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El acné es la enfermedad cutanea mas frecuente. Se
caracteriza por inflamacion del foliculo pilosebaceo y
afecta preferentemente a cara, cuello, regién anterior de
térax y espalda.

Lo presenta hasta el 80-90% de los adolescentes, suele
regresar tras la pubertad, y persiste en los adultos en un
10% de casos'.

Un 15-30% de pacientes con acné precisan de terapia
sistémica, ya sea por enfermedad inflamatoria importan-
te o porque el tratamiento tépico no ha sido eficaz. Esto
supone un coste muy elevado para la industria farma-
céutica. Asi, las estadisticas muestran que entre 1995 y
1998 en Estados Unidos se realizaron méas de 6,5 millo-
nes de nuevas prescripciones por afio de antibiticos
orales o isotretinoina en el tratamiento del acné, y el
coste total excedi6 el billén de ddlares americanos?.

Numerosos estudios acerca del acné han permitido
conocer los factores que intervienen en su etiopatoge-
nia, los cuales se han convertido en el objetivo principal
de la terapia antiacné (tabla I). Estos factores son:

— Alteracién en la queratinizacion folicular. Es la pri-
mera manifestacion patoldgica. Se produce una querati-
na mas densa y se obstruye el foliculo pilosebaceo, que
posteriormente se dilata, y da lugar a la formacion de un
comedon. Los retinoides sistémicos y el dcido azelaico
tépico inducen directamente la queratolisis.

- Hipersecrecion sebacea. Existe hiperactividad seba-
cea dependiente de andrégenos y las glandulas sebaceas

TABLA I. Factores etiopatogénicos del acné

Alteracién en la queratinizacion folicular
Hipersecrecién sebacea

Proliferacién bacteriana

Inflamacién
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adquieren mayor tamaio. El tratamiento hormonal con
antiandrégenos y la isotretinoina pueden actuar dismi-
nuyendo la produccién de sebo y/o el tamaiio de la glan-
dula sebacea.

- Proliferacién bacteriana. Cuando comienzan a apa-
recer los comedones, el foliculo pilosebaceo proporcio-
na un ambiente anaerobio con gran componente lipidico
que favorece la proliferacion de la bacteria anaerobia
Propionibacterium acnes. Esta produce lipasas que
pueden irritar las células foliculares, y se liberan facto-
res quimiotacticos de neutréfilos y otros mediadores
que inician la inflamacién. Los antibiéticos tépicos y sis-
témicos son de gran utilidad, ya que disminuyen la proli-
feracion de P. acnes.

- Inflamacién. Se considera secundaria a la coloniza-
cién bacteriana, y lo mas aceptado es que tras la libera-
cién de sustancias quimiotacticas por P. acnes los neu-
tréfilos se acumulan dentro y alrededor de los foliculos,
y a su vez liberan enzimas hidroliticas y especies reacti-
vas de oxigeno, y asi se inicia la cascada inflamatoria®.
Como antiinflamatorios se utilizan la isotretinoina y al-
gunos antibidticos capaces de inhibir la actividad o la
generacion de factores quimiotacticos o la liberacion de
ROS.

En el tratamiento del acné es necesario considerar
también otros factores que, si bien no influyen en la pa-
togénesis, si pueden modificar el curso de la enferme-
dad. Estos son:

PUNTOS CLAVE

- El acné es la enfermedad cutdnea mas frecuente y afecta has-
ta al 80-90% de los adolescentes.

- Se produce por inflamacion del foliculo pilosebaceo y se ca-
racteriza por el polimorfismo lesional, preferentemente afec-
ta a cara, cuello, region anterior del térax y espalda.

- Un 15-30% de pacientes con acné precisa terapia sistémica,
bien por enfermedad inflamatoria importante o porque el tra-
tamiento tépico haya sido ineficaz.

- El objetivo principal de la terapia sistémica en el acné con-
siste en actuar sobre los factores etiopatogénicos implica-
dos, que son: a) alteracion en la queratinizacion folicular; b)
hipersecrecion sebacea; ¢) proliferacion bacteriana, y d) in-
flamacion.

- Los farmacos utilizados en el tratamiento sistémico del acné
se pueden clasificar en 3 grupos principales: a) antibiéticos;
b) terapia hormonal, y ¢) isotretinoina.

- En los tltimos aiios se ha desarrollado nuevos antibi6ticos
macroélidos con eficacia similar a las tetraciclinas.

- En la actualidad, los anticonceptivos orales presentan menor
cantidad de estr6genos y se cuenta con nuevos progestage-
nos.

- La isotretinoina continiia siendo el fairmaco mas eficaz en la
terapia del acné, ya que se consigue remision de la enferme-
dad en el 99% de los pacientes tras 6 meses de tratamiento.

- En la actualidad se estan desarrollando nuevos farmacos de
uso sistémico para el tratamiento del acné, como el zileuton,
farmacos sensibilizantes a la insulina y oligonucleétidos ca-
paces de bloquear receptores de andrégenos de las glandulas
sebaceas.
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TABLA II. Clasificacion del acné segun la lesion clinica
predominante

Acné fisiologico (preacné) Hipersecrecion sebacea,
hiperqueratosis folicular

Comedones, ausencia de lesiones
inflamatorias

Papulas y pustulas superficiales

Pustulas profundas y nédulos

Quistes, nddulos y cicatrices

Acné comedogénico

Acné papulopustuloso
Acné pustulonodular
Acné noduloquistico

— Cambios hormonales (alteraciones en el ciclo mens-
trual, embarazo).

- latrogenia.

- Factores ambientales (radiaciones ultravioletas).

- Factores genéticos (en estudio).

— Estrés.

Antes de elegir el tratamiento, es necesario conocer el
tipo de acné y el grado de colaboracién del paciente
como parametro adicional (tabla II). Dicha eleccién
puede variar ademas segin el tipo de piel. Asi, en pieles
mas oscuras que tienen mayor tendencia a hiperpigmen-
tarse, o en las més susceptibles de hacer cicatrices, pue-
den utilizarse medidas antiinflamatorias més tempranas.

TRATAMIENTO
Antibiéticos orales

El uso de los antibiéticos orales en el acné esta muy
extendido, principalmente por sus efectos inhibidores
sobre la proliferaciéon bacteriana y, en segundo lugar,
por sus propiedades antiinflamatorias, por mecanismos
como la inhibicién de quimiotaxis de neutréfilos®.

Se utilizan en pacientes con acné moderado y grave
en los que el tratamiento tépico ha fallado o no est4 in-
dicado. También se puede prescribir desde el inicio en
pacientes con acné moderado que tienen tendencia a
causar cicatrices, en pieles oscuras que tienen mayor
susceptibilidad a hiperpigmentacién residual, y cuando
el acné rebasa el area facial y se localiza en hombros,
espalda o region anterior de torax.

La antibioticoterapia sistémica debe utilizarse entre 2
y 6 meses. Si no existiera mejoria clinica evidente en los
primeros 3-4 meses habria que replantearse la posibili-
dad de resistencia bacteriana.

En la actualidad, se considera que una de las principa-
les medidas para reducir al maximo los efectos inflama-
torios del acné moderado es combinar los antibi6ticos
orales con tratamientos topicos, especialmente adapale-
no, tretinoina, acido azelaico o peréxido de benzoilo®’.
De esta manera se puede bajar la dosis oral de forma
mas rapida manteniendo el efecto antiinflamatorio y se
evitan posibles resistencias bacterianas a los antibié-
ticos.

Las tetraciclinas, cuando se requiere tratamiento sis-
témico, se consideran como primera linea en el trata-
miento del acné. Son de utilidad tanto las de primera ge-
neracion (tetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina
cloride) como las de segunda generacién (doxiciclina,
minociclina). Las que mas se prescriben son las de pri-

mera generacion, por su eficacia y bajo coste, aunque
generan altos indices de resistencias. Tras 6 semanas de
tratamiento, el nimero de lesiones inflamatorias dismi-
nuye en un 50%. Se administran a dosis de 250-500
mg/12 h, y uno de sus principales inconvenientes es que
su absorcién se reduce por las comidas. Por otra parte,
las tetraciclinas de segunda generacién son mas caras
aunque presentan mayor solubilidad lipidica y mejor ab-
sorcion gastrointestinal. Se utilizan a dosis de entre 50 y
200 mg/dia. La mas eficaz es la minociclina, por ser la
mas lipofilica y mantener una gran concentracién en la
unidad pilosebacea tras su administracion oral. Es la
que induce mejoria clinica de forma méas rapida y redu-
ce las lesiones inflamatorias de P. acnes de manera mas
persistente!’. Su mayor limitacién son los posibles efec-
tos secundarios, como dolor de cabeza, cambios pig-
mentarios o hepatitis autoinmunitaria'*2,

La eritromicina se utiliza a dosis de 1 g/dia. La eficacia
es similar a las tetraciclinas, aunque induce elevados in-
dices de resistencia a P. acnes por lo que suele reservar-
se para el embarazo o la lactancia.

La clindamicina también es muy efectiva como farma-
co antiacné, pero el gran inconveniente es que la adminis-
tracién oral, a largo plazo, puede inducir colitis seudo-
membranosa por colonizacion intestinal de Clostridium
dificile.

El trimetoprim-sulfametoxazol puede ser eficaz como
terapia antiacné si se utilia a dosis de entre 160 y 800
mg/12 h. Es el farmaco de eleccion en pacientes con fo-
liculitis por Gram.

En los tltimos afos se han desarrollado nuevos anti-
bidticos que también son de eficacia en el tratamiento
del acné. Entre ellos destacan:

- Limeciclina. Es una nueva tetraciclina de segunda
generacion. Se puede utilizar con una dosis de inicio de
300 mg/dia durante 2 semanas, y después reducir a 150
mg/dia. La eficacia es similar al resto de las tetracicli-
nas, y puede administrarse con las comidas.

- Roxitromicina. Es un macrdlido con actividad bacte-
riostatica y antiinflamatoria. Se utiliza a dosis de 300
mg/24 h y actiia inhibiendo la produccién de lipasa y el
factor quimiotactico de neutréfilos por P. acnes*®.

- Azitromicina. Antibiético macrélido que puede utili-
zarse en el tratamiento del acné inflamatorio. Utilizado
en terapia pulsatil con dosis diarias de 500 mg, 34 dias
seguidos 1 vez al mes, durante 3 meses; presenta una
eficacia similar a la doxiciclina®.

Tratamiento hormonal

Este tratamiento se reserva para mujeres en las que
ha fallado la antibioticoterapia, cuando existen altera-
ciones en el ciclo menstrual, en casos en que sea nece-
sario mantener la anticoncepcién ademas del tratamien-
to para el acné o cuando la isotretinoina no se pueda
utilizar.

Con los tratamientos hormonales se produce un efec-
to antiandrogénico que reduce la secrecién de sebo en
un 12-65%'4%, y que puede ser muy eficaz tanto cuando
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las concentraciones séricas de andrdgenos estan eleva-
dos como cuando son normales. En los varones no de-
ben utilizarse por sus efectos secundarios, como dismi-
nucion de la libido, ginecomastia o azoospermia. El
tratamiento debe durar al menos 12 semanas, aunque
generalmente es necesario mantenerlo méas tiempo para
conseguir una eficacia 6ptima.

Se dispone de un gran arsenal de farmacos con efecto
antiandrégeno. Se pueden clasificar en anticonceptivos
orales, antiandrégenos por bloqueo directo de los recep-
tores androgénicos y farmacos que, ademas de su indi-
cacion principal, también poseen efectos antiandrogéni-
cos por mecanismos diferentes, como por ejemplo la
flutamida o el ketoconazol (tabla III).

La mayoria de los anticonceptivos orales contienen
estrégenos y progestagenos. El estrégeno suele ser el
etinilestradiol que se puede combinar con diferentes
progestagenos. Dado el elevado riesgo de desarrollar
trombosis venosa profunda asociada al alto contenido
de estrogenos, la tendencia actual es a disminuir la con-
centracion de estrogenos en el tratamiento hormonal;
asi, los anticonceptivos orales han pasado de tener 100
ug de etinilestradiol, en las formulaciones méas antiguas,
hasta 20-35 g, las mas recientes.

Los progestagenos combinados con los estrégenos ha-
cen que el ciclo menstrual artificial se parezca mas al fi-
siolégico. Los receptores para los progestiagenos son
muy parecidos a los de los andrégenos, por lo que es po-
sible que se produzcan reacciones cruzadas y al admi-
nistrar un progestageno se obtenga un efecto androgéni-
co, aunque este hecho se suele compensar por el efecto
de los estrogenos. Para evitarlo se han desarrollado pro-
gestagenos como desogestrel, drospirenona, gestodene
0 norgestimate, que son mas selectivos para el receptor
de progesterona que para el receptor androgénico; asi
se evitan posibles reacciones cruzadas. Todos estan en
el mercado en combinacion con el etinilestradiol y se
utilizan en el acné.

El antiandrégeno mas efectivo es el acetato de cipro-
terona, que pertenece al grupo de la hidroxiprogestero-
na y bloquea la unién de los andrégenos a sus recepto-
res. Actia en 2 glandulas: en la adrenal, con la
inhibicion de la conversion de dehidropiandrosterona
(DHEA) a androstendiona, y en la sebacea. Otro bloquea-
dor de receptores androgénicos disponible es el clorma-
dinone acetato, que al igual que el acetato de ciprotero-
na puede administrarse solo o en combinacién con el
etinilestradiol.

Hay otros farmacos que pueden utilizarse en el acné
por su efecto antiandrogénico, aunque no sea su indica-
cién principal. En este grupo podemos incluir: a) fluta-
mida, que puede utilizarse en el acné inflamatorio a do-
sis de 250 mg/12 h durante 6 meses y requiere control
hepatico periddico; b) espironolactona, que aunque ac-
tia primariamente como antagonista de la aldosterona
también bloquea los receptores de andrégenos con do-
sis de 50-200 mg/dia; ¢) ketoconazol; d) cimetidina, y ¢)
agonistas liberadores de gonadotropinas. Estos tltimos
(buserelin, nafarelin, leuprolide) inhiben la produccién

TABLA III. Farmacos con efecto antiandrogénico

Estrégenos (etinil-estradiol)

Progestagenos (norgestrel, levonorgestrel)

Antiandrégenos (acetato de ciproterona, clormadinone acetato)
Espironolactona

Flutamida

Ketoconazol

Cimetidina

Liberadores de gonadotropinas

de andrégenos ovaricos y adrenales por bloqueo de FSH
y liberacion de LH, aunque el mayor problema es que
ademas de actuar sobre los andrégenos, también supri-
men la accion de los estrégenos, y pueden provocar me-
nopausia y osteoporosis.

Isotretinoina oral

Ha supuesto una revolucion en el tratamiento del
acné, ya que en el 99% de los pacientes la enfermedad
desaparece tras 6 meses de tratamiento.

Es el tnico farmaco que actia sobre los 4 factores
etiopatogénicos del acné. Es el agente sebosupresor mas
efectivo, reduce la comedogénesis, minimiza el tamafo
de la glandula sebacea en un 90% por disminucién en la
proliferacion de los sebocitos basales y altera el micro-
clima que favorece la proliferacion de P. acnes.

La dosis recomendada es de 0,5-1 mg/kg/dia. El debate
actual se centra en cual es mas eficaz, si 0,5 o 1 mg/kg/dia.
Mientras que un grupo de dermatdlogos recomienda 0,5
mg/kg/dia desde su inicio, otros prefieren comenzar con
1 mg/kg/dia los primeros meses para luego disminuir a
dosis mas bajas de 0,5 y mantener hasta 9-12 meses. En
cualquier caso, las 2 pautas estan admitidas siempre que
la dosis total acumulada no exceda de 150 mg/kg.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes esta la
xerosis de piel y mucosas, aunque la principal contrain-
dicacion es durante el embarazo, por ser muy teratége-
no. Tampoco puede administrarse durante la lactancia o
en pacientes con alteracion renal o hepatica grave. Se
han descrito casos de hemeralopia, y en terapias a muy
largo plazo (1-2 afios) puede producir alteraciones 6seas
de consideracién, como hiperostosis, periostosis, desmi-
neralizacion, adelgazamiento de huesos y calcificacion
prematura de epifisis en adolescentes'®.

No es conveniente administrarlo conjuntamente con
las tetraciclinas, por aumentar la posibilidad de hiper-
tension intracraneal. Tampoco debe combinarse con vi-
tamina A, ya que incrementa el riesgo de toxicidad, ni
con el 4cido acetilsalicilico por el potencial dafio en las
mucosas.

Cada vez son mas los dermatdlogos que comienzan a
tratar inicialmente con isotretinoina en formas de acnés
inflamatorios moderados que inicialmente son suscepti-
bles de tratamiento con antibidticos, con el objetivo de
mejorar el efecto antiinflamatorio y evitar hiperpigmen-
taciones o cicatrices postinflamatorias. Se ha demostra-
do que pequefias dosis diarias de isotretinoina (0,1-0,3
mg/kg/dia o intermitente) pueden mantener control so-
bre el acné y mejorar la relacién coste-eficacia. Sin em-
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bargo, la dosis diaria es demasiado baja para que la do-
sis total acumulada cure definitivamente, y requiere de
tratamiento topico adicional'™. Los efectos adversos
sobre la piel son practicamente inexistentes, aunque hay
que advertir que el riesgo teratégeno es similar que con
las dosis habituales.

Recientemente han surgido nuevas formulas de isotre-
tinoina micronizada que comparada con la isotretinoina
estandar presenta una eficacia similar con dosis méas ba-
jas y menos efectos sobre la piel y las mucosas, asi
como las concentraciones de lipidos en sangre?®.

Corticoides

Los corticoides pueden administrarse en algunos ca-
sos concretos de acné grave y fulminans, y en pacien-
tes con acné e hiperandrogenismo adrenal con concen-
traciones elevadas de DHEA en los que las lesiones
inflamatorias suelen ser muy numerosas. Los mas utili-
zados son la prednisona, la prednisolona y la dexameta-
sona. Ademas, se recomienda asociar corticoides al ini-
ciar el tratamiento con isotretinoina en pacientes con
acné noduloquistico, ya que se han descrito casos de
flash grave y reagudizacién del cuadro al comenzar el
tratamiento con este farmaco®. El uso de los corticoi-
des previene estos efectos secundarios de la isotretinoi-
na, y algunos autores recomiendan administrarlos inclu-
so0 3-4 semanas antes de su toma?.

NOVEDADES TERAPEUTICAS
Inhibidor de la enzima 5-lipooxigenasa

En la actualidad se acepta que la inflamacién que ocu-
rre en el acné vulgar esta inducida por una reaccién in-
munolégica que se desencadena a partir de productos li-
berados por P. acnes®. Se ha sugerido la presencia de
citocinas proinflamatorias en comedones y sebocitos
humanos, sobre todo la IL-1*, y la IL-8%. Sin embargo,
es el leucotrieno B4 (IL-B4), que se sintetiza a partir del
acido araquidénico, el que parece mas responsable en la
inflamacién que ocurre en el acné, ya que induce el rea-
grupamiento y la activacién de neutréfilos, monocitos y
eosindfilos, y estimula la produccién de citocinas y me-
diadores que mantienen la inflamacién tisular®.

Recientemente se ha publicado la efectividad del zi-
leuton, fArmaco inhibidor de la enzima 5-lipooxigenasa
(cataliza la sintesis de LTB4), que reduce la sintesis de
sebo de forma transitoria con una potencia similar a iso-
tretinoina a bajas dosis?’. Un estudio previo ya habia de-
mostrado que este farmaco reduce el nimero de lesio-
nes inflamatorias en acné moderado y disminuye de
forma importante los lipidos sebaceos, lipoperéxidos y
los dcidos grasos libres?.

Agentes que sensibilizan a la insulina

Otra de las lineas de investigacién con mayor futuro
en el tratamiento del acné es la posibilidad de utilizar
agentes que sensibilizan a la insulina en casos de enfer-
medades que cursan con resistencia a la insulina e hipe-
randrogenismo de causa ovarica, ya que la insulina ac-
tda directamente sobre los ovarios con la estimulacion

de la producciéon de andrégenos. Asi, en el sindrome de
los ovarios poliquisticos, en el que se da resistencia a la
insulina, se han obtenido buenos resultados clinicos con
la utilizacién de metformina (500 mg/8 h), que es un
agente que sensibiliza a la insulina y reduce la produc-
cién ovarica de 17-o-hidroxiprogesterona®.

Inhibidores de la 5a-reductasa tipo I

En la actualidad existen investigaciones encaminadas
a encontrar algin farmaco capaz de inhibir la isoenzima
bo-reductasa tipo I que se distribuye en las glandulas se-
baceas cutaneas, y asi bloquear la produccién de sebo
en el foliculo pilosebaceo. Sin embargo, los estudios no
son esperanzadores, y recientemente se ha publicado la
ineficacia de un inhibidor selectivo de la bo-reductasa
tipo I en el tratamiento del acné®.

Bloqueo selectivo de receptores androgénicos
por oligonucledtidos

Por dltimo, estudios in vitro han demostrado que
existen oligonucleétidos capaces de bloquear selectiva-
mente los receptores androgénicos de las glandulas se-
baceas, y disminuyen las proteinas de expresion de és-
tos e inducen asi una fuerte inhibicion androgénica®"®.
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