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Nuevos tratamientos en acné

El propésito de este articulo es recordar algunos conceptos
basicos relacionados con el acné, valorar los tratamientos actuales
de indicacién farmacéutica y de prescripcidén médica, y comparar
los nuevos enfoques terapéuticos que determinaran el futuro

de esta patologia.
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Conceptos basicos

¢Qué es el acné?

El acné es una patologia que afecta al correcto funcionamiento de la unidad

pilosebacea. Cursa en brotes, por lo que hablamos de una alteracion cronica

que, por su componente estético, puede impactar negativamente en la auto-
estima de la persona que lo padece.

El acné tiene un condicionante hormonal importante (es muy frecuente en
laadolescencia, enlamujer adulta durante los dias premenstrualesy en el em-
barazo), y a esto hay que afadir, ademas, el peso de su componente genético.

Los factores actualmente identificados en la aparicion del acné son los si-
guientes:

- Seborrea. Incremento de la secrecion sebacea poraccion de los androgenos
mediada por la enzima b-alfa-reductasa. La hipersecrecion sebacea puede
afectar al rostroy al cuerpo.

- Hiperqueratosis folicular. Sobrecrecimiento anormal de corneocitos que,
sumado a la seborrea, ocasiona la obstruccion del foliculo.

- Proliferacion bacteriana de Cutibacterium acnes debida ala sebaorreay la hi-
perqueratosis. Esta bacteria es la responsable de la cascada inflamatoria
propia de la segunda fase del acneé.

- Alteracion de la barrera cutanea.
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Nuevos tratamientos en acné

«Parareconocer los casos que deben derivarse

y para recomendar el tratamiento de indicacién farmacéutica
mas adecuado, es importante identificar la gravedad del acné
(leve, moderado o severo)desde la farmacia comunitaria»

Para el control eficaz del acné activo, deben corregir-
se estos cuatro factores.

¢Como se manifiesta el acné?

El acné presenta tres manifestaciones clinicas: lesio-
nes no inflamatorias, lesiones inflamatorias y lesiones
cicatriciales.

Las primerasreciben elnombre de «<comedones», que
pueden ser abiertos o cerrados. El «<comedén abierto» o
punto negro se da cuando el seboyla queratina ubicados
en el foliculo quedan oxidados. Por el contrario, cuando
el canal folicular queda obstruido ocasionando un peque-
Ao monticulo sobre la piel, hablamaos de «comedén ce-
rrado». Esta primera etapa es propia del acné leve.

Sinembargo, en fases mas avanzadas las lesiones ac-
neicas entran en unaetapainflamatoria, y entonces ha-
blamos de «papulas» y «puUstulas». La papula se carac-
teriza por presentar un halo eritematoso sin contenido
purulento. En la pustula, ademas de halo inflamatorio y
dolor se asocia contenido purulento. En este estadio el
acné tiene un caracter moderado.

También son lesiones inflamatorias los nddulos y los
quistes, que representan la version mas severa del ac-
né. Son lesiones profundas, cercanas ala dermis, dolo-
rosas al tacto, con contenido purulento(quiste)que pue-
den generar cicatrices y destruccion de tejidos. Estos
casos son motivo de derivacién al médico.

Parareconocer los casos que deben derivarse o para
recomendar el tratamiento de indicacion farmacéutica
mas adecuado, esimportante identificar la gravedad del
acné(leve, moderado o severo)desde la farmacia comu-
nitaria(figura 1).

Laslesiones cicatriciales son secundarias alaslesiones
anteriormente descritas. Pueden ser hiperpigmentacio-
nes postinflamatorias(especialmente en fototipos altos),

y surgen por sobreestimulacion de los melanocitos. Sin
embargo, también pueden aparecer cicatrices hipertro-
ficas(queloides)o las tan frecuentes cicatrices atroficas
(el llamado «picahielos»), donde hay pérdida de tejido.

Tipos de acné
Laslesionesacneicas pueden apareceralo largo de to-
dalaviday por motivos muy diversos:
- Acné del lactante. Aparece por efecto de las hormo-
nas transferidas por la madre.
Acné infantil. Puede indicar una pubertad precoz.
También puede estar ocasionado por productos co-
medogénicos y algunos farmacos.
Acné adolescente. Se caracteriza por la presencia si-
multanea de comedonesy lesiones inflamatorias.
 Acné de lamujer adulta. Relacionado con el perfil hor-
monal de la mujer. Las lesiones son mayoritariamente
papulas y pustulas. Su ubicacién principal es la zona
mandibular y del mentoén.

Acné por productos comedogénicos o farmacos.

- Acné mecanico (maskné). Aparece por fricciény pre-
siéon sobre zonas donde se acumula el sudor y hay fal-
ta de transpiracion. Se dan, pues, una serie de condi-
ciones que favorecen la proliferacion de C. acnes.

Tratamiento actual del acné

Eltratamiento antiacné viene dado, en primer lugar, por
su nivel de gravedad. Los casos mas severos deben ser
tratados por el especialista, mientras que los casos mas
leves pueden acabar casi exclusivamente en manos del
farmacéutico.

Cuidado dermocosmético del acné (figura 2)
Cada vez hay mas evidencia sobre los beneficios de los
cuidados dermocosmeéticos como coadyuvantes del tra-

Puastulas Quistes

u

Figura 1. Manifestaciones clinicas del acné
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La higiene diaria (manana y noche) es uno de los pilares en el cuidado del acné. Es importante que los productos
de limpieza sean &cidos. Su funcion es retirar suciedad, sudor, exceso de sebo, restos de polucion y cosméticos.
Las mascarillas de uso semanal constituyen un elemento de higiene complementario a la higiene diaria, pues actuan

en mayor profundidad.

La exfoliacion con activos queratoliticos es basica para favorecer la renovacion epidérmica. Existen diferentes tipos

de exfoliantes: fisicos, quimicos y enzimaticos.

Las lesiones inflamatorias requieren de tratamientos mas especificos, como, por ejemplo, antimicrobianos

y antiinflamatorios.

El uso de productos hidratantes seborreguladores permite recuperar el estado original de la barrera cutanea,
imprescindible para el buen funcionamiento de la piel.

La piel acneica requiere de un cuidado especial frente a la radiacion solar. La radiacion UVB estimula la secrecion sebacea
y activa la melanogénesis, favoreciendo la aparicion de manchas oscuras. A esto hay que anadir la fotosensibilidad que
algunos tratamientos antiacné originan (como los retinoides, el perdxido de benzoilo, las tetraciclinas o el acido azelaico).

Los maquillajes que aportan un amplio grado de cobertura y son «no comedogénicos» son los mas adecuados
para corregir las imperfecciones propias de las pieles acneicas.

Figura 2. Esquema del cuidado dermocosmético

tamiento farmacologico, pues mejoran su eficacia e in-
crementan su toleranciay, en consecuencia, favorecen
la adherencia al tratamiento.

Las recomendaciones que se lleven a cabo desde la
farmacia comunitaria deberan tener en cuenta el tipo
deacné, el tipo de lesidény el tipo de paciente (edad, se-
x0, nivel de compromiso...). El consejo en el acné del
adolescente, de la mujer adulta y el maskné perseqguira
los siguientes objetivos:

- Seborregular.

« Evitar y/o revertir la obstruccion del foliculo.
« Disminuir la proliferacién de C. acnes.

+ Desinflamar.

« Repararla barrera cutanea.

Evitar la hiperpigmentacion.

Reducir las cicatrices.

Fotoproteger.

Camuflar las imperfecciones.

Activos actuales de indicacion farmacéutica (tabla 1)
Elmedicamento de indicacién farmacéutica por excelen-
cia para el acné es el peroxido de benzoilo (BPO)al 2,5, 5
010%. Es antibacteriano, antiinflamatorio, queratolitico
y seborregulador. Mejora tanto las lesiones inflamatorias
como las no inflamatorias. Su combinacion con antibio-
ticos disminuye la resistencia a antibioticos.

Algunos activos seborreguladores de interés en el con-
sejo farmaceutico son el acido salicilico, la niacinamida,
elgluconatode zinc, el 4cido azelaico, el bakuchiol, el azu-
fre, el resorcinol y la vitamina B,.

Los activos exfoliantes son muy importantes en las
rutinas antiacné:

« Exfoliantesfisicos. Utilizan particulas pulverizadas, pro-
cedentes de algunos frutos, con capacidad abrasiva.

« Exfoliantes quimicos. Son muy eficaces, pero también
muy irritantes. Su uso debe asociarse a una protec-
cion solar. Son los llamados alfa-hidroxiacidos (AHA),
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Nuevos tratamientos en acné

Tabla 1. Resumen de los activos de recomendacion farmaceéutica
con propiedades antiacné

Antibacteriano
Seborregulador
Queratolitico
Antiinflamatorio
Matificante
Despigmentante
Antioxidante
Funcion barrera
Sintesis de
colageno y elastina

>
>
>
>
>
>

Acido azelaico

>

Acido citrico

Acido glicdlico

Acido lactico

Acido malico

Acido salicilico
Acido tartarico
Alfa-bisabolol

Aloe vera

Arbol del té

Azufre

Bakuchiol

Bentonita
Beta-glicirrético
Bromelaina

Caolin

Carbodn activado
Cobre

Carcuma

Extracto de manzanilla
Ghassoul

Gluconato de zinc
Niacinamida

Oxido de zinc
ENEE!

Peroxido de benzoilo
Precursores del 4cido retinoico
Resorcinol

Silice

Té verde

Triclosan

Vitamina Bs
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como el acido glicalico, el acido malico, el 4cido lacti-
co, el acido citrico o el acido tartarico, y los beta-hi-
droxiacidos (BHA) como el 4cido salicilico.

« Exfoliantes enzimaticos. Son mejor tolerados que losan-
teriores, alavez que eficaces(papainay bromelaina).

Algunos agentes antibacterianos son el triclosan, el
aceite del arbol del té y el bakuchiol.

Respecto a los agentes con actividad antiinflamato-
ria podemos mencionar el acido salicilico, el gluconato
dezinc, laniacinamida, el acido azelaico a bajas concen-
traciones, el beta-glicirrético, el aloe vera, el té verde,
el extracto de manzanilla, la curcumay el alfa-bisabolol.

Otros activos interesantes por su capacidad matifi-
cante, que evita la formacion de brillos, son el silice, el
cobre, el caolin, labentonita, el ghassoul, el 6xido de zinc
y el carbdn activado.

Paraunresultado exitoso, son tanimportanteslosac-
tivos como las texturas finales o las formas farmacéu-
ticas seleccionadas. Novedades como los esprais cor-
porales para elacné en pechoy espalda son soluciones
muy acertadas que presentan buenos resultados.

Activos actuales de prescripcion
A pesar de laimportancia del tratamiento coadyuvante
dermocosmetico, el acné tradicionalmente se ha trata-

tendencias

do con activos que requieren prescripcion medica. Es-
tos pueden ser tratamientos topicos o bien orales.

Medicamentos tdpicos

Laviade administracion topica esta indicada principal-

mente en los casos leves y moderados de acné.

A'lo largo de los afios, el uso habitual de antibioticos
topicos en monoterapia ha generado resistencias, por
lo que las quias espafiolas y europeas actuales reco-
miendan los retinoides en tratamiento topico como pri-
mera opcion.

Los activos mas habituales son:

- Retinoidesy sus derivados:

- Acido retinoico, tretinoina o acido all-transretinoico.
Es el farmaco de referencia en acné. Resulta tan efi-
caz como irritante. Fotosensibilizante.

- Isotretinoina o &cido 13-cis-retinoico. Menos irritante
gue la tretinoina. Fotosensibilizante.

- Adapaleno. No fotosensibilizante.

- Tazaroteno. Util en acnés de pieles oscuras. No foto-
sensibilizante.

- Antibidticos:

- Eritromicina.

- Clindamicina.

. Acido azelaico al 20%.

« Acido salicilico.
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Nuevos tratamientos en acné

Las nuevas recomendaciones estan orientadas a la
combinacion de activos, pues han demostrado mejores
resultados y disminucion de los efectos secundarios.

Retinoide + perdxido de benzoilo + antibidtico

(adapaleno + peroxido de benzoilo) (tretinoina + clindamicina)

Otrarazon que motiva el uso de combinaciones es el he-
chode evitarlosantibiéticos en monoterapia para minimi-
zar el desarrollo de resistencias y aumentar su eficacia.

Perdxido de benzoilo + antibidtico

Otras asociaciones alternativas a las anteriores son:

Acido glicélico + antibiético

Acido azelaico + antibiotico (eritromicina)
Nicotinamida + antibiotico

Medicamentos orales

Los siguientes medicamentos tienen indicacion enelac-

ne severo, principalmente inflamatorio y muy extendido,

y cuando los tratamientos previos no han funcionado.

« Antibioticos. La primera opcidn terapéuticaesunate-
traciclina (minociclina o doxiciclina) o un macrolido
(eritromicina, claritromicina o azitromicina).

» Anticonceptivos orales de base estrogénicay pro-
gestagena. Estan especialmente indicados en el sin-
drome SAHA(seborrea +acné + hirsutismo + alopecia),
en exacerbaciones menstruales o acné de inicio tar-
dio(etinilestradiol, levonorgestrel, drospirenona, nor-
gestimato y noretindrona).

- Tratamientos hormonales no anticonceptivos con efec-
toandrogénico. Porejemplo, acetato de ciproterona, es-
pironolactona, flutamida, drospirenona, metformina.

- Retinoide sistémico isotretinoina cuando no hay res-
puestaaotros tratamientos. Es el mas eficazenacné
nédulo-quistico o con componente cicatricial grave.

Otros tratamientos

Cuando los tratamientos topicos y orales no son bien
tolerados, puede recurrirse a los agentes queratoliti-
cos quimicos, denominados peelings. Requieren de la
supervision y aplicacion por parte de un equipo médi-
co, pues tienen una accién profunda a nivel de la der-
mis; es el caso del 4cido glicdlico a altas concentracio-
nes, el acido piruvico, el acido retinoico y el acido
tricloroacético. En ocasiones se requiere de un anes-

tesista; es el caso del fenol cuando se aplica en zonas
muy extensas.

Nuevos enfoques terapéuticos

en el tratamiento del acné

Desde la aparicion en la década de 1980 de los retinai-
des, cuando revolucionaron el tratamiento del acné, no
ha habido muchas novedades que hayan cambiado el
rumbo del manejo del acné.

Sin embargo, lainvestigacidn continda trabajando en
el estudio de la etiopatogenia del acné y en nuevas mo-
leculas que satisfagan las necesidades que los trata-
mientos actuales todavia no han cubierto:

» Mejora de la adherencia al tratamiento.
- Mejora de la tolerancia.

« Mayor comodidad en la aplicacion.

- Mayor rapidez de accion.

- Mejora de la eficacia.

« Reduccion del coste.

Nuevos tratamientos topicos en estudio

A continuacion, se citan los farmacos topicos en investi-

gacion sobre los que oiremos hablar en un futuro cercano:

« Antimicrobianos:

- Dapsonaal by 7.5% en gel. Antimicrobianoy antiinfla-
matorio.

- Nadifloxacino al 1%. Antimicrobiano, antiinflamatorio
y seborregulador.

- Minociclinaal 4% en espuma. Su aplicacién topica evi-
ta los efectos adversos de su uso sistémico. Antimi-
crobiano y antiinflamatorio.

- Clindamicinaal 1,2% + BP0 al 3,75% en gel. Antimicro-
biano, antiinflamatorio y comedolitico.

- Adapalenoal 0,3% +BPQ0 al 2,5% en gel. Antimicrobia-
no, antiinflamatorio y comedolitico.

- Péptidos antimicrobianos: omiganan. Antiinflamato-
rio y comedolitico. Podria ser una buena opcion para
casos de infecciones multirresistentes por su amplio
espectro de accion.

- Oxido nitrico topico. Antimicrobiano e inmunomodu-
lador.

- Retinoides gamma:

- Trifaroteno. Comedolitico y antiinflamatorio. Es unago-
nista selectivo del receptor gamma del acido retinoico,
lo que significa que tendria una eficacia similar a la de
otros agonistas, pero presentaria mejor tolerabilidad.

«El tratamiento antiacné viene dado, en primer lugar,

por su nivel de gravedad. Los casos mas severos deben ser tratados
por el especialista, mientras que los casos mas leves pueden
acabar casi exclusivamente en manos del farmacéutico»
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tendencias

« Antiandrogenos:  Antibidticos orales y antimicrobianos:
- Cortexolona 17-alfa-propionato 1% en crema. Antian- - Sareciclina. Nueva tetraciclina oral. Antimicrobiano
drogénico y seborregulador. con propiedades antiinflamatorias.
- Finasterida tépica. Su administracion tépica podria evi- - Levamisol. Antihelmintico con propiedades inmuno-
tarlos efectos adversos tipicos de este activo por via oral. moduladoras. Util en combinacion con doxiciclina y
« Inhibidores de la secrecion sebacea. Las moléculas azitromicina.
en estudio que actuan a nivel de la enzima estearoil- - Antiandrégenos orales:
Co-Adesaturasade laglandula sebaceay que desem- - Finasterida oral. Antiandrogénico y seborregulador.
pefan un papel importante en la sintesis de sebo son Su uso oral con indicacion en acné estaria limitado a
una posible solucion a la hipersecrecién sebacea. los hombres.
- Antagonistas del receptor de la melanocortina 5. « Inhibidores de los leucotrienos:
- Olumacostat glasaretil (DRMO1) al 7.5% en gel. Inhibi- - Zileuton oral. Antileucotrieno, antiinflamatorio y se-
dor de la secrecion sebacea. borregulador.
- N-acetil-GED-0507-34-LEVO al 1y 2% en gel. Inhibidor  Anticuerpos monoclonales y pequefnas moléculas:
de la secrecion sebaceay antiinflamatorio. - Anticuerpos monoclonales anti-IL-1a, IL-18, IL-17. An-
« Agentes neuromoduladores, que actuarian inhibien- tiinflamatorios.
dola sefnal colinérgica, lo que evitariala produccion de - Superoxido dismutasas. Enzima antioxidante. Antiin-
sebo desde la glandula sebacea. flamatorio.
- Toxina botulinica. Inhibidor de la secrecion sebacea
via inhibicion de la liberacion de acetilcolina. Otros tratamientos en estudio
- Uracilo 20. Es un inhibidor de la caspasa-1. Antiinfla- » Nuevas moléculas:
matorio y seborregulador. - Lipo-hidroxiacidos. Derivados del acido salicilico que,
en determinados estudios, han demostrado una efi-
Nuevos tratamientos sistémicos en estudio cacia similar al BPO.
Actualmente diversas moléculas estan en fase de estu- - Acido linoleico. Favorece una correcta queratiniza-
dio, algunas de ellas con un futuro prometedor. cion. Anticomedogénico.
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«La formulacidén magistral esta permitiendo cubrir mediante
un solo tratamiento aquellos casos de acné que conviven

con otras alteraciones cronicas, como el melasma, la atdpica,
la rosacea, la dermatitis seborreica o el hirsutismo»

- Acido lauricoyy gliceril lauretato. Han demostrado cier-
to efecto antimicrobiano.

- Sales de zinc. Antiinflamatorias y antiseborreicas.

- Derivados de extractos vegetales:

- Epigalocatequina-3-galato. Derivado del té verde. An-
tiinflamatorio y seborregulador.

- Resveratrol. Activo presente en lauvay el cacahuete.
Antiinflamatorio y seborregulador.

« Probidticos. Determinados estudios defienden que la
toma conjunta de probiotico y antibidtico oral mejora
elrecuento delesiones. Sin embargo, no hay guias que
certifiqguen el uso oral de estos productos.

- Nitrosomonas eutropha. Es una bacteria saprofita que
forma parte de nuestro microbioma original. Su desa-
paricion por efecto de limpiadores agresivos parece in-
dicar una pérdida de efecto protectar, porlo que se in-
terpreta que su reintroduccion puede ser beneficiosa.

- Escherichia coli Nissle 1917 ha demostrado poder dis-
minuir las lesiones inflamatorias.

Todavia falta mucha evidencia acerca de larelacion ac-
né/microbiota. Existen publicaciones que cuestionan el
papel protagonista de la proliferacion de C. acnes, frente
alahipotesis de que se trate de un desequilibrio entre los
diferentes filotipos de C. acnes sumado a una disbiosis
del microbioma autoctono de la piel.

Incluso se menciona el papel de Staphylococcus en su
interaccion con C. acnes en la homeostasis de la piel.

Delmismo modo, también se sigue investigando enla
relacion entre el microbiomaintestinaly elacné o el pro-
pio efecto negativo ocasionado por los antibiéticos, tan
ampliamente utilizados en esta patologia.

Férmulas magistrales en estudio

Otras novedades topicas en estudio dentro del campo

de la formulacion son:

« Minociclina topica al 4% en espuma, para acné leve-
moderado.

« Espironolactonaal 5% en gel hidroalcohdlico, paraac-
né inflamatorio.

. Acido ascérbico al 5% en emulsion glucidica, como
tratamiento de mantenimiento en monoterapia.

La formulacion magistral también esta permitiendo
cubrir mediante un solo tratamiento aquellos casos de
acné que conviven con otras alteraciones cronicas, co-
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mo el melasma, la atopica, la rosacea, la dermatitis se-

borreica o el hirsutismo. @
Conclusion

@ El acné es una patologia cranica con un

importante impacto en nuestra sociedad, y a pesar de
que los tratamientos actuales ofrecen buenos resultados,

todavia estan lejos de cubrir las necesidades de
pacientes y prescriptores. Las investigaciones actuales
estan orientadas a reducir las resistencias a los
antibidticos, a mejorar la tolerabilidad de los activos,

a aumentar la eficacia de los tratamientos y a mejorar
la adherencia a los tratamientos.
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