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El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria multifactorial que compromete

la unidad pilosebacea y afecta el 80 % de la poblacién adolescente. Se han pro- Email:
puesto diversos mecanismos en su patogénesis, entre los cuales se menciona,
especialmente, el inmunologico posiblemente asociado al sobrecrecimiento
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tologia e inmunologia, la relacién con Propionibacterium acnes y las posibles
implicaciones terapéuticas.
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Summary

Acne vulgaris is a multifactorial inflammatory disease that involves the pilose-
baceous unit, affecting 80% of the teenager population. Various mechanisms
have been proposed in its pathogenesis, including special mention possibly an
immunological mechanism associated with bacterial overgrowth. In this article
we review the latest developments related to its pathophysiology and immu-
nology, its relationship with Propionibacterium acnes and the possible thera-
peutic implications.
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IntrOd UCCién puesta inmunitaria por agentes como Propionibacte-

rium acnes, ha sido de especial interés y ampliamente
El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria multifac- estudiada por sus implicaciones terapéuticas. Propioni-
torial de la unidad pilosebacea. Entre los mecanismos bacterium acnes es capaz de disparar la respuesta inmu-
inmunopatogénicos propuestos, la activacion de la res- nitaria innata y adaptativa tanto celular como humoral,
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mediante la liberacién directa de productos proinflama-
torios como proteasas, lipasas, hialuronidasas y factores
quimiotacticos de polimorfonucleares, linfocitos y ma-
crofagos. Este microorganismo también induce la libera-
cién de citocinas al activar diferentes células mediante
los receptores de tipo Toll (TLR). Entre las citocinas que
participan en el acné, se resaltan la interleucina 1 (IL-1),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la IL-8, la IL-
10, la IL-12 y el interferén gamma (IFN-y)2,

La glandula sebacea se considera un érgano inmuno-
l6gico, que tiene la capacidad de activar la inmunidad
innata, producir neuropéptidos, excretar péptidos anti-
microbianos y exhibir caracteristicas de células madre.
Los cambios cualitativos en los lipidos del sebo inducen
alteracioén en la diferenciacion de queratinocitos y en la
secrecion de IL-1, contribuyendo al desarrollo de hiper-
queratosis folicular. Estos cambios pueden darse en res-
puesta a P. acnes y otros desencadenantes del acné. La
presencia de metaloproteinasas se ha relacionado con
alteracion en la cicatrizacién. Las proteasas de P. acnes
son inductoras de las metaloproteinasas (MMP) 1, 2, 3,
9y 13; la MMP-9g esta presente en el proceso de querati-
nizacion folicular. Estas metaloproteinasas son blancos
terapéuticos en el acnés®,

Los estudios recientes sobre la etiopatogenia del acné
vulgar se han enfocado en el papel del dafio oxidativo
y las enzimas antioxidantes. Los neutréfilos reclutados
en el tejido liberan especies reactivas de oxigeno, las
cuales producen inflamacién y dano tisular. Por otro
lado, se han descrito los receptores activadores de pro-
liferacién de peroxisomas (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptors, PPAR), los cuales se expresan en la piel
y pueden ser activados o bloqueados para modificar la
produccion de lipidos, la apoptosis de los sebocitos, el
proceso inflamatorio y la diferenciacion celular?®.

El estudio de los mecanismos que median la inflama-
cion en el acné permitira la identificacién de nuevos
blancos terapéuticos y, posiblemente, el disefio de he-
rramientas de evaluacion, la determinacién de la gra-
vedad en la enfermedad y el seguimiento.

Propionibacterium acnes y su
relacion con la inflamacion en
el acné

La patogénesis del acné es multifactorial y tradicional-
mente se ha considerado que se basa en: 1) alteracion de
la queratinizacién folicular (hiperqueratinizacién) en la
unidad pilosebacea; 2) colonizacion y actividad de P. acnes
en los foliculos; 3) influencia hormonal; 4) producciéon de
sebo, y 5) liberacion de mediadores de la inflamacién.
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Los recientes avances en estudios celulares y molecu-
lares estan cambiando la percepcion de la patogénesis
del acné, en la cual la respuesta inmunitaria cobra
importancia, destacindose: 1) eventos inflamatorios
mediados por la IL-1 que preceden a la hiperqueratini-
zacion; 2) P. acnes activa el sistema inmunitario innato
mediante los TLR; 3) P. acnes induce la produccion de
metaloproteinasas y péptidos antimicrobianos (PAM), y
4) los lipidos de las glandulas sebaceas activan el sis-
tema inmunitario innato®.

Propionibacterium acnes ha sido implicado en la pa-
togénesis del acné por mas de 100 anos. Se ha docu-
mentado ampliamente como este microorganismo, que
forma parte de la flora bacteriana normal de la piel y
esta presente en las lesiones de acné, juega un papel en
la patogénesis de la enfermedad. Se ha evidenciado un
incremento significativo de la poblacion de P. acnes du-
rante la pubertad, la cual es la edad de inicio de acné,
y la mejoria del cuadro clinico después del tratamiento
antimicrobiano®.

En los altimos afios, algunos autores han cuestionado
la importancia de P. acnes como agente causal, basados
en estudios recientes en los que se encontraron concen-
traciones similares del microorganismo en los pacientes
con acné y en los controles sanos', lo cual evidencia
que la gravedad de la inflamacioén no se correlaciona con
las concentraciones bacterianas en los foliculoss. Por
otro lado, se ha demostrado que los antibi6ticos tienen
efectos inmunomoduladores por si mismos, indepen-
dientes del efecto antimicrobiano®. Aunque adin no se
ha esclarecido el papel exacto de P. acnes en la patogé-
nesis del acné, si hay amplia evidencia de su capacidad
de activar el sistema inmunitario e inducir el fen6meno
inflamatorio, tema central de esta revisién. Es probable
que la respuesta diferencial e individual a P. acnes esté
relacionada con la base genética y la presencia o no de
acné ante este agente bacteriano.

Propionibacterium acnes es un bacilo Gram positivo,
inmévil, pleomorfico, bifurcado o ramificado, de cre-
cimiento relativamente lento y no esporulado *. Posee
una membrana celular y una pared celular rica en pepti-
doglucanos. Es un microorganismo esencialmente anae-
robio, aunque en algunas condiciones puede tolerar el
oxigeno. Se nutre de los acidos grasos del sebo produ-
cido por las glandulas sebaceas. En la TABLA 1 se des-
cribe su taxonomia.

En los estudios seroldgicos y bioquimicos se diferen-
ciaron dos fenotipos: tipo I y II, que aparentemente
representan dos grupos filogenéticamente diferentes®.
El tipo I, identificado en lesiones de acné, infecciones
dentales y remplazos fallidos de cadera, fue objeto
del primer andlisis gendémico*. La secuenciacién del
genoma de P. acnes (KPA171202) proveniente de aisla-
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Filo Actinobacteria

Orden Actinomycetales
Suborden Propionibacterineae
Familia Propionibacteriaceae
Género Propionibacterium
Especie P. acnes

TABLA 1. Taxonomia del Propionibacterium acnes?®.

mientos de piel, fue dada a conocer en el 2004 * y ha
permitido entender mejor el papel de esta bacteria en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Su genoma es un cromosoma circular con 2’560.265
pares de bases que codifican alrededor de 2.333 genes,
entre los que se encuentran los que le confieren su ca-
pacidad de crecer en medios anaerobios o microaerofi-
licos. La ausencia de genes relacionados con movilidad
y la carencia de cascadas de quimiotaxis, confirman su
condicién de inmovilidad, aunque si posee un sensor
que responde a los estimulos del estrés oxidativo. Se
han identificado multiples genes que estan potencial-
mente implicados en la inmunopatogénesis del acné.
Por ejemplo, aquellos que codifican proteinas estruc-
turales e inmunogénicas, como peptidoglucanos y pro-
teinas (PPA1983, PPA1906), que participan en la adhe-
rencia a las células®.

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

No solamente los componentes estructurales de P.
acnes son causales de la respuesta inflamatoria. Es claro
que P. acnes juega un papel activo al sintetizar molé-
culas que inician la inflamacién, ocasionan dafio tisular
y pueden hacer parte de los procesos de resistencia an-
tibi6tica. Por ejemplo, la generacioén de enzimas y por-
firinas por P. acnes viables, es esencial en la iniciacion
de procesos inflamatorios, como se demuestra en los es-
tudios en que se comparan las respuestas inmunitarias
generadas por bacilos vivos y bacilos muertos®2.

Con la secuenciacion del genoma de P. acnes se evi-
denci6é que también sintetiza proteinas de choque tér-
mico (Heat Shock Proteins, HSP), como GroEL y DnaK.
Estas desempefnan un importante papel inmunogénico,
demostrado en estudios donde actiian como agentes
desencadenantes de produccién de citocinas proinfla-
matorias, como la interleucina IL-10,TNF-a y el factor
estimulante de colonias de Granulocitos y macréfagos
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor,
GM-CSF).

En la TABLA 2 se resumen las moléculas sintetizadas por
P. acnes implicadas en la inmunopatogénesis del acné.

El descubrimiento de bacteri6fagos de P. acnes ha
generado inquietudes acerca de su rol en la patogé-
nesis del acné. Los fagos son los organismos mas abun-
dantes sobre la tierra y juegan un papel importante en
la diversidad de las bacterias y en la patogénesis de
enfermedades infecciosas. Ellos son virus que infectan

Moléculas con capacidad de daiio

tisular

Potenciales hemolisinas o
hemotoxinas

Factores tisulares con potencial
toxigénico

Triacilglicerol lipasa

Lisofosfolipasa

Cardiolipina sintetasa

Fosfoesterasa similar a la calcineurina
Hialuronato liasa
Endoglucoceramidasa

Sialidasa/neuramidasa
o-Sialoglucoproteina endopeptidasa

Subtilisina extracelular similar a proteasa

Tripeptidil aminopeptidasa

Factores CAMP (PPA687,PPA1198,
PPA1340, PPA2108)

PPA 565 similar a hemolisina lll

PPA1983, PPA1906 exhiben similitudes
a proteinas de superficie/ dominio
relevantes de adherencia

Envoltura celular basada en
lipoglucanos

Proteinas de choque térmico (HSP),
GroEL y DnaK

Porfirinas

CAMP: Christie, Atkins, Munch-Peterson. PPA: P. acnes

TABLA 2. Moléculas sintetizadas por P. acnes implicadas en la inmunopatogénesis del acné.
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bacterias, inyectando material genético de tipo ARN y
ADN de cadena sencilla y doble (ssRNA, dsRNA, ssDNA
o dsDNA). Hay fagos liticos, que infectan la bacteria y
la destruyen, y hay lisogénicos, que integran su mate-
rial genético al de la bacteria y pueden vivir con ella de
forma silenciosa. En P. acnes se han secuenciado genes
de un fago litico (PA6)7 y de fagos inducibles (PAS50).

Los estudios de los fagos de P. acnes pueden ayudar
a entender mejor esta bacteria desde el punto de vista
genbémico, a desarrollar métodos para manipularla ge-
néticamente o a diferenciar subtipos de Propionibacte-
rium®. Esta area del conocimiento esta en proceso de
desarrollo; es clave continuar los estudios del genoma
de los fagos y entender mejor como estos organismos
influencian a la célula huésped y, asimismo, la patogé-
nesis de la infecci6n.

Factores genéticos

Hasta ahora se han estudiado pocos genes como fac-
tores de vulnerabilidad o predisposicion al acné. Estos
participarian en la regulacién del metabolismo de las
hormonas esteroideas, en la funcion inmunitaria innata
de los queratinocitos epidérmicos o en ambas.

Se ha sugerido que el acné podria estar ligado a una
homeostasis alterada, causada por aspectos de la vida
moderna (estrés constante, sedentarismo, dieta), cuyos
efectos pueden llevar a un aumento de la sensibilidad a
los estimulos externos. Estos factores pueden aumentar
la tendencia al desarrollo de enfermedades inflama-
torias crénicas debido a pequefios cambios en el nivel
de citocinas proinflamatorias o en el metabolismo hor-
monal y de otras moléculas, cambios que podrian origi-
narse a partir de polimorfismos genéticos que afectan
la expresion o la funcién de genes clave. Por ello, se ne-
cesitan estudios genéticos y moleculares sobre el papel
del factor de crecimiento insulinico-1 (IGF-1), su re-
ceptor, la proteina 3 de unién del IGF y otros elementos
de esta cascada, incluyendo receptores nucleares como:
receptor X del higado (LXR), receptor X del retinoide
(RXR), receptor del acido retinoico (RAR) y su cascada,
entre estos el factor de transcripciéon Foxo1?°.

Unidad pilosebacea

La unidad pilosebacea es un 6rgano inmunocompe-
tente. Estd compuesta por queratinocitos y sebocitos
que pueden actuar como células inmunitarias capaces
de reconocer patégenos y también pueden tener anor-
malidades en sus lipidos. Todo lo anterior puede desem-
pefar un papel importante en iniciar y perpetuar la acti-
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vacion de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa.

Los agentes microbianos activan respuestas de ci-
tocinas por via del TLR, que reconocen patrones mo-
leculares asociados a patégenos y desencadenan la
respuesta inmunitaria; se ha encontrado que P. acnes
induce produccién de IL-12 y de IL-8 por monocitos.
Esta producciéon de citocinas puede ser inhibida por an-
ticuerpos bloqueadores anti-TLR-2 2. Varios datos emer-
gentes sugieren que estos eventos ocurren en estadios
muy tempranos del desarrollo del acné, lo cual reabre
el debate del potencial efecto de P. acnes en el inicio de
esta enfermedad?.

Propionibacterium acnes aumenta la formaciéon de
lipidos intracelulares en sebocitos de hamster por in-
cremento en la sintesis de novo de triacilgliceroles. Esto
sugiere su asociacion con la lipogénesis sebacea, la in-
flamaci6n y la inmunidad innata. Asi, los lipidos indu-
cidos por P. acnes pueden representar un reclutamiento
de factores protectores o agravantes *. Las glandulas
sebaceas juegan un papel importante en la inmunidad
innata de la piel, producen neuropéptidos y péptidos
antimicrobianos, y exhiben caracteristicas de células
madre. Los cambios cualitativos en los lipidos del sebo
inducen alteraciéon en la diferenciaciéon de queratino-
citos y la secrecion de IL-1, lo que contribuye a la hiper-
queratosis folicular®.

Inmunidad innata en el acné

La inmunidad innata constituye la respuesta mas tem-
prana a cualquier patégeno. Comprende desde barreras
fisicas, como la piel y las mucosas, hasta respuestas ce-
lulares mediadas por monocitos y macréfagos, células
asesinas naturales (Natural Killers, NK), células dendri-
ticas, eosinéfilos o basoéfilos, asi como citocinas proin-
flamatorias y otros factores solubles?.

La respuesta inmunitaria innata desarrollada frente a
P. acnes ha sido implicada como un factor importante
en la patogénesis del acné y, por lo tanto, como posible
objetivo en el tratamiento de esta entidad.

En la patogénesis del acné estan vinculadas reacciones
inflamatorias y colonizacién por P. acnes, el cual esti-
mula a los queratinocitos para la produccion de otros
mediadores inflamatorios, por lo que se ha propuesto
que el acné es el resultado de un desequilibrio en la
respuesta inmunitaria innata de los queratinocitos que
repercute en la intensidad de los factores intrinsecos
bacterianos y de los factores end6genos del huésped.

Entre los efectos descritos, P. acnes induce diferen-
ciacién de monocitos a macréfagos CD209+ y a células
dendriticas CD1b+, que tienen actividad antimicrobiana
contra la bacteria fagocitada; por otro lado, induce la ex-
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presién de IL-15 y GM-CSF. La adicién de tretinoina (acido
holo-transretinoico o ATRA), comiinmente usada para
el tratamiento del acné, induce directamente la diferen-
ciacion de monocitos a macréfagos CD209+ y potencia
la diferenciacion mediada por P. acnes en CD209+. Por
lo tanto, la diferenciacion de monocitos en macréfagos
CD209+ y células dendriticas CD1b+, por diferentes vias,
media la respuesta inmunitaria innata a P. acnes?.

Péptidos antimicrobianos

Los PAM son proteinas de mas de 2,6 billones de afios
de antigiiedad que hacen parte de los mecanismos de
la inmunidad innata en la mayoria de los organismos
vivos?®*®, En la piel, son producidos por los queratino-
citos, neutréfilos, sebocitos y glandulas sudoriparas.
Se expresan de manera constitutiva (RNase 7, psoriasin,
dermcidin), o se sintetizan en mayor concentracién ante
un estimulo inflamatorio (B-defensina-2 y 3-catelici-
dina). El mecanismo de accién de los PAM no es comple-
tamente conocido, pero se cree que incrementan la per-
meabilidad de la membrana citoplasmica en el agente
patégeno o alteran su estructura fisica®®. También,
hacen parte de cascadas de sefializacién en procesos in-
flamatorios o pueden servir de factores quimiotacticos
para linfocitos T y células dendriticas.

La primera linea de defensa contra las infecciones son
los PAM vy la integridad de la barrera epidérmica. Ademas
delo anterior, la presencia de Staphylococcus epidermidis,
el mayor constituyente de la microflora en la piel sana,
actia como barrera contra la colonizacion de potenciales
patégenos como P. acnes, produciendo PAM que actian
conjuntamente con los PAM producidos por los querati-
nocitos, lo que permite mantener una homeostasis que
regula el exceso de citocinas liberadas frente a los dafos
epidérmicos. La microflora cutanea normal tiene accién
protectora, por lo que su desequilibrio, aun en ausencia
de una infeccion clasica, podria tener asociacién con en-
tidades como el acné y la rosacea.

Otro aspecto interesante es la actividad antimicro-
biana de varios acidos grasos libres en la piel. En
modelos in vitro se demostr6 que los acidos laurico,
palmitico y oleico estimulan a los sebocitos para la pro-
duccioén de la B-defensina humana-2 (human B-Defensin
2, hBD-2), la cual tiene accién antimicrobiana contra P.
acnes y sugiere el uso potencial de acidos grasos libres
como un tratamiento multifuncional antimicrobiano en
el manejo del acné vulgar3'.

Diferentes tipos de P. acnes inducen respuestas di-
versas por parte de los queratinocitos y sebocitos’3?,
entre ellas, la habilidad de inducir la expresion de beta-
defensinas humanas (hBD), en particular, hBD-2. Si
a esto se le adiciona la condicién de sobrecrecimiento
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bacteriano en la unidad pilosebacea, se aumenta la
probabilidad de desarrollar acné inflamatorio3. La in-
duccién de la produccién de beta-defensinas (hBD 1y
2) ante el estimulo con P. acnes®>3, es consecuencia de
la activacion de la via de sefializaciéon por los TLR 2 y
4. Los estudios con anticuerpos neutralizadores de TLR
2 v 4 han corroborado estas vias de activacion de pro-
duccion de PAM3. También, se ha demostrado que las
beta-defensinas LL-37 y psoriasina, que se expresan en
queratinocitos y sebocitos, tienen actividad microbicida
contra P. acnes?#3%37,

Reconocimiento bacteriano y
receptores de tipo Toll

Estos receptores (TLR) son uno de los principales meca-
nismos de reconocimiento de patégenos y esenciales en
las primeras fases de la respuesta inflamatoria. Original-
mente se encontraron en los genes de la mosca Droso-
phila que intervenia para la formacién de su eje dorsal,
pero luego se descubri6 que también actuaban en la
respuesta antimicrobiana en el reconocimiento de pa-
trones conservados a lo largo de la evolucion de muchos
tipos de células, siendo esenciales en la respuesta inmu-
nitaria innata3® 3. Por lo tanto, los TLR intervienen en la
respuesta inmunitaria en contra de bacterias, parasitos
y hongos. Se encuentran localizados en el epitelio de la
piel y de las vias aéreas, células endoteliales y células de
la respuesta inmunitaria como son los monocitos, ma-
crofagos, células dendriticas y granulocitos«.

Estos TLR se expresan en un amplio rango de células
del sistema inmunitario de la piel, como queratinocitos,
células de Langerhans, neutréfilos y monocitos. Son
proteinas transmembrana, cuya porcion extracelular
estd compuesta por repeticiones de leucina, mientras
que su porcion intracelular comparte homologia con el
dominio citoplasmico del receptor para la IL-14.

Se han descrito trece TLR entre los humanos y los ra-
tones, que se denominan con ntimeros del 1 al 13, pero
solo diez de ellos estan presentes en los humanos. Los
TLR tienen en comin en su porcién intracitoplasmica
un dominio homélogo al receptor de la IL-1 denomi-
nado Toll/IL1 (TIR), mientras su porcion extracelular
esta compuesta por repeticiones de leucinas®. Los TLR
2, 4V 5 se encuentran localizados en las membranas
celulares, mientras los TLR 3, 7, 8 y 9 se encuentran en
las membranas endosémicas; los primeros reconocen
patrones de patégenos extracelulares y, los segundos,
acidos nucleicos de los microbios ya fagocitados.

Son miltiples los ligandos naturales de los TLR, e in-
cluyen componentes de la pared celular bacteriana y
material genético (TABLA 3). Por ejemplo, P. acnes, por
ser una bacteria Gram positiva rica en peptidoglucano,
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TLR Ligandos

1 Lipopéptidos triacilados bacterianos

Peptidoglucano, lipoproteina, acido lipoteicoico y
porinas bacterianas, hemaglutinina virica

3 dsARN virico

LPS de Gram negativos, mananos de hongos;
4 fosfolipidos de parasitos; proteinas de cubierta
de virus; proteinas de choque térmico

5 Flagelina bacteriana

6 Lipopéptidos diacilados bacterianosy acido
lipoteicoico

7 ssARN monocateriano virico

ssARN monocateriano virico
9 ADN CpG sin metilar bacteriano y virico

10 Desconocido

LPS: lipopolisacarido de la pared bacteriana; CpG: secuencias
citosina guanina; dsARN: ARN de doble cadena; ssSRNA: ARN
monocatenario

TABLA 3. Receptores de tipo toll (TLR) y sus ligandos.

es reconocida por la via del TLR-2. E1 TLR-2 se encuentra
presente en miltiples células de la respuesta inflama-
toria, incluyendo queratinocitos y sebocitos®. La activa-
cion del TLR-2, genera una cascada de sefalizacion in-
tracelular, dependiente de la proteina de diferenciacion
mieloide (MyD88), que conduce a la translocacién de
factores nucleares, como la proteina activadora-1 (AP-1)
y la proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a'2.

Aunque la activacion por su ligando extracelular sea
diferente para cada TLR, la sefalizacion de las vias de
respuesta intracelular son similares en ellos a las utili-
zadas por los receptores de citocinas y terminan en la
induccion de la translocacion del factor nuclear kappa-
B (NF-kB), el cual modula la transcripcién de muchos
genes de respuesta inmunitaria. Esto resulta en la pro-
duccién de multitud de citocinas y quimiocinas, ademas
de la fabricacion de péptidos antimicrobianos, y facilita
la activacién de la inmunidad adaptativa“.

El evento primario en la patogénesis del acné com-
promete la alteracién del epitelio y la colonizacion de
las unidades pilosebaceas por P. acnes. con la sub-
secuente reaccién inflamatoria de la dermis circun-
dante. La deteccién de células positivas para TLR-2 en
la region perifolicular fue la primera prueba de que su
activacion contribuia a promover la respuesta infla-
matoria y la actividad de la enfermedad. Esto, ademas,
fue sustentado por la coexpresion de TLR-2 con CD14,
que indica la presencia de células de la linea mono-
citos/macrofagos. Con los estudios desarrollados en
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ratones transgénicos, se pudo demostrar que el pep-
tidoglucano de P. acnes es el ligando de los TLR-2%°,

Ademas, la activacion de TLR-2 en los monocitos li-
bera citocinas proinflamatorias como la IL-8 y la IL-12.
La IL-8 es quimiotactica para los neutréfilos; la libera-
cion de enzimas lisos6micas por parte de estos, termina
produciendo la ruptura de la unidad pilosebacea y au-
menta la inflamacién“. Por otra parte, la IL-12 promueve
el desarrollo de la respuesta inmunitaria mediada por
células Th1 y la sobreproduccion de IL-12 se ha impli-
cado en el dafio tisular de varias enfermedades infla-
matorias y autoinmunitarias“+4¢ . Por lo tanto, la activa-
cion de los TLR-2 de monocitos, queratinocitos y otras
células inflamatorias por el peptidoglucano de P. acnes,
es posiblemente uno de los mecanismos iniciales de la
respuesta inmunitaria innata en el acné y el que la co-
necta con la inmunidad adquiridaZ°.

Los queratinocitos humanos de lesiones de acné ex-
presan TLR-2 y TLR-4 de forma inducible desde las
primeras horas de cultivo in vitro#. Usando diferentes
cepas de P. acnes, se pudo demostrar que era posible ac-
tivar la inmunidad innata y el crecimiento de queratino-
citos. El incremento en la expresion del ARN mensajero
de las B-defensinas y de la IL-8 puede ser bloqueado con
anticuerpos anti-TLR-2 y anti-TLR-4. Ademas, algunas
de las cepas podian aumentar el crecimiento de quera-
tinocitos in vitro y esto, posiblemente, podria explicar el
taponamiento folicular dado por la hipercornificacién y
el proceso inflamatorio del acnés.

La respuesta de citocinas inflamatorias provocadas
por P. acnes y mediada por los TLR intentando hacer un
esfuerzo protector, por el contrario, produce un efecto
deletéreo mediante la activaciéon de la inflamacion y
destruccion del tejido. Teniendo en cuenta estas ob-
servaciones, la intervencién terapéutica de los TLR ha
llevado a la investigacion de moléculas para tratar la
enfermedad. El entendimiento de la inmunidad innata
y de sus actores, como son entre ellos los TLR, seguira
siendo un pilar fundamental en la comprension de la fi-

siopatologia y la terapéutica del acné.

Otras células que participan en
inmunidad innata en acné

Propionibacterium acnes posee una region ligando en
su pared de péptidos que contiene LL diamino-pimélico
y D-alanina, con dos residuos de glicina, combinados
con grupos amino y carboxil, lo que desencadena la
respuesta inmunitaria innata, induciendo a los mono-
citos a secretar citocinas proinflamatorias, incluyendo
TNF-a, IL-1B e IL-8. La IL-8, en asoci6é con P. acnes, in-
duce factores quimiotacticos que atraen neutréfilos a la
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unidad pilosebacea y liberan proteasas, hialuronidasas
y lipasas, las cuales contribuyen a la injuria de tejido?.

La cascada inflamatoria inducida por P. acnes esta in-
crementada por los anticuerpos contra este patégeno y
las citocinas proinflamatorias liberadas por estimulos
de componentes de la pared de las células (complejos
como polisacaridos-peptidoglucanos y el acido lipotei-
coico). Estos complejos generados en los foliculos seba-
ceos, interactian con los macréfagos del tejido durante
la migracién a través de la pared folicular intacta, y son
reconocidos mediante las moléculas de superficie CD14
y TLR-2, lo que lleva finalmente a la produccién de ci-
tocinas proinflamatorias que inducen la expresion de
moléculas de adhesién vascular y dérmica, la quimio-
taxis de células inflamatorias y la estimulacién de otros
mediadores inflamatorios como los leucotrienos y las
prostaglandinas.

Lo anterior también se demostrd en un estudio rea-
lizado en la India, con 50 pacientes de acné y 25 con-
troles sanos, donde se determind la produccién de cito-
cinas proinflamatorias de tipo IL-8 y TNF-a, GM-CSF, el
L12p4o por las células mononucleares de sangre perifé-
rica y los queratinocitos. Estos autores reportaron que
P. acnes es capaz de inducir produccion de las citocinas
descritas en concentraciones mayores en los pacientes
con acné que en sujetos sanos, siendo mayores en las
formas mas graves de acné. El principal productor de
citocinas es el macr6fago, seguido de los monocitos. El
IFN-y juega un papel central en la inmunopatogénesis
del acné, induciendo la expresion de E-selectina en las
células endoteliales y las moléculas de adhesioén inter-
celular (ICAM-1) y HLA-DR en los queratinocitos, los
cuales estan fuertemente expresados en las lesiones
inflamatorias tempranas del acné,

Inmunidad especifica en el acné

En el acné se pueden comprobar fendmenos inmunolé-
gicos especificos, tanto de inmunidad celular mediada
por linfocitos T como de inmunidad humoral mediada
por anticuerpos. Propionibacterium acnes es capaz de
poner en marcha estos dos tipos de respuesta, asi como
también de liberar directamente productos proinfla-
matorios como proteasas, lipasas, hialuronidasas y
factores quimiotacticos para los polimorfonucleares
neutréfilos, linfocitos y macréfagos. Es importante
considerar a la unidad pilosebacea como un érgano
inmunocompetente en el cual los queratinocitos y se-
bocitos pueden actuar como células inmunitarias ca-
paces del reconocimiento de patdégenos. Ambas células
son activadas por P. acnes mediante TLR, moléculas
CD14 y CD1%48,

Rewv Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359

Orozco B, Veldsquez MM, Meléndex E, et al.

Inmunidad celular

Existen diferentes controversias sobre el orden de apa-
ricién de dos eventos que forman parte de la fisiopato-
genia del acné: inflamacion e hipercornificacion. En los
altimos afios se ha demostrado que el papel de P. acnes
en la patogénesis del acné se basa en su contribucion
a los estados inflamatorios de la enfermedad. Sin em-
bargo, luego de aceptar el papel de P. acnes, surge la
duda de cudl es el evento inicial: 1a obstruccion del foli-
culo que da paso a la inflamacién o la inflamacién.

En diferentes estudios se han demostrado que la infla-
macién precede la hipercornificacion. La primera célula
en aparecer es el linfocito T, dejando atras muchas ver-
siones que le daban un papel protagbnico al neutréfilo.
La respuesta inicial es de hipersensibilidad de tipo IV a
P. acnes. La célula comprometida es el LT-CD4 Thi, que
aparece desde el inicio (menos de 6 a 24 horas); el neu-
tr6filo aparece a las 72 horas, en 33 % de las lesiones. El
LT-CD4 esta presente aun antes de existir alteraciones
de la pared del foliculo.

Confirmando el papel de la inflamacién, como evento
inicial, también tenemos la expresion de moléculas de
adhesién vascular como, ICAM-1, E-selectina, VCAM-1,
y la expresion de HLA-DR por células del infiltrado y
expresion de ICAM-1 por queratinocitos de la pared foli-
cular. Esto fue descrito en biopsias de pacientes sin acné,
en foliculos sin inflamacién evidente de pacientes con
acné y en papulas inflamadas de menos de seis horas
de evolucion #. En estos estudios se evidencié un gran
namero de LT-CD4, la mayoria de los cuales eran linfo-
citos T de memoria efectora, y macrofagos alrededor de
foliculos que parecian no comprometidos en pacientes
con acné, pero no se encontré6 ninguno en controles
sanos. Ademas, habia ausencia de neutréfilos y LT-CD8,
y reduccién del ntimero de células de Langerhans en la
epidermis perifolicular, en comparacién con la de los
controles sanos. No existia en ese momento la formacion
de microcomedones, demostrada por la integridad de la
pared folicular por inmunomarcacién con laminina y co-
lageno IV, lo que indicaba que el infiltrado inflamatorio
era el evento inicial en la formacion de la lesién de acné.

El hecho de encontrar gran cantidad de linfocitos
T de memoria efectora, al contrario de lo que se ob-
serva en la piel normal, puede ser consecuencia de
la regulacién positiva de la E-selectina, el receptor
para el posicionamiento de linfocitos en piel, lo cual
permite la migracién selectiva de células de este fe-
notipo hacia el tejido local. Estos estudios también
sugieren que esta es una respuesta inmunitaria es-
pecifica para el antigeno. Que el fenémeno inflama-
torio es el evento inicial, se confirma atin méas con
el reporte de aumento de marcadores de tipo celular,
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vascular y de proliferacién mediante exdmenes de in-
munohistoquimicas®s,

Los eventos tardios en el desarrollo de lesiones infla-
matorias incluyen el infiltrado de neutréfilos y la alte-
racion de la pared del foliculo. Esta respuesta inflama-
toria disminuye, permitiendo la reparacion del foliculo
mediante mecanismos de cicatrizacién. Un tercio de
los individuos con acné sana de las lesiones de acné
con cicatrices®.

Con relacion al papel de P. acnes, también existe con-
troversia. El nimero de bacterias viables dentro del foli-
culo no muestra correlacién con la gravedad de la infla-
macién y algunas lesiones inflamadas no tienen P. acnes
viables ni hay relacién con la reaccién al tratamiento®.
Sin embargo, se debe recordar lo que se expres6 previa-
mente, que P. acnes puede contribuir a la inflamacion
en el acné por activar TRL expresados en queratinocitos
y sebocitos, los cuales liberaran citocinas proinflamato-
rias y aumentan la respuesta inflamatoria ya iniciada.
En estudios previos, se sugeria que esta respuesta in-
munitaria estaba relacionada con el tiempo y el grado
de exposicién a P. acnes, y que surgia como un evento
tardio, y se concluy6 que la respuesta ante esta bacteria
depende de la respuesta inmunitaria del huésped=*=.
Por otro lado, P. acnes se ha implicado en la iniciacion
de la respuesta inmunitaria mediada por células Thi,
al activar la liberacion de IL-12 por via del TLR-2. Se
describe que P. acnes estimula una respuesta inflama-
toria por mecanismos mitogénicos y antigénicos; esos
mecanismos incrementarian la inflamaciéon mediante
la activacion de linfocitos T y liberacion de citocinas.
También, este microorganismo puede jugar un papel in-
directo al estimular la liberacion de IL-1 a, TNF-a y GM-
CSF por los queratinocitos. Las citocinas mencionadas
estimularian la respuesta inflamatoria y la inmunidad
innata y adaptativas.

Los antigenos de P. acnes estimulan la respuesta de
linfocitos T y el hecho de que la membrana del foliculo
pilosebaceo se mantenga intacta podria sugerir un an-
tigeno soluble, pero, como los productos solubles de P.
acnes no son lo suficientemente antigénicos, lo relevante
es la delgadez de la pared del foliculo que le permite al
bacilo estar en contacto con la célula de Langerhans.
Este dafio leve de la pared se deberia a deficiencia de
acido linoleico, a causa de su dilucién con la alta excre-
cion de sebo dentro del foliculo. Al el contacto con el ba-
cilo, la célula de Langerhans se activa y migra al ganglio
linfatico para la presentacion antigénica a los LT-CD4,
iniciandose una respuesta inmunitaria adaptativas.

La respuesta Th1 que estimula P. acnes es tan fuerte y
capaz de producir citocinas como IL-12, IFN-y y el TNF-a,
que podria utilizarse como tratamiento antitumoral.
Asi, hoy se estan realizando ensayos en melanoma ma-
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ligno con vacunas de P. acnes en modelos de ratén. No
solamente induce respuesta Thi, sino que dirige la res-
puesta Th2 hacia Th153. Este cambio de Th2 a Th1 se esta
estudiando en dermatitis atépica; vacunas con bajas
dosis de P. acnes han prevenido exitosamente las mani-
festaciones cutaneas de esta enfermedad en ratones3.

Ante la inflamacién como evento inicial, también surge
otra controversia: si el estimulo inicial es especifico o
inespecifico. En caso de ser especifico, seria iniciado
por proteinas inmunogénicas de P. acnes, al aumentar
su poblaciéon dentro del foliculo. Estas proteinas serian
procesadas por las células de Langerhans presentes en
la pared folicular, la cuales son estimuladas por TNF-a
y GM-CSF. Después de esto, las células de Langerhans
migrarian al ganglio linfatico local para presentar el an-
tigeno a los LT-CD4, los cuales se activarian y migrarian
a la piel. Dentro del foliculo, la liberacién de citocinas
por estos linfocitos T produciria la ruptura del foliculo
y la inflamacién visible. La ausencia de neutréfilos des-
cartaria una respuesta especifica para el antigeno. Las
proteinas inmunogénicas de P. acnes son las proteinas
HSP, que son fuertemente inmunogénicas y podrian ser
liberadas por el estrés producido por el bacilo: al existir
un mayor niimero de estas bacterias, aumentaria la pro-
duccion de HSP que activaria a los LT-CD4 mediante la
presentacion por las células de Langerhans, lo cual co-
rresponderia a una respuesta especific para el antigeno
que se confirma por la presencia por ARN mensajro de
las citocinas Th1 en lesiones muy tempranas=.

La inmunidad celular no solo contribuye a la elimina-
cion del antigeno, sino también al dafio tisular. Se es-
tudio el perfil inflamatorio de las lesiones de tipo papula
en la linea del tiempo: desde el inicio de la presentacion
clinica (lesiones de menos de seis horas de duraci6n),
durante su desarrollo (24 a 48 horas) hasta la resolucion
clinica (72 horas y seis a siete dias de duracion). Se va-
loré el nimero de LT-CD4 vy la presencia de cicatrices. E1
namero de LT-CD4 presentes en las lesiones de los pa-
cientes con cicatrices, era la mitad en relacién con los
pacientes sin cicatrices. Sin embargo, un gran porcen-
taje eran linfocitos T de memoria efectora residentes en
la piel, lo que sugiere que los pacientes que cicatrizaron
eran mas sensibles al antigeno causal. Las lesiones de
menos de 6 a 48 horas, presentaban una mayor niimero
de macré6fagos, vasos sanguineos y moléculas de adhe-
sién vascular, tanto en el grupo con cicatrices como en
aquel sin cicatrices, mientras que el niimero de células
de Langerhans y la activacion celular eran menores en el
grupo con cicatrices, lo que indica una respuesta inefec-
tiva contra el antigeno causal. En las lesiones en resolu-
cion clinica de los pacientes con cicatrices, habia una
regulacién alta en la respuesta con mayor activacion
celular, y un posterior influjo de macréfagos y células T
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de memoria efectoras residentes en piel. La fuerte pre-
sencia del macroéfago representa una fuerza dominante
en esta respuesta, en los pacientes con cicatrices habria
un antigeno que no se ha podido eliminar; el hecho de
que P. acnes no es muy sensible a la fagocitosis y puede
persistir dentro del macr6fago por largos periodos, debe
ser de relevancias'.

Inmunidad humoral

El acné es una enfermedad en la que intervienen los di-
ferentes brazos del sistema inmunitario, destacandose
principalmente la respuesta de hipersensibilidad retar-
dada mediada por LT-CD4 Thi. Se conjugan, ademas, la
respuesta inmunitaria innata y la respuesta humoral.

Desde inicios de los ochenta se describieron bacterias
cubiertas por inmunoglobulina G (IgG) en el comedoén,
lo que sugeria que esta IgG se derivaba del suero y se
acumulaba selectivamente en el foliculo®. Este ha-
llazgo fue confirmado posteriormente, al identificarse
anticuerpos en el suero de pacientes con acné, que re-
conocen un gran numero de antigenos proteicos de P.
acnes®. Los anticuerpos contra el este bacilo se han
encontrado frecuentemente en pacientes con acné y
en algunos casos existe una correlacion directa con
su gravedad. Los anticuerpos son dirigidos contra en-
zimas de P. acnes o fracciones de la pared o membrana
celular, tales como polisacaridos, carbohidratos o pro-
teinas unidas a la membrana, en casos de acné. Estos
presentan altos titulos de IgG1, de IgG2 y de IgG3 . La
presencia del anticuerpo seria importante para la infla-
macién porque, al ingresar al conducto dentro del foli-
culo, donde si hay anticuerpos, los neutro6filos liberan
hidrolasas lisosémicas que contribuyen a la posterior
ruptura del conducto¥. Las recurrencias frecuentes
podrian estar relacionadas con que los anticuerpos no
producen suficiente proteccion contra los factores viru-
lentos de la bacteria>®=.

Los trabajos de Knop y Holland han sido la inspiracién
en la blisqueda de una vacuna para esta enfermedad, en
la que se cree que la supresiéon de P. acnes mediante an-
ticuerpos especificos podria tener un potencial para pre-
venir su progresion y capacidad patogenass, revelando
asi la importancia de la inmunidad humoral en el acné.
En experimentos recientes con modelos en raton®, con
P. acnes muertos por calor, se produjeron anticuerpos
contra dos antigenos de P. acnes, proteinas de 64 y 250
kDa. Estas vacunas de aplicacién intranasal son ca-
paces de suprimir el edema de la oreja de los ratones
por 78 dias. Otro dato interesante aportado por los tra-
bajos que buscan una vacuna contra el acné, es que los
anticuerpos contra P. acnes neutralizan efectivamente
su citotoxicidad y disminuye la produccién de IL-8 por
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los sebocitos humanos®. Otra proteina utilizada en va-
cunas ha sido la sialidasa del bacilo, teniendo en cuenta
que esta ha sido usada en otras vacunas como contra
la influenza y la neumonia bacteriana. Los resultados
de Nakatsuji demostraron que los ratones inmunizados
con sialidasa mostraban disminucién del edema de la
oreja inducido por P. acnes y se redujo la produccion de
citocinas proinflamatorias, como el TNF-c. La sialidasa
por si sola no es inmunogénica pero, al desarrollar la
vacuna con proteina recombinante, se transforma en in-
munogénica®.

En cuanto al linfocito B, en un estudio de 20 pacientes
con acné vulgar publicado en el 2007 por Lanosi, no se
detectaron CD45-Ro del linfocito B mediante estudios de
inmunohistoquimica®.

Allado de la activacién de la inmunidad humoral, esta
la del complemento. Se ha demostrado que tanto P. acnes
como el contenido del comedén son capaces de activar
el complemento por la via clasica y la via alterna. Utili-
zando inmunofluorescencia, se han detectado depositos
de C3 en los vasos de la dermis afectada por acné. En
ocasiones, las inmunoglobulinas se observan al lado del
complemento. La activacién del complemento seria res-
ponsable de la conversién de una lesiéon no inflamada
en una inflamada, porque genera productos como C3a
y Csa. Esta conversion produce mediadores de la acti-
vidad inflamatoria, los cuales desencadenan los pro-
cesos inflamatorios, aumentando la permeabilidad vas-
cular y produciendo el edema®.

Citocinas que participan en la
inmunopatogénesis del acné

Como se describié previamente, en el acné, la respuesta
del huésped a P. acnes resulta en la produccion de ci-
tocinas proinflamatorias, como TNF-o, L-10 e IL-8, y
explica varias de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad>>%». Ademas de presentar acciones que
conllevan mayor inflamacion, participan en los meca-
nismos de taponamiento folicular, como la hipercorni-
ficacion del infundibulo o hiperproliferacién de los que-
ratinocitos.

De manerareciente, se ha descrito que P. acnes es capaz
de activar el sistema IGF-1/IGF-1R, lo que conduce a la
estimulacion de la proliferacion de los queratinocitos.
Una dieta con alto indice glucémico también puede
elevar los niveles séricos de IGF-1y, en conjunto con el
aumento de cargas bacterianas de P. acnes, pueden ser
importantes en la generacion de la lesion en piel®.

Ademas de IL-8, el sebocito expresa IL-1 a, IL-1 B e IL-6.
También se liberan moléculas de adhesién vascular y
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Citocina Funcién principal

Mediador de respuesta inmunitaria;

IL-1 hipercornificacién del infundibulo
folicular
IL-8 Quimioatrayente de neutréfilos
TNF-a Mediador de la respuesta inmunitaria
IGF-1/IGF1R Hiperproliferacién de queratinocitos
Efectora de la respuesta inmunitaria
IL-12 .
adaptativa
IL-10 Efecto antiinflamatorio e inmunosupresor
INF-y Mediador de la respuesta inmunitaria

TABLA 4. Citocinas en acné.

dérmica, se produce quimioatraccion de células infla-
matorias y se estimulan otros mediadores inflamatorios,
como los leucotrienos y prostaglandinas. Las citocinas
son reguladas por ectopeptidasas que se encuentran
dentro del sebocito**.

En la TABLA 4, se detallan las principales citocinas
implicadas en la patogénesis del acné.

Interleucina 1

Dentro del comedén se encuentran grandes concentra-
ciones de IL-10, responsables de inducir la hiperquera-
tinizacién en la pared del foliculo pilosebaceo in vitro
y en foliculos piloseabaceos sanos®. Esta citocina es
producida por queratinocitos y su alteraciéon puede, a
su vez, llevar a la liberaci6én de esta. La difusién de esta
IL-1 en la dermis subyacente causaria activacion inespe-
cifica de células mononucleares y endoteliales, permi-
tiendo la inflamacién y alteracion del foliculo®. La IL-1
a también se ha hallado alrededor de los foliculos no
comprometidos, lo cual indicaria un factor inicial. Esta
puede aumentar la regulacién de ICAM1, E-selectina y
VCAM v, asi, puede contribuir indirectamente a la mi-
gracién de monocitos hacia la dermis perifoliculars. La
IL-1 o también esta presente en las lesiones inflamadas
de menos de 6 a 72 horas de evolucion en la dermis, epi-
dermis y pared folicular, y se disminuye a los seis a siete
dias, lo cual sugiere que participa en la evolucién de las
lesiones®'. Esta citocina puede ser clave en la transfor-
macién de un foliculo normal hacia la lesién de acné. Se
cree que el estimulo para la liberacién de la IL-1 a por el
queratinocito, seria el cambio por dilucién dentro del fo-
liculo y la disminucién del acido linoleico, por alterar la
barrera dentro del foliculo®. La espongiosis de la pared
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folicular, cambio que se demuestra tempranamente en
los microcomedones, es consecuencia de la secrecion
de IL-1 a la dermis, que produce activaciéon vascular.
Es de tanta importancia la IL-1 en el acné, que se esta
buscando si existen polimorfismos como factor predis-
ponente para desarrollar acné vulgar. Se ha encontrado
una asociacion positiva entre el alelo T de IL1A +4845y
el acné y, sus formas graves se asociaron con individuos
que portan el genotipo homocigético T/T¢.

Interleucina 12

Se halla junto al IFN-g y el TNF-B en muchos foliculos
no comprometidos. Estas son citocinas tipicas de LT-
CD4 Thi, que son efectores de la respuesta inmunitaria
adaptativa y confirman atin méas al acné como una al-
teracién inflamatoria mediada por Thi15. Propionibac-
terium acnes induce su liberacion por células mononu-
cleares periféricas y queratinocitos®. Hay controversia
sobre esta citocina: en algunos estudios sobre el acné se
encuentra aumentada y en otros no se modifica®. Pro-
pionibacterium acnes induce IL-12 e IL-8. Esta citocina
activa células NK y células T citotoxicass.

Factor de necrosis tumoral alfa

Propionibacterium acnes es capaz de inducir su libera-
cion por células mononucleares y queratinocitos®. Su
secrecion esta aumentada en el acné e induce la expre-
sién de ICAM-1 y E-selectina. En la explicacién de por
qué algunos pacientes presentan acné y otros no lo desa-
rrollan, cabria el papel de los polimorfismos y se resalta
que el acné es una enfermedad poligénica, cuya expre-
sién fenotipica representa la suma de muchos genes. Es
posible que los polimorfismos para citocinas, como el
TNF-a y la IL-10, expliquen en parte la existencia de in-
dividuos propensos al acné=.

En casos de lesiones de acné clinicamente inflamato-
rias, se describe una mayor expresion de genes de ex-
presion de metaloproteinasas, beta-defensina 4, IL-8,
granulisina y factor de transcripcién NFKB (clave para la
regulacion de muchas citocinas). Los niveles de genes de
ARNm de las citocinas reguladas por NFkB, como TNF-o,
IL-1B, IL-8 e IL-10, presentan aumento en la piel compro-
metida en comparacién con la piel adyacente normal“.

En medios de cultivos de sebocitos con P. acnes y con
lipopolisacaridos, se aumenta significativamente la pro-
duccién de citocinas. Los lipopolisacaridos estimulan
la IL-1a y el TNF-a. Propionibacterium acnes estimula
solamente el TNF-a. En medios de cultivo, este bacilo
no tiene efecto sobre la liberaciéon de IL-1a%. El papel
de esta citocina es mediado por TNF-a; algunos estudios
han propuesto que la variante del polimorfismo M196R,
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en el ex6n 6 de TFNR2, esta asociada con hiperandroge-
nismo, lupus, osteoartritis, artritis reumatoidea y ovario
poliquistico. Como se ha descrito en el texto, P. acnes in-
duce liberacion de citocinas a través de TLR-2; al evaluar
los polimorfismos del receptor (TNFR2), los resultados
sugieren que su genotipo puede influir en el hiperandro-
genismo y el sindrome de ovario poliquistico, ademas de
que sustenta la contribucién de las citocinas en la pa-
togénesis del acné. El polimorfismo en posicion 308 del
TNF-a puede predisponer al acné. El alelo 196R de FNTR2
es factor de riesgo para el acné en la poblacion china®.

Interferon gamma

Su produccién estd aumentada por parte de los mo-
nocitos de sangre periférica de pacientes con acné, en
comparacién con los de voluntarios sanos®.

Interleucina 10

Su principal fuente son los macréfagos CD14+, las cé-
lulas T reguladoras Tr1y las células Th2, las cuales me-
dian la tolerancia periférica. También es producida por
linfocitos B y es expresada por queratinocitos en pre-
sencia de radiaciéon ultravioleta. Inhibe la funcién de
macroéfagos y células dendriticas, disminuyendo la pre-
sentacion de antigeno y la produccién de citocinas, qui-
miocinas, 6xido nitrico, especies reactivas de oxigeno y
moléculas coestimuladoras. Tiene efectos antiinflama-
torios e inmunosupresores porque inhibe la prolifera-
cion y activacion de los linfocitos T, inhibiendo la célula
de Langerhans. También, inhibe el ICAM-1y es un regu-
lador de la respuesta inflamatoria que limita el dafo al
tejido del huésped por efecto del sistema inmunitario en
respuesta al patdgeno microbiano®.

Inhibe fuertemente la produccion de IL-12 en la piel.
Los niveles de IL-10 aumentan en los comedones des-
pués de la radiacion ultravioleta e inducen deficiencia
funcional de las células presentadoras de antigeno, in-
cluyendo la célula de Langerhans. Esto puede explicar
por qué hay pacientes que mejoran con la radiaciéon ul-
travioleta®®.

Se ha confirmado que en el acné hay disminucién de
la producci6n de IL-10 por los monocitos de sangre pe-
riférica y, al agregar IL-10 a monocitos de sangre perifé-
rica en casos de acné, se restaura la actividad fagocitica.
Acttia principalmente sobre el TNF-a, pero tiene poco
efecto sobre la IL-12. Se puede decir que una deficiencia
de IL-10 predispone al paciente a tener acné, pero no
puede predecir su gravedad. La IL-10 aparece posterior-
mente en las lesiones establecidas para regular la res-
puesta inflamatoria. Se ha propuesto que la deficiencia
de esta citocina podria deberse a factores genéticos®.
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Interleucina 8

Su secrecion esta aumentada en casos de acné. Propio-
nibacterium acnes estimula su liberacién en medios
de cultivo de sebocitos de pacientes con acné y hay
una fuerte expresion de IL- 8 en relacién con controles
sanos. Ademas, la hormona liberadora de corticotro-
pina aumenta la liberacién de IL-6 y la liberacion de
IL-8 de los sebocitos in vitro también se aumenta por los
liposacaridos componentes de bacterias Gram negativas
y Gram positivas®.

La IL-8 es un péptido activador y quimiotactico de los
neutro6filos. A mayor hiperplasia epidérmica e hiperque-
ratosis, hay mayor cantidad de IL-8 y gravedad de la
enfermedad. La IL-8 se relaciona con muchos tipos de
células, como monocitos, macréfagos, fibroblastos y lin-
focitos T. La IL-8 atrae neutrofilos que, al degranularse,
liberan serinproteasas, catepsina G, elastasa de leuco-
citos y proteinasas en el sitio de la inflamacion, lo que
genera la liberacion de mas IL-8 y nuevos receptores de
esta citocina, perpetuando la inflamacién.

Se ha sugerido que los cambios en los vasos sangui-
neos de la dermis papilar o de la regién interfolicular,
juegan un papel importante, ya que pueden producir
citocinas proinflamatorias que modulan la inflamacion.
La IL-8 puede ser un factor de crecimiento de las células
endoteliales. El mecanismo de regulaciéon de la angio-
génesis por la IL-8, puede deberse en parte a la prolife-
racién y supervivencia de las células endoteliales por la
expresion de genes antiapoptosicos y, en parte, por la
activaciéon de metaloproteinasas 2 y 9. El bloqueo de la
IL-8 tiene un potencial terapéutico®.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas de matriz, o matrixinas, son
proteinas multidominio cuya funcién es degradar las
proteinas de la matriz extracelular. Su regulacion bajo
condiciones fisiologicas les permite participar en pro-
cesos bioldgicos como la morfogénesis, la cicatrizacion
y la reparacion de las heridas. Sin embargo, cuando este
control falla aparecen maltiples enfermedades como ar-
terioesclerosis, estenosis, aneurismas, hipertrofia ven-
tricular izquierda o falla cardiaca®®.

La estructura basica de las metaloproteinasas esta
conformada por una serie de dominios caracteristicos:
un péptido sefial que dirige la secrecién al exterior de
la célula, un propéptido que mantiene a la enzima inac-
tiva hasta que sufre un corte proteolitico y un dominio
catalitico carboxi-terminal que une cinc. Sobre esta es-
tructura basica aparecen diversas variantes, como un
dominio de tipo hemopexina, que media en la especi-
ficidad del sustrato y las interacciones con inhibidores
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FIGURA 1. Estructura general de las metaloproteinasas (MMP).

endo6genos, o un dominio transmembrana, en el caso de
las metaloproteinasas asociadas a la membrana plas-
matica® (FIGURA 1).

En los humanos hay 24 genes productores de metalo-
proteinasas, pero uno de ellos se encuentra duplicado por
lo que realmente son 23. La actividad de las metaloprotei-
nasas es muy baja en los tejidos normales y la transcripcién
esta controlada por citocinas, factores de crecimiento, hor-
monas, interacciones célula a célula y célula matriz.

Se enumeran en forma consecutiva del niimero 1 al 28,
pero no se tienen en cuenta la 4, la 5, 1a 6 ni la 22, puesto
que son idénticas a otras descritas. Aunque las metalo-
proteinasas se describen como extracelulares, tres se
encuentran intracelulares y actian sobre proteinas in-
tracelulares (la 1, la 2 y 1a 11). Se clasifican segtin la pre-
ferencia del sustrato y la organizacién de los dominios
en colagenasas (la 1, 1a 8, la 13 y la 18), gelatinasas (la 2
yla 9), estromelisinas (la 3, 1a 10 y la 11), matrisilinas (la
7 v la 26), metaloproteinasas transmembrana (la 14, la
15, la 16, la 17 y 1a 24) y no agrupadas (la 12, la 19, la 20,
la 21, la 23, 1a 27 y la 28)%8.

Activacion de las metaloproteinasas

Las metaloproteinasas se sintetizan como pre-proen-
zimas. El péptido senal se pierde durante la translacion
y se genera la metaloproteinasa como un cimogeno o
como una prometaloproteinasa. Trece de las metalopro-
teinasas se secretan de esta forma y pierden parte del
propéptido por proteinasas plasmaticas o de bacterias
oportunistas; la otra parte del propéptido se elimina por
la accién de una metaloproteinasa intermedia u otra
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que ya esté activada. Las otras 10 metaloproteinasas son
activadas intracelularmente y secretadas como enzimas
activas. Muchas también se activan con compuestos
mercuriales por perturbaciéon de la molécula y con oxi-
dantes que reaccionan con la cisteina.

Dominio no catalitico

El dominio no catalitico es el que determina la especifi-
cidad del sustrato.

La fibronectina de tipo II es importante en las gela-
tinasas para romper el colageno IV, las elastinas y las
gelatinasas.

La hemopexina es esencial para la actividad colage-
nolitica de las colagenasas. Es decir, sin este dominio
hemopexina no se podria romper la estructura de triple
hélice del colageno.

Inhibicion de las metaloproteinasas

Las actividades de las metaloproteinasas estan inhi-
bidas por dos inhibidores endégenos: la a2 macroglo-
bulina y los inhibidores tisulares de metaloproteinasas
(TIMP). La macroglobulina es una glucoproteina plas-
matica que forma un complejo con las metaloprotei-
nasas y este complejo es tomado por un receptor de
lipoproteinas de baja densidad mediante endocitosis.
Los TIMP son proteinas constituidas por 184 a 194 ami-
noacidos y poseen dos dominios, uno N terminal y uno
C terminal. Gracias a estos, se unen a las metaloprotei-
nasas e inhiben sus acciones®,.
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Metaloproteinasas y acné

En cuanto a la presencia de las metaloproteinasas en el
acné, en algunos estudios se ha descrito que en el sebo
de los pacientes se encuentra proMMP-9, MMP-1 como
proMMP-1 y, ademas, MMP-13%. También, se detecto
TIMP-1 y TIMP-2. Posiblemente el origen de estas ge-
latinasas, colagenasas y sus inhibidores, sean los que-
ratinocitos y sebocitos, lo cual se demuestra por la ex-
presién y secrecion de proMMP-2 y proMMP-9 por parte
de queratinocitos HaCaT y sebocitos SZ95 cultivados v,
de MMP-1, MMP-13, TIMP-1 y TIMP-2, por los queratino-
citos %. En otro estudio de lesiones de acné, se demos-
traron células que expresaban MMP-1 y MMP-9 en los
infiltrados inflamatorios dérmicos y perifoliculares e, in
vitro, la induccién por parte de P. acnes del ARNm de
MMP-1y MMP-9, y la expresién de este Gltimo™.

Otros autores, mediante técnicas de microarreglos y
PCR en tiempo real, demostraron la presencia de MMP-1
y MMP-3 en lesiones de acné™.

Tratando de determinar los posibles factores que in-
ducen la produccién de las metaloproteinasas, uno de
los mas estudiados ha sido P. acnes. Se ha observado
que esta bacteria anaerobia estimula la produccién de
proMMP-2 en sebocitos de hamster y fibroblastos dér-
micos humanos, y que el peptidoglucano de esta bac-
teria por si solo lograba inducir la misma respuesta en
estos grupos celulares®. Ademas, se ha reportado que P.
acnes indujo en los fibroblastos dérmicos activaciéon de
la via NF-kB que generaba aumento en la transcripcion
de TNF-a 3. Esta sustancia, a su vez, estimulaba la pro-
duccion de proMMP-2. Ademas del peptidoglucano, las
proteasas de este bacilo se han visto implicadas como
inductoras de las metaloproteinasas 1, 2, 3, 9y 13.

La presencia de metaloproteinasas se ha implicado
como causa de alteracion en la cicatrizacion en el acné;
por esta razén, se han realizado estudios para deter-
minar si los medicamentos que convencionalmente se
usan en esta enfermedad las modifican. Dentro de la
aplicacion terapéutica que se le puede dar a estos ha-
llazgos, esta la accién descrita para las tetraciclinas, de-
mostrandose que inhiben la MMP-9, enzima presente en
el proceso de queratinizacion folicular+s.

Con respecto al efecto de los retinoides, se ha demos-
trado que la isotretinoina reduce la actividad de la MMP-9
y la secreciébn de MMP-13 en el sebo de pacientes con
acné, independientemente de la via de administracion,
y este efecto es mayor segln la duracién del tratamiento
y estd en paralelo con la mejoria del cuadro clinico.
Igualmente, se ha observado disminucién de las prome-
taloproteinasas 2 y 9 en cultivos de queratinocitos y se-
bocitos, ademas de inhibicién de la expresion del ARNm
de MMP-9%. El tratamiento conjunto de monocitos con
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tretinoina (dcido holo-transretinoico o ATRA) y P. acnes
inhibi6 la induccién de esta bacteria de MMP-1 y MMP-9,
mientras que aumentaba la expresion de TIMP-17°.

Otros tratamientos enfocados a inhibir la formacion
de sebo se vienen desarrollando en modelos animales,
como la utilizacién de luz azul de 420 nm que tiene
efecto inhibitorio sobre la MMP-2, y el mismo efecto de
la clindamicina y la norfloxacina sobre la prostanglan-
dina E2 (PGE2) y la MMP-2 descrito en hamsters.

Radicales libres en acné

El estrés oxidativo es un término usado para indicar
el desequilibrio entre la concentracién de radicales li-
bres de oxigeno y la concentracién de mecanismos de
defensa antioxidantes. El estrés oxidativo causado por
el aumento de la produccién de oxigeno en las células,
inicia un proceso degenerativo y altera la homeostasis
celular. Los radicales libres resultantes llevan a la in-
flamacion de la piel. Los organismos aerobios utilizan
moléculas de oxigeno para el catabolismo de otras mo-
léculas ricas en carbono e hidroégeno, y para producir
la energia quimica y carbdnica requerida para su super-
vivencia. Los radicales libres con actividad toxica son
generados durante el consumo de oxigeno, particular-
mente en las células. Producen alteraciones en las fun-
ciones celulares, las cuales varian segiin el tiempo y la
duracion de la exposicion?.

La piel esta expuesta a estrés oxidativo inducido por
especies reactivas de oxigeno (ROS), que son generadas
por fuentes endégenas tales como la actividad enzima-
tica o neutréfilos activados y estimulos externos como
la radiacion ultravioleta. El dafio oxidativo mediado por
ROS incluye un gran ntimero de moléculas biol6gicas
que causan modificacién del ADN, peroxidacion lipidica
y secrecion de citocinas inflamatorias.

Para enfrentar el efecto nocivo del estrés oxidativo, la
piel esta equipada con mecanismos de defensa antioxi-
dantes que se encargan de ‘barrer’ los radicales libres de
oxigeno e impedir el dafio de proteinas y lipidos estruc-
turales. El ambiente de 6xido-reduccion celular juega un
papel doble en la homeostasis cutanea y las enfermedades
dermatolégicas podrian originarse por un desequilibrio
entre los estimulos prooxidantes y los antioxidantes. El
sistema antioxidante cutaneo incluye un conjunto de an-
tioxidantes enzimaticos y no enzimaticos. Entre los pri-
meros se incluyen algunas enzimas intracelulares, como
la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH), la glutatién
peroxidasa, la catalasa (CAT), la superdxido dismutasa
(SOD) vy la mieloperoxidasa. Entre los no enzimaticos,
estan el alfa-tocoferol, la ubicuinona, el betacaroteno, el
ascorbato y el glutation. Si las enzimas antioxidantes son
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incapaces de controlar el dafio oxidativo, los radicales li-
bres de oxigeno inician la peroxidacion lipidica de los or-
ganelos y las membranas celulares’.

Propionibacterium acnes produce factores quimiotac-
ticos para neutréfilos, los que después de fagocitarlo
liberan enzimas hidroliticas que rompen la pared fo-
licular. Al penetrar en la dermis, P. acnes estimula al
sistema inmunitario, generando una reaccién de tipo
a cuerpo extrafo por los lipidos sebaceos y células pi-
lares y epiteliales, lo cual a su vez conduce a la infla-
macibén. Los radicales libres de oxigeno producidos por
los neutréfilos también pueden producir dafo celular
en el sitio de la inflamacion. Ademas, la acumulacién
de leucotrieno B-4 inducida por los neutroéfilos, parece
estar implicada en el proceso inflamatorio del acné®. La
toxicidad de estas moléculas sobre los queratinocitos es
principalmente causada por el anién superéxido que,
ademas de inhibir el crecimiento de la bacteria, ejerce
un efecto positivo en la producciéon de IL-8%. Se ha des-
crito que la produccion de peroxido de hidroégeno esta
aumentada en los neutréfilos en casos de acné, espe-
cialmente en aquellos con acné inflamatorio. También,
se ha visto que la disminucién del glutation y de la acti-
vidad de la enzima superéxido dismutasa tiene una co-
rrelacion directa con la gravedad del acné+o+2,

En los comedones, la proporcién de acido linoléico
esta notoriamente disminuida y, la del acido palmitico,
significativamente aumentada. El acido linoleico tiene
efectos inhibitorios en algunos tipos de ROS como en el
anién superdxido, el peroxido de hidrégeno y el radical
hidroxilo, mientras que el acido palmitico solo dismi-
nuye la generacién de peréxido de hidrégeno. Asi, en los
comedones ocurre una sobrecarga de ROS debido a la
falta de inhibidores. El escualeno, una molécula especi-
fica del sebo humano, parece funcionar como barredor
de singletes de oxigeno, evitando la peroxidacion lipi-
dica; sin embargo, su peroxidacién genera peroxidos de
escualeno que tienen efectos comedogénicos’.

Los resultados de varios experimentos han demos-
trado que antibi6ticos tales como la doxiciclina, la mi-
nociclina y el metronidazol suprimen significativamente
la actividad de ROS derivados de neutrofilos’.

La xantinaoxidasa es una enzima del catabolismo de
las purinas que cataliza la conversion de hipoxantina
a xantina y de xantina a acido drico. En tejidos nor-
males, la xantinaoxidasa existe primariamente como
xantina deshidrogenasa, que no genera radicales libres.
Durante un proceso inflamatorio, la xantina deshidro-
genasa es convertida a xantinaoxidasa, la cual es una
fuente biologica de radicales libres de oxigeno. En los
comedones, la concentracion de acido linoleico esta
muy disminuida, mientras que la del acido palmitico
esta significativamente aumentada. El acido palmitico
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disminuye notoriamente la produccion de peréxido de
hidr6geno, tanto por parte de los neutréfilos como del
sistema xantina-xantinooxidasa; mientras que la qui-
miotaxis y fagocitosis de neutréfilos, asi como la gene-
racién de singletes de oxigeno e hidroxilo, por ambos
sistemas, no se ven afectadas por este acido. El aumento
de la actividad de la xantinaoxidasa puede contribuir al
estrés oxidativo en el acné vulgar®.

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre generado en
las células a partir de la L-arginina mediante la acciéon
de las sintasas del 6xido nitrico. Es producido durante
respuestas inmunitarias e inflamatorias y es un agente
proinflamatorio sintetizado a gran escala en diferentes
células estimuladas por citocinas proinflamatorias,
como el TNF-o y la IL-1B. El éxido nitrico puede reac-
cionar con el anién superéxido para formar peroxini-
trito, que es un poderoso agente citotéxico. Asi, el 6xido
nitrico sintetizado contribuye al dafio celular oxidativo.
Se han encontrado niveles elevados de productos meta-
bélicos del 6xido nitrico en pacientes con acné vulgar.
Los retinoides suprimen citocinas que estimulan la pro-
duccién de éxido nitrico en algunas células®.

La destruccion oxidativa de acidos grasos poliinsa-
turados de los fosfolipidos, conocida como peroxida-
cion lipidica, puede considerarse como un sello del
estrés oxidativo. El malon-dialdehido (MDA), un pro-
ducto final de la peroxidacion de lipidos inducida por
radicales libres de oxigeno, se correlaciona bien con el
grado de peroxidacion. Se han detectado niveles séricos
elevados del MDA que indican que la peroxidacion de
lipidos puede tener un papel importante en la patogé-
nesis de acné®,

Receptores activadores de
proliferacion de peroxisomas en
el acné

En 1990, Issemann y Green clonaron un miembro del
grupo de la superfamilia de receptores hormonales nu-
cleares, blanco de diferentes compuestos, que estimula
la proliferacion de peroxisomas en el higado de raton y
lo denominaron receptores activadores de proliferacion
de peroxisomas (PPAR)">73,

Los PPAR son factores de transcripcion activados por li-
gandos. Actlian al inducir la transcripcién de genes, por
medio de una secuencia conocida como elemento de res-
puesta de proliferacién de peroxisomas (PPRE) en el ni-
cleo del material genético. Para la activacion de los PPAR,
primero se involucra una proteina de choque térmico, que
envia una sefial que modifica el estado de fosforilacion de
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Localizacion

Ligandos principales

Catabolismo de acidos
grasos y metabolismo de
lipoproteinas

Regulacién de la respuesta
inflamatoria

Control de la lipogénesis y de
la apoptosis de los sebocitos

PPAR a

Regulador de la diferenciacion

de adipocitos y del
almacenamiento de lipidos

AT Efecto antinflamatorio,

antiproliferativo y promotor de
la diferenciacion epidérmica 7

Incrementa los niveles de

lipoproteinas de alta densidad

PPAR B/o del colesterol (HDL)

Control de la lipogénesis y de
la apoptosis de los sebocitos

Higado, corazon, rinones, -Fibratos
misculo, grasa parday -WY 14643, L-165.041y la
piel rosiglitazona

Tejido adiposo, colon,
bazo, glandulas
suprarrenales y piel

-Fibratos

-Fibratos, el acido
tetradeciltioacético y el
GW 501516

-WY 14643, L-165.041y la
rosiglitazona

-Piel (epidermis) subtipo
prevalente

-Predominio en el acné
inflamatorio

TABLA 5. Familias de los receptores activadores de proliferacién de peroxisomas (PPAR), localizacioén y funciones conocidas 737

los PPAR y facilita la interaccién con el ligando. Para unirse
con el acido desoxirribonucleico (ADN), los PPAR requieren
heterodimerizacién con el receptor de retinoides X; este
complejo interactia con el PPRE, que lleva a una transcrip-
cibn, y finaliza con la sintesis proteica.

Los PPAR estan involucrados en diversas funciones
biolégicas de la epidermis, como la proliferacién y di-
ferenciacion de queratinocitos, recuperacion y madu-
racién de la barrera epidérmica, actividad de los sebo-
citos, y diferenciaciéon de los melanocitos . Dado su
efecto en el control de la diferenciacion de los sebocitos,
la modulacion de los PPAR puede modificar la produc-
cion de sebo y resulta interesante en el desarrollo de tra-
tamiento del acné vulgar7e,

La subfamilia PPAR se subdivide en PPARa, PPARB/c Y
PPARy, cada una de las cuales tiene diferentes ligandos,
genes blanco y milltiples efectos biologicos. Los PPAR se
expresan en numerosos tejidos, incluido higado, rifién,
corazon, musculo esquelético, tejido adiposo, endotelio
y piel” (TABLA 5).

El hallazgo de los activadores PPAR como potenciales
moduladores de la lipogénesis, abri6 nuevas perspec-
tivas sobre la accién de los sebocitos. Rosenfield, et al.,
propusieron que los antagonistas de los PPAR reducen
la formacién de sebo y que pueden ser beneficiosos en
el tratamiento del acné. Sin embargo, los diferentes
efectos de las isoformas de los PPAR en la lipogénesis
ain no estan claros”. Estos mismos estudios y la com-
prension de la similitud existente entre la adipogénesis
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y la lipogénsis sebacea, llevan a la hipotesis de que los
PPAR pueden ser importantes reguladores en la pro-
duccién de sebo y en el desarrollo del acné’»7¢. Como se
menciond anteriormente, se han demostrado diferentes
subtipos de PPAR en la piel™; en el caso de los subtipos
de PPAR en el acné, en un estudio reciente se encontro
un incremento en la expresién de PPAR p/c en el acné
inflamatorio, en comparacién con el no inflamatorio?.

Se considera que la regulacion de los PPAR podria
modular la inflamacién en el acné, al inhibir la expre-
sién de genes proinflamatorios’®°. Los resultados de
estudios recientes® sugieren que algunos compuestos
activadores de los PPAR pueden modular la inflama-
cion, al actuar en los receptores PPARy de los queratino-
citos, pero faltan mas investigaciones para profundizar
los hallazgos iniciales. Otro estudio’® indica el efecto de
compuestos producto de las lipoxigenasas, como el leu-
cotrieno B4 (LTB4) en el desarrollo de lesiones inflama-
torias del acné y se sabe que este es un ligando de los
PPARo. %2,

La mayoria de los estudios sobre los PPAR y la biologia
celular de los sebocitos, se han centrado en la lipogé-
nesis como factor fundamental en el desarrollo del acné,
pero son pocos las investigaciones que se centran en la
apoptosis. Shuster, et al.,®* encontraron en cultivos de
sebocitos inmortalizados que WY 14643, L-165.041 y la
rosiglitazona (activadores de los PPAR en los isotipos a
y o) tienen un efecto anti-apoptosis. Los sebocitos estan
programados para hacer una diferenciacién terminal,
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que lleva a la disrupcién de su membrana y a la libe-
racion de su contenido en el infundibulo. Entraria en
consideracion si el efecto sebostatico de los activadores
de los PPAR, no necesariamente se produce a nivel de
la lipogénesis, sino por la proteccién de la apoptosis. El
efecto antiinflamatorio de los PPAR, junto con el efecto
sebostatico, ofrecen un area de investigacion en el trata-
miento del acné.

Implicaciones de
Propionibacterium acnes e
inflamacion en el tratamiento
del acné

Las investigaciones actuales en ciencias basicas y clinicas,
incluyendo el analisis de la respuesta inmunitaria innata
contra P. acnes en la inflamacién en el acné y la evalua-
cién de su papel en la generacion de comedones, apoyan la
supresion de esta bacteria con antimicrobianos como parte
del tratamiento del acné. Ademas, los estudios de los fagos
de P. acnes que se estan llevando a cabo, pueden abrir un
nuevo horizonte de tratamientos antibacterianos que no
tengan problemas de resistencia antibiotica®.

La secuenciacion del genoma de P. acnes ha confir-
mado su capacidad de sintetizar porfirinas, las cuales
se han usado para facilitar su erradicacién cuando se
utiliza luz azul intensa (407-420 nm) que lo destruye.
Ademas, la adicion de porfirinas exégenas para ser acti-
vadas posteriormente por la luz, es la base de la terapia
fotodinamica para el acné.

E1IGF-1y el IGF-1R se han identificado como blancos de P.
acnes en el desarrollo de las lesiones de acné, que confir-
maria que esta bacteria no sé6lo actia en la fase inflama-
toria de la patogénesis del acné sino también en la fase de
retencion. Esto explicaria por qué los antibiéticos y el pe-
réxido de benzoilo tienen un moderado efecto que dismi-
nuye la retencién al erradicar el micoorganismo.

Los PAM podrian ser potenciales candidatos para
el tratamiento del acné al controlar la cantidad de P.
acnes sin riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana.
Por ejemplo, se ha demostrado que la combinacién de
LL-7 y psoriasina presenta un efecto sinérgico contra P.
acnes *, o que los péptidos derivados de la granulisina
pueden tener un efecto antibacteriano y modulador de
la inflamaci6én . También, se han hecho estudios con
un derivado de la indolicidina (familia de catelicidinas),
llamado omiganan, uno de los PAM mas estudiados
clinicamente. La administracion tépica de omiganan
(MBI 594AN) ha resultado ser prometedora para el tra-
tamiento de acné leve a moderado®.
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Ademas, se ha observado que los niveles de metalo-
proteinasas, que tienen que ver con la formacién de ci-
catrices en el acné, disminuyeron con la mejoria clinica
de la enfermedad después del tratamiento. Puesto que
se ha podido comprobar que P. acnes induce de manera
directa la expresion de proMMP-2 en los fibroblastos
dérmicos y en los sebocitos, la erradicacion del microor-
ganismo durante el tratamiento para el acné puede
ayudar a prevenir la formacién de cicatrices.

Se ha demostrado que la isotretinoina también afecta
las metaloproteinasas de la matriz: reduce la actividad
de la MMP-9 y la MMP-13 en el sebo. Este es un efecto
que se incrementa con la duracién del tratamiento, pa-
ralelamente a la mejoria del cuadro clinico®.

Moduladores farmacologicos de los
receptores de tipo Toll en acné

La modulacion farmacolégica de los TLR con moléculas
agonistas o antagonistas para el tratamiento de enfer-
medades dermatolbgicas, representa un area de gran
crecimiento e investigacion®.

Entre las moléculas que modulan los TLR se encuen-
tran el acido retinoico, el adapaleno, el cinc y la nicoti-
namida, entre otras. En recientes investigaciones se han
encontrado nuevas moléculas con efecto inhibidor de
los TLR, que podrian ser tiles en el acné®.

Acido retinoico

En varios estudios se ha demostrado el efecto inmuno-
l6gico de los retinoides; en uno de ellos, se demostr6
que la tretinoina y el adapaleno inhiben la expresién de
TLR-2 en monocitos humanos de voluntarios sanos, cul-
tivados in vitro. A bajas concentraciones de retinoides,
casi el 100 % de los monocitos expresaron TLR-2; a altas
concentraciones, solo el 20 % de los monocitos expre-
saron este receptor®,

En otro estudio se evalu6 la expresién de TLR en mo-
nocitos humanos después de 16 horas de exposicion a
tretinoina (acido holo-transretinoico o ATRA), encon-
trandose reduccion de TLR-2 y CD14, sin afectar la ex-
presiéon de TLR-1y TLR-4. Asimismo, el ATRA indujo dis-
minucién de las citocinas inducida por el TLR-2 7,

Adapaleno

Es un derivado del acido naftoico, considerado un reti-
noide de segunda generacibén, cuya funcién se produce
por una unién selectiva con los receptores nucleares del
acido retinoico (RAR), sus tipos RAR gamma en la epi-
dermis y los RAR beta en los fibroblastos. Sus efectos in-

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 4 (Octubre-Diciembre), 339-359



cluyen también la activacion de genes responsables de
la diferenciacion celular®®.

La glucoproteina de superficie celular CD1d con fun-
ciones de presentaciéon antigénica, participa en la infla-
macién cutanea y la produccion de IL-10; se expresa en
queratinocitos de piel normal, con una expresiéon mayor
en aquellos cercanos al estrato cérneo rico en lipidos.
Los queratinocitos suprabasales son células presenta-
doras implicadas en la unién de antigenos glucolipi-
dicos que activan las células NK¢.

La glucoproteina CDid tiene una expresion ligera-
mente disminuida en la piel con acné; el adapaleno
induce un aumento en la expresion de esta molécula,
facilitando la presentacion de antigenos lipidicos y glu-
colipidicos a las NK; esto es de maxima importancia en
la defensa del huésped contra patégenos. El aumento de
la expresion de CD1d por el adapaleno puede estimular
la actividad de NK contra antigenos bacterianos o lipi-
dicos en la epidermis o el foliculo piloso, entre ellos,
contra P. acnes.

Los niveles de IL-10 son ligeramente mayores en epi-
dermis de piel normal que en la piel con acné. El ada-
paleno disminuye la expresion de IL-10 en epidermis de
piel normal y con acné, lo cual permite una mejor acti-
vacion de los linfocitos T. La disminucion de la actividad
de IL-10 con adapaleno puede modular la respuesta in-
munitaria innata y adaptativa®.

Nicotinamida

Es una amina derivada de la vitamina B, que inhibe
la produccion de citocinas y la quimiotaxis de leuco-
citos. Se ha utilizado por via tépica y sistémica en va-
rias alteraciones inflamatorias, incluyendo el acné. En
su mecanismo de accion se describe que la nicotina-
mida inhibe la expresiéon de IL -8 de una manera de-
pendiente de la dosis mediante la regulacion negativa
de las vias MAPK y NF-KB, en queratinocitos activados
por P. acnes mediante TLR2%8,

Opciones terapéuticas con
antioxidantes

TAURINA-BROMAMINA (TAUBR)

Es el producto fisiol6gico resultante de la interaccién
entre el acido hipobrémico y la taurina, que ha mos-
trado propiedades antioxidante, antiinflamatoria y
antibacteriana. Un hallazgo muy importante en la bas-
queda de nuevas alternativas en el tratamiento del acné
vulgar ha sido la acentuada sensibilidad de P. acnes a
laTauBr, por lo que este compuesto podria manejarse
como un desinfectante topico selectivo en el trata-
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miento del acné. Ademas, el complejo TauBr inhibe la
generacion de peréxido de hidrégeno a partir de los
neutréfilos activados, que juega un papel muy impor-
tante en la reduccion de la cantidad y gravedad de las
lesiones en el acné. Se han comparado los efectos de la
TauBr topico con clindamicina en gel al 1 % en casos
de acné, mostrandose que después de seis semanas de
aplicacion mas del 90 % de los pacientes present6é una
mejoria significativa en ambos grupos, sin ningin tipo
de efectos adversos. Por lo tanto, la investigacion cli-
nica sugiere que la TauBr puede ser usada de manera
eficaz y segura como monoterapia o en combinaciéon
con otros farmacos en el acné®.

EL CINCY LOS ANTIOXIDANTES

Han demostrado mejorar las lesiones inflamatorias del
acné. Entre los mecanismos de accién del cinc se des-
criben los siguientes:

a. Papel antiandrogénico: efecto inhibitorio de la
dehidrotestosterona mediante la 5-a reductasa de
tipo 1.

b. Papel antiinflamatorio: inhibicién de la quimio-
taxis de polimorfonucleares, inhibicién del cre-
cimiento de P. acnes; disminuye la produccion
de TNF-a y de IL-6; activa la capacidad fagocitica
de los granulocitos de las células NK; modula la
expresion de integrinas; modula ICAM-1 y LFA-3;
inhibe el TLR2.

Papel antibacteriano

Efecto en la proteina fijadora del retinol

Antioxidante

Evita la resistencia bacteriana .

oo

En un estudio se utilizé6 un suplemento nutricional
que contenia cinc unido a metionina, vitamina E (anti-
oxidante), vitamina C, carotenoides y cromo, tres veces
al dia durante tres meses. Se obtuvo mejoria estadisti-
camente significativa a partir de las ocho semanas. Al
final del estudio, el 79 % de los pacientes tuvieron me-
joria entre el 80 % y el 100 %, con disminucién signifi-
cativa en el niimero de papulas, ptstulas y comedones
cerrados, y con adecuada tolerancia. Como el inicio de
la accidn es tardio, el tratamiento tépico concomitante
puede aumentar la eficacia °.

Otros agentes con potencial efecto
anti-acné

CBT-SLs

Los péptidos antimicrobianos pueden ser inducidos
en el huésped mediante bacterias patégenas o no pa-
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toégenas. Ellos juegan un papel para el control de pato-
genos no deseados, como P. acnes.

Enterococcus faecalis SL5, una bacteria acido-lactica,
produce el péptido antimicrobiano CBT-SLs5, al cual se le
ha encontrado una actividad antimicrobiana de amplio
espectro, incluyendo contra P. acnes. A concentraciones
de 100 ng/ml de CBT-SL5, se present6 una reduccion
significativa de la secrecion de IL-8 en queratinocitos
expuestos a P. acnes. Este estudio demostré un papel
potencial del péptido antimicrobiano CBT-SL5 como
una nueva alternativa en el tratamiento del acné. Se
ha sugerido que este actiia mediante la interaccién con
componentes de P. acnes, como antagonista del TLR; sin
embargo, su sitio exacto de accién en la via de los TLR
no esta claro y requiere futuras investigaciones.

KDTP

Es un tripéptido derivado del C terminal de la hor-
mona estimulante de melanocitos o (a-HSM). Se en-
contré evidencia de un efecto supresor significativo
sobre la IL-1B, la IL-6 y la IL-8. Por no haber modelo
animal para el acné, es interesante que el KDTP posea
actividad antiinflamatoria in vitro. Se demuestra por
primera vez que el KDTP tiene un potente efecto an-
tiinflamatorio. El péptido actia de forma antagonista
a IL-1B, presumiblemente por unién a IL-1RI. Conse-
cuentemente, la IL-1B media la formaciéon de ROS,
NF-KBy activacién de IL-6 e IL-8. La falta de actividad
melanotrépica sugiere que este péptido es un candi-
dato promisorio para el tratamiento de muchas enfer-
medades inflamatorias, no solo las que involucran las
glandulas sebaceas®'.

COMPLEJO TLR2-REGULADOR

Es un complejo activo capaz de modular la actividad de
TLR-2, reduciendo la produccién de algunas citocinas
proinflamatorias como la IL-8, sin bloquear la liberacion
de algunos péptidos antimicrobianos como el HBD-2.
Este complejo es una combinacién de un extracto de
un planta natural de la familia Ombelliferae y un lipido
obtenido por biotecnologia; estos componentes han
demostrado tener actividad antiinflamatoria y su via
de accion es por su efecto inhibidor de TLR-2, demos-
trado en estudios ex vivo®>. El estudio consistié en so-
meter piel humana a un extracto inactivo de P. acnes;
después de 24 horas de incubacion, se evalu6 por ELISA
la expresion de IL-8. Fueron cuatro grupos: piel sin el
extracto microbiano; piel con extracto microbiano ini-
camente; piel con extracto de P. acnes mas anticuerpos
anti-TLR-2; y, por Gltimo, piel con extracto microbiano y
complejo TLR-2 regulador. Se encontrd una significativa
reduccién de la secrecion de IL-8. Los anticuerpos anti-
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TLR-2 inhibieron en forma importante la produccién de
citocinas IL-8 (p<0,001). En el grupo con el complejo
TLR2 regulador, se observo una inhibicién de la secre-
cion de IL-8, con niveles por debajo de los basales. El
valor absoluto de la secreci6n total obtenida de IL-8 fue
de o ng/ml. Se concluy6 que parte de la produccion de
IL-8 inducida por P. acnes fue dependiente de TLR-2. En
las condiciones experimentales evaluadas, el complejo
regulador TLR-2 fue capaz de inhibir la produccién de
IL-8 de los queratinocitos.

REGULACION DE LOS PPAR

Como se revis6 en la seccion previa del articulo sobre
el efecto de la modulacion de la respuesta al estimulo
de los PPAR en el acné, dependiendo del subtipo de re-
ceptor, su activacién o bloqueo puede modificar la pro-
duccién de lipidos y 1a apoptosis de los sebocitos, y tener
un efecto en la regulacion de procesos inflamatorios y
de diferenciacién celular de la unidad pilosebacea.

Papel de los corticosteroides

El TLR-2 acttia como receptor de P. acnes, induciendo
citocinas y liberaciéon de sustancias como proteasas y
hialuronidasas. La activaciéon de TLR-2 por P. acnes in-
duce inflamacién de la piel con acné, por la activacién
de varios genes inflamatorios que codifican citocinas,
quimiocinas y moléculas de adhesién con invasion de
las células inmunitarias.

Los glucocorticoides aumentan la expresién de TLR-2
en cultivos de queratinocitos humanos. La combinacién
de glucocorticoides con P. acnes o citocinas proinfla-
matorias, actiia de manera sinérgica en el aumento de
la expresion de TLR-2. El cortisol aumenta la respuesta
inflamatoria en el acné vulgar, produciendo lesiones
nuevas y exacerbacion de las viejas. Los glucocorti-
coides aumentan la expresion de TLR-2 en queratino-
citos humanos, produciendo cambios inflamatorios
deletéreos en el acné vulgar. El estudio sugiere que el
aumento de TLR-2 por corticosteroides juega un papel
importante, no solo en el acné sino también en la ro-
sacea esteroidea y la dermatitis perioral.
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