5
a 250mg al dia. Puede producir
disminucion de la libido 'y
hepatitis. G- 19

Losbloqueadoresdelaproduccion
androgénica adrenal, como lo
son los corticosteroides son muy
utiles en el tratamiento del acné

mas serios son

inflamatorio muy severo, en el
acné fulminans y en el fendmeno
de exacerbacion del acné en los
pacientes en tratamiento con
isotretinoina. La metilprednisona
se indica en dosis de 0,5 a 1 mg/
kg/dia por 4 a 6 semanas y que
se reducen en forma gradual. En
las lesiones nodulares grandes de
mas de dos semanas de duracion,
las inyecciones intralesionales con
acetonida de triamcinolona son de
gran utilidad. ®

Existen tratamientos
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complementarios como el manejo
de comedones (extraccion
mecanica de comedones, uso
de electrocauterio), “Peeling”
quimico superficial, crioterapia
(nieve carbonica), uso de nitrégeno
liquido, microdermoabrasién y
terapia fotodindmica, los cuales
no son objeto de estudio en este
articulo. ©

d) Antiinflamatorios no
esteroideos

Han demostrado ser beneficiosos
en combinacion con antibidticos
orales pero no son ampliamente
prescritos. De ellos el mas
utilizado es el ibuprofeno.
Este agente inhibe de 1la
ciclooxigenasa, por lo que
inhibe la formacion de
prostaglandinas proinflamatorias.
En consecuencia, el ibuprofeno
puede inhibir el desarrollo de las
lesiones inflamatorias del acné. &2

El acné es una de las dermatosis
mas frecuentes, con repercusiones
tanto en lo social como en lo
psicologico, de ahi la importancia
de un diagnéstico
temprano. El presente articulo
revisa las principales opciones
terapéuticas.
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