PATOGENESIS DEL ACNE

:{QUE HAY DE NUEVO?

Martha Helena Campo

El acné es la enfermedad dermatologica mas comun.
Un 80% de los adultos jovenes, entre los 11 y 30 afos de
edad, se encuentran afectados.! Constituye el 15% de
todas las consultas médicas, y ocupa el primer puesto
como causa de consulta sobre las demas enfermedades
dermatologicas. Por la severidad y/o persistencia de la
enfermedad,15% a 30% de los pacientes necesitan
tratamiento. El 2% a 7% tienen enfermedad severa
asociada a cicatrizacion importante. En la mayoria de
los casoshay regresion espontanea, pero un 10% persiste
mas de los 25 afos.?

El acné compromete las areas de la piel ricas en
foliculos sebaceos, y se produce debido a una interaccion
de eventos que se suceden en la unidad pilosebacea:

1-Excesiva produccion de sebo.

2-Alteraciones en la queratinizacion folicular.
3-Proliferacion de Propionibacterium Acnes (P. Acnes).
4-Inflamacion.

1.EXCESIVA PRODUCCION DE SEBO
Glandulas sebaceas y sebo

No puede haber acné sin sebo. Las glandulas
sebaceas se desarrollan entre las semanas 13y 15 de la
vida fetal, y aparecen como pequefios brotes de células
del epitelio folicular primordial. Estas estructuras carecen
de inervacion. Su actividad esta bajo control hormonal.
Al nacimiento, las glandulas sebaceas estan
moderadamente bien desarrolladas, posiblemente como
resultado de la estimulacion hormonal fetal o materna.
Por tanto, la produccion de sebo es alta hasta los 3 a 5
meses de vida. Posteriormente las glandulas sebaceas
se reducen de tamafo. En la infancia tardia, un poco
antes de la pubertad, se inicia su desarrollo mas
importante.

Strauss fue uno de los primeros en estudiar los
foliculos; los clasificd en: foliculos de la barba, foliculos
vellosos y foliculos sebaceos®. Estos ultimos se localizan
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predominantemente en la cara, espalda superior y parte
alta del pecho, los cuales son los sitios principales del
acneé.

El sebo es el producto de la ruptura holocrina de los
sebocitos maduros. Los lipidos del sebo estan
constituidos por escualeno, ésteres de la cera,
triglicéridos y pequefas cantidades de esteroles y ésteres
de esteroles. La pelicula lipidica que se encuentra en la
superficie de la piel es el resultado de la mezcla del sebo
con los lipidos derivados de la epidermis.*

El sebo provee el sustrato para el crecimiento del P.
Acnes®. Por accion de las lipasas bacterianas se forman
los monoglicéridos, diglicéridos y acidos grasos libres
(AGL) dentro del ducto del foliculo sebaceo.

Sin embargo, varios estudios han mostrado que las
glandulas sebaceas humanas y los sebocitos en cultivo
Pueden sintetizar pequenas cantidades de AGL sin la
presencia de bacterias® 7'¢ Ademas, los AGL modulan
la proliferacion de los sebocitos in vitro®. Se ha asumido
que los AGL actuan como compuestos comedogénicos,
que son los responsables de la hiperqueratosis de
tipo proliferativo requerida para la formacion de los
comedones.” Una vez los AGL son liberados dentro de
la piel, debido a la ruptura de la pared del foliculo,
funcionan como sustancias citotdxicas, contribuyendo a
la reaccion inflamatoria y se produce la conversion de
los comedones a papulas y pustulas por la ruptura del
epitelio del comedodn.

Martha Helena Campo MD, Docente Adjunto Seccién de Dermatologia.
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Los acidos grasos C8 a C14 producen mas irritacion
que los de cadena mas corta o mas larga™. Algunos
derivados de los AGL, como el peroxido de escualeno y
el acido oléico, son mas comedogénicos que los AGL en
si mismos'2. Como efecto secundario, la oxidacién del
escualeno provee las condiciones microaerofilicas ideales
para la proliferacion del P. Acnes. Finalmente, los 6xidos
de escualeno podrian tener propiedades citotoxicas e
inflamatorias intrinsecas.’
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un factor que favorece el crecimiento de
microorganismos dentro del foliculo, y puede permitir que
sustancias quimiotacticas producidas en el lumen
promuevan la inflamacion.?

Influencias Hormonales

En los testiculos se sintetiza testosterona y
androstenediol. En las glandulas suprarrenales se
producen dehidroepiandrosterona (DHEA) vy
dehidroepiandrosterona sulfato  (DHEAS). Los ovarios

sintetizan testosterona (T), androstenediona y
dehidroepiandrosterona. Adicionalmente,
el metabolismo de la

Progesterona b T Andosterona dehidroepiandrosterona puede producir

testosterona.

17 OH asa 17 OH asa
17 hidroxi 3 beta HSD 17 hidroxi . La testosterona es convertida en
pregnenolona Isomerasa progesterona ———2— Cortisol  dehidrotestosterona (DHT) por accion de la
isoenzima tipo 1 de la 5-alfa reductasa (5-AR).
liasa Se han identificado 2 isoenzimas: tipo 1 y tipo
. . . 2. La conversion de testosterona a DHT es
Dehidroepi ?sss:::;o > Androstenediona Estrona  jreversible, y la potencia androgénica de DHT
andosterona Octoreductasa se ha demostrado que es por o menos 2 a 5
veces mayor que la testosterona?'. La
estosterona === DT hiperactividad de la 5-AR juega un papel

Estradiol

Los pacientes con acné tienen glandulas sebaceas
mas grandes y producen mas sebo que las personas con
piel sana' 8- '8 pero la composicion del sebo no es
diferente entre ellos'”, excepto por una disminucion en la
cantidad de acido linoléico en los pacientes con acné™®.
Este acido graso esencial es incorporado al sebo desde
la circulacion. Hay una correlacion inversa entre la tasa
de secrecion de sebo y el contenido de linoleato en los
ésteres de cera de la superficie. Por lo tanto, en la medida
en que la secrecion de sebo aumenta, hay una
correspondiente disminucion en el contenido de acido
linoléico en los ésteres de la cera vy triglicéridos de la
glandula sebacea y en los AGL de la superficie de la piel.
También se suprime la incorporacion de linoleato en las
acylceramidas epiteliales. Se ha postulado que esta
deficiencia intrafolicular de acido linoléico es la causa
principal de la hiperqueratosis de retencion del epitelio
folicular.’® Por esta misma causa se aumenta la
permeabilidad del epitelio a los acidos grasos del sebo.
La excesiva permeabilidad del epitelio al agua puede ser

reductosa
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importante en la etiopatogénesis de muchas
enfermedades cutaneas dependientes de
androgenos, como acné, hirsutismo, alopecia
androgenética y seborrea.

Eicheler et al?? estudiaron la localizacion de la 5AR
en la piel usando técnicas de inmunohistoquimica.
Encontraron actividad tipo 1 en el nucleo de las células
basales y de la capa espinosa inferior, en fibroblastos,
adipocitos, células basales de las glandulas sebaceas,
ductos sudoriparos, células de la papila dérmica y vaina
fibrosa y epitelial externa de la raiz del pelo. En contraste,
la isoenzima tipo 2 fue hallada en el citoplasma de las
células de la capa espinosa de la epidermis, fibroblastos
y especialmente en adipocitos.

En un estudio hecho con cultivos de células epiteliales
humanas, Chen et al®® encontraron que la 5-AR tipo 1 se
localiza en la membrana citoplasmatica de estas células
y en mayor proporcion en los sebocitos. Un hallazgo
interesante de este estudio es que detectaron
heterogeneidad en las proteinas de la 5-AR tipo 1.

La glandula sebacea es un érgano blanco para los
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androgenos que la estimulan a producir sebo. La
produccion de sebo empieza con la adrenarca, que en
las mujeres se presenta generalmente un afio antes de
la menarca. El aumento de la secrecion sebacea en nifios
correlaciona con la elevacion de los niveles del andrégeno
adrenal dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS).?*?° Esta
hormona podria ser un precursor de la produccion local
de androgenos en la glandula sebacea.

En un estudio hecho por Rosenfield et al® encontraron
que para la diferenciacion de los sebocitos se requeria,
ademas de la DHT, la presencia de factores reguladores
de la lipogénesis, especificamente, “Peroxisome
Proliferator- Activated Receptor” (PPAR). Los PPARSs son
una subfamilia de “receptores huérfanos” dentro de la
familia de receptores nucleares no esteroideos para
hormonas. La activacién de los PPAR es necesaria
también parala lipogénesis que caracteriza el ultimo paso
de la diferenciacion de los sebocitos. Este hallazgo podria
tener implicaciones en el desarrollo de nuevos
medicamentos para el acne.

Las glandulas sebaceas presentan la mas alta
densidad de receptores para androgenos de toda la piel.?”
Se ha asumido que la dehidrotestosterona se une a unos
receptores protéicos de alta afinidad localizados en el
citoplasma, y de alli se transporta al nucleo de la célula.
En este punto el complejo proteina-dehidrotestosterona
inicia una serie de eventos controlados por DNA .2

En las glandulas sebaceas de pacientes con acné se
han encontrado niveles elevados de 5-alfa reductasa (5-
AR) ? y aumento en el numero de receptores de
androgenos®®. Sin embargo, algunos pacientes con
niveles muy altos de andrégenos, como los que se
producen en los tumores adrenales, han presentado
virilizaciéon pero no tienen acné.

Los hombres que carecen de receptores para
androgenos (insensibles a andrégenos) no producen
sebo¥. Esto indica que T y/o DHT son los andrégenos
efectores finales para la produccion de sebo.

Hombres con deficiencia de 5-alfa reductasa
(seudohermafroditas masculinos) tienen niveles bajos
circulantes de DHT y tienden a no desarrollar acné.
Estudios recientes han mostrado que estos pacientes
tienen una produccioén normal de sebo y se encontré que
los seudohermafroditas masculinos tienen deficiencia de
la isoenzima tipo 2 de la 5-AR la cual se localiza en la
prostata, pero si poseen la isoenzima tipo 1 que ha sido
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identificada en la piel.*

La actividad de la 5-alfa reductasa tipo 1 es
significantemente mayor en las glandulas sebaceas
comparada con otros compartimientos de la piel®.
Ademas, las glandulas sebaceas de la cara tienen una
mayor actividad de 5-alfa reductasa tipo 1 que las
glandulas sebaceas de otras areas de la piel no propensas
al acné.®

En varios estudios con cultivos de sebocitos se
encontrd que, en general, la 5-alfa DHT fue mas activa
que la testosterona en estimular la proliferacion de
sebocitos in vitro.® 3 Pero, los sebocitos cultivados de
diferentes partes del cuerpo responden a los andrégenos
de distinta manera. La testosterona inhibe el crecimiento
de los sebocitos de las piernas y disminuye los lipidos
intracelulares, mientras que estimula el crecimiento de
las células de las glandulas sebaceas de la cara. En
contraste, la 5-alfa DHT estimula el crecimiento de las
células de las glandulas sebaceas y la sintesis de lipidos,
tanto en la cara como en las piernas, pero es mas activa
sobre los sebocitos faciales. Estos hallazgos podrian
explicar la predisposicion de ciertas partes del cuerpo al
acne.¥’

La 5-AR es una de varias enzimas esteroidogénicas
halladas en la piel. Se han identificado otras enzimas
que también son importantes en la regulacion de la
produccién de sebo: la 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa(3-B-HSD), la cual convierte DHEA a
androstenediona y la 17-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17-B-HSD), que convierte
androstenediona a testosterona.

Los estrégenos inhiben la produccién de sebo, aunque
unicamente en forma indirecta por la supresion
hipofisiaria de los andrégenos. La forma como la
progesterona influye en los foliculos no ha sido
completamente aclarada, aunque parece que tiene una
accion androgénica.®

El aumento en la produccién de sebo en pacientes
con acné se produce por el aumento en los niveles
sanguineos de andrdégenos o por una respuesta
exagerada de las glandulas sebaceas a los androgenos.

Henze y col.*® revisaron 386 mujeres con acné y
encontraron que en el 30% habia elevacién de
testosterona y/o DHEAS; en el 38% los niveles de
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androégenos eran normales y en el 32% estaban en el
rango superior de la normalidad. En 22% de las pacientes
con acné se encontrd una elevacion en los niveles séricos
de hormona luteinizante (LH), lo cual puede estar
mostrando que estas pacientes presentaban el circulo
vicioso que conforma el sindrome de ovarios poliquisticos:
aumento de andrégenos — aumento de produccion de
estrégenos en la grasa (por aromatizacion de los
androgenos en el tejido graso de distribucion
caracteristicamente femenino como el de los muslos y
las caderas) — aumento de la liberacion de LH por la
hipofisis — mayor produccion de androgenos por los
ovarios.

Aunque se conoce el papel de los andrégenos en el
crecimiento y diferenciacion de las glandulas sebaceas,
se ha sugerido que algunos factores de crecimiento
pueden tener también alguna influencia. Para comprobar
esto, Aizawa et al‘® estudiaron los niveles séricos de
IGF-1 (insuline-like growth factor 1) y de andrégenos en
mujeres post-adolecentes con acné. En un grupo de 82
mujeres encontraron que el 7% tenian IGF-1 por encima
de lo normal, pero no hallaron una correlacion significante
entre esto, los niveles de androgenos y la severidad del
acné. Debido a que la medida de IGF-1 es un indicador
de la secrecion de hormona de crecimiento, el hecho de
encontrarla elevada podria significar que hay un aumento
en la secrecion de hormona de crecimiento y que ésta
podria estar implicada en la génesis del acné.

Boudou et al*' estudiaron el efecto de la isotretinoina
sobre el metabolismo de los androgenos. No encontraron
alteraciones en los niveles séricos de androgenos
adrenales, ni gonadales, en pacientes recibiendo 0.7 mg/
kg de isotretinoina por 3 meses, pero si encontraron una
disminucion significante en los niveles séricos de los
androgenos 5-alfa reducidos: DHT, androsterona
glucosiduronato y 3-alfa-diol glucosiduronato. Se ha
sugerido que hay una desviacion metabdlica de la via de
reduccion 5-alfa a la 5-beta en el higado. En biopsias de
piel se encontré que habia una disminucion del 80% en
la formacion de 5-alfa-DHT.

Resumiendo, podriamos decir que, con base en el
conocimiento actual que tenemos de la interrelacion en-
tre acné y glandulas sebaceas, los hechos mas
importantes son: que los andrégenos son permisivos, que
la DHEA es importante en el acné temprano y que la 5-
AR tipo 1 es la isoenzima mas importante.
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2. ALTERACIONES EN LA QUERATINIZACION
FOLICULAR

Aunque la severidad del acné esta asociada con
seborrea, la enfermedad en si es del infundibulo.*? En
acné leve, los queratinocitos del infundibulo se
hipercornifican, hiperqueratinizan e hipodescaman para
producir comedones*. En acné severo, por la ruptura
del infundibulo, se produce caida del sebo dentro de la
dermis, donde es altamente inflamatorio.** Los
mecanismos que producen estas alteraciones en el
infundibulo son todavia una incégnita, de la misma
manera que la relacion entre seborrea y las alteraciones
del infundibulo.

El infudibulo es un ducto largo, tapizado de
queratinocitos que producen corneocitos, los cuales son
expulsados hacia afuera, esto es, hacia el lumen y hacia
arriba, a la apertura folicular. El infundibulo esta
compuesto de dos porciones: la mas distal, el
acroinfundibulo, y la mas proximal que también es la
mas larga, el infrainfundibulo. El acroinfundibulo, por
microscopia de luz y electrénica, se ha visto que es
idéntico a la epidermis interfolicular. El infrainfundibulo y
las partes asociadas del ducto sebaceo tienen una
queratinizacién diferente a la de la epidermis: los
queratinocitos producidos aqui son delgados, fragiles,
poco adheridos entre si y no forman un verdadero estrato
corneo. Hay una menor cantidad de tonofilamentos y
desmosomas que en el acroinfundibulo. Ademas, los
granulos de queratohialina son mas pequefios, menos
numerosos y hay mas granulos lamelares (cuerpos de
Odland).

El primer signo de acné es el aumento en la
produccion de corneocitos que se descaman
anormalmente.*® Los comedones se producen por la
hiperqueratosis asociada con proliferacion y retencion. 46
Los acinos en la glandula sebacea no se alteran en la
fase inicial de la formacién del comedon; sin embargo,
se van haciendo mas pequefios en la medida en que
aumenta el tamano de los comedones. El flujo del sebo
hacia la superficie, a través de los corneocitos
estratificados del comedén, es libre, sin ninguna
inhibicion. La teoria previa de que la retencion del sebo
es un factor patogénico en el acné ha sido abandonada.*”
La adhesion de los corneocitos entre si es inusualmente
estable en el acné y de esa manera se forma el esqueleto
def comedon.
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Ultraestructuralmente, la queratinizacion en el epitelio
del infundibulo, donde se esta formando un comedon,
es anormal*®, Las capas cornificadas se engrosan para
formar numerosas lamelas de células compactas con
membranas celulares densas. El resultado es la
disminucion enla dehiscencia de las células cornificadas,
lo cual lleva a distension y taponamiento del foliculo.
Ademas de esta hiperqueratosis de retencién, se pro-
duce un recambio acelerado del epitelio del comedoén.
Se han hecho mediciones con sustancias radio-marcadas
como 3H-timidina o 3H-histidina, las cuales han mostrado
un aumento en la produccién de células cornificadas
dentro de la pared del comedon.*® Ambos eventos,
aumento de la produccion y aumento de la retencion de
las células corneas, contribuyen a la formacion de los
comedones. En este proceso no hay ninguna participacion
del acroinfundibulo.

En experimentos usando la oreja del conejo albino se
ha demostrado que los lipidos sebaceos, en particular el
escualeno y los acidos grasos libres® tienen propiedades
comedogénicas. Una teoria propone al 6xido de
escualeno como un factor posible enla comedogénesis.*
Otros estudios han sugerido que la radiacion ultravioleta
aumenta las propiedades comedogénicas del escualeno,
elevando la cantidad de peroxido de escualeno y también
formando peroxidos de acidos grasos.*?

Varios estudios han demostrado la importancia de la
disminucion en la concentracion de acido linoleico en el
sebo, como uno de los factores mas importantes en la
comedogénesis.®

Como hemos visto, la hiperqueratinizacion es un fac-
tor clave en la etiologia del acné. El mecanismo exacto
comprometido en este proceso no se conoce
exactamente, pero hay varias areas de investigacion:

1-Proliferacion de los queratinocitos foliculares:
Knaggs et al®® examinaron la proliferacion celular en
foliculos normales y con acné y en la epidermis
interfolicular, usando anticuerpos para el antigeno Ki-67
(ésta es una proteina, no-histona, que marca todas las
fases del ciclo celular excepto la Go). Encontraron que la
positividad para Ki-67 fue significativamente mayor en
los foliculos normales de piel con acné que en los foliculos
de piel no afectada por acné en el mismo paciente. De
igual manera fue mayor en comedones que en foliculos
normales y también en la epidermis interfolicular cerca
de las lesiones inflamadas que en otras areas
interfoliculares. Los autores concluyeron que los foliculos
normales de piel afectada por acné serian propensos al
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acné, pues mostraron un aumento en la proliferacion
celular comparados con foliculos normales de piel no
afectada por acné.

2-Expresion de la queratina folicular: Hughes et
al*® examinaron el patron de expresion de queratina en
los foliculos pilosebaceos de piel del tronco no
comprometida de pacientes con acné, comedones,
glandulas sebaceas y piel de controles normales, usando
técnicas de inmunohistoquimica. No encontraron
diferencias en la expresion de queratina entre piel nor-
mal y piel no comprometida de pacientes con acné.
Concluyeron que la hipercornificacion probablemente no
esta relacionada con cambios en la expresion de
queratina.

3-Adhesion de los queratinocitos foliculares:
Knaggs et al®” examinaron la distribucion de los diferentes
componentes de los desmosomas en sujetos normales
y con acné, para determinar si el aumento de la
cohesividad de los corneocitos, en foliculos afectados,
con acné se relaciona con alteracion en las proteinas de
los desmosomas. No encontraron diferencias en los
patrones de tincion.

4-Citoquinas en la hiperqueratinizacion folicular:
Guy et al%®, trabajando con segmentos de infrainfundibulo
humano aislado, encontraron que si se adiciona 1 ng/ml
de Interleuquina 1 (IL-1) a a segmentos de infrainfundibulo
se producia hipercornificacion, similar a la que se ve en
los comedones. La hipercornificacion podia ser bloqueada
si se adicionaban 1000 ng/ml de receptor-antagonista
de IL-1. La adicion de 5 ng/ml de Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF) o 5 ng/ml de Factor Transformador
del Crecimiento (TGF) la produjo una desorganizacion
de los queratinocitos que llevd a una ruptura folicular
similar a la que se ve en los casos mas severos de acné
purulento. Respaldando estos hallazgos estan los de
Ingham®®, quien encontrd IL-1a en altas concentraciones
dentro de comedones abiertos. Antilla% reporto
inmunorreactividad a IL-1a en secciones de glandulas
sebaceas humanas e infundibulo, y Hauser ¢ mostré
que la concentracion de IL-1a esta muy elevada en los
queratinocitos interfoliculares respecto de la mayoria de
los tejidos. IL-1a puede causar hipercornificacion de dos
maneras: por un efecto directo sobre los queratinocitos
infundibulares mediante un mecanismo de transduccion
de sefiales a través de los receptores de IL-1, o
estimulando la liberacién de otros factores de crecimiento,
como se ha mostrado en cultivos de queratinocitos.® |L-
1a puede también ser el factor mediador entre la tasa de
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excrecion de sebo y la severidad del acné: alteraciones
en la excrecion de sebo 0 cambios en la composicion de
éste pueden producir irritacion, la cual estimula la
liberacion de IL-1a por los queratinocitos infundibulares,
desencadenando la comedogénesis. Con base en las
anteriores observaciones podria, ademas, explicarse el
mecanismo para la resolucion de las lesiones individuales
de acné: el desarrollo de los comedones esta asociado
con atrofia progresiva de la glandula sebacea® y como
consecuencia se produce una reduccion en la excrecion
de sebo. Al disminuir el sebo se iria agotando el estimulo
para la liberacion de IL-1 a, y entonces se disminuiria la
hipercornificacion del infundibulo. La resolucion
espontanea de la enfermedad se explicaria basandose
en la disminucion de receptores para EGF, que se ha
demostrado se va produciendo con la edad® Esto
reduciria la sensibilidad de los queratinocitos
infundibulares a EGF y no se produciria la
desorganizacién infundibular y la inflamacion causada
por la entrada del sebo a la dermis.5.

3. PROLIFERACION DE
PROPIONIBACTERIUM ACNES

Las propionibacterias son las unicas bacterias
anaerobias que son miembros de la microflora residente
en la piel humana.®® Existen tres especies: P.acnes,
P.granulosum, y P.avidum. P.acnes es la especie mas
comun y esta presente en la piel del 100% de los adultos.
El habitat normal de este organismo es el foliculo seaceo,
el cual comparte con la levadura Pityrosporum vy las
bacterias aerobicas, estafilococo y micrococo.

Antes de la pubertad, los niveles de P.acnes son muy
bajos. Cuando empieza la produccion de sebo, con la
adrenarca, aumentan estos niveles y se localizan
principalmente en los sitios de mayor densidad de
glandulas sebaceas, como el cuero cabelludo y la cara.
Se han llevado a cabo analisis bacteriologicos en
multiples areas del cuerpo y se ha demostrado la alta
correlacion que existe entre los niveles de P.acnes y la
produccion de sebo.’” Se concluye que el sebo podria
ser un sustrato importante para el crecimiento de P.acnes.

Un aspecto importante de la colonizacion de la piel
por P.acnes, que no ha sido aclarado, es por qué se
encuentran niveles relativamente altos en la cara de
adultos jovenes que no tienen acné. En pacientes que
tuvieron acné, pero que estan en remision, también se
han encontrado niveles elevados de P.acnes. Una
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explicacion posible seria que hay diferencia entre si esos
niveles altos de P.acnes estan en un gran numero de
foliculos, o si se concentran en un foliculo anormal
(microcomedoén). Los microcomedones tienen 10%10¢
P.acnes por foliculo. En adultos jovenes normales se
encuentran 10410%cm?, area en la cual hay
aproximadamente 50 foliculos sebaceos. Ademas, en los
adultos jovenes, el epitelio del foliculo sebaceo tiene un
estrato corneo mas resistente que podria contener la
salida de P.acnes y su capacidad de generar
inflamacion 8

P.acnes produce lipasas que hidrolizan los triglicéridos
del sebo y se liberan acidos grasos libres y glicerol.
Ademas, libera una variedad de enzimas liticas y
sustancias proinflamatorias que son quimiotacticas para
las células inflamatorias y puede activar el complemento.

4. INFLAMACION

Con base en las consideraciones que hemos hecho
hasta ahora, podriamos decir que la cascada de eventos
que se suceden en el acné es como sigue:

Antes de la pubertad los foliculos sebaceos son
normales y su pared tiene una funcion de barrera, lo cual
hace que el lumen tenga un bajo contenido de agua libre.
La microflora de la superficie de la piel, y probablemente
del foliculo, es baja en densidad de poblacion.

Durante la pubertad aumenta la excrecion de sebo.
Stewart et al®® mostraron como en un foliculo con alta
excrecion de sebo, el sistema puede hacerse deficiente
en acido.linoléico, afectando la funcion de barrera de su
pared. Como consecuencia de esto, aumenta la entrada
de agua al lumen del foliculo proveniente de la dermis, la
cual promueve la colonizacion del foliculo y/o un aumento
en el contenido de micro-organismos.”. Si esta
colonizacion se localiza en el infrainfundibulo, donde el
numero de capas queratinizadas es bajo, hay mas
posibilidades de que los queratinocitos liberen citoquinas
y que éstas difundan hacia la dermis para iniciar la
inflamacion.

Los cambios que se producen en el lumen del foliculo
por alteracion de la barrera epitelial hacen que se
aumente la presion de oxigeno dentro del foliculo, y esto
estimula la produccién de porfirinas por P.acnes.”" La
subsecuente interaccion del oxigeno molecular con las
porfirinas liberadas, producira especies toxicas de oxigeno
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reducido y radicales libres, los cuales dafaran los
queratinocitos adyacentes. En segundo lugar, es posible
que exista un mecanismo que detecte niveles de P.acnes,
por encima de los cuales se dispara la produccion de
enzimas extracelulares: lipasas, proteasas,
hialuronidasas y neuraminidasas que pueden afectar,
tanto la integridad de los queratinocitos como la funcién
de barrera de la pared folicular. La regulacion en la
produccion de citoquinas puede afectarse indirectamente:
el influjo de agua hacia el foliculo produce una
concentracion inicial alta de nutrientes por la célula
bacteriana, que va disminuyendo en la medida en que la
poblacién bacteriana aumenta. Al mismo tiempo se va
produciendo un cambio en el pH, que se va moviendo
hacia el lado acido debido al metabolismo microbiano.
Estos eventos provocan una respuesta de las bacterias
al estrés, con la consecuente liberacién de proteinas
especiales capaces de estimular el aumento en la
produccién de citoquinas.™

Evidencias recientes han mostrado que en las lesiones
recientemente inflamadas el infiltrado es linfocitico’ 74,
compuesto principalmente por células T CD4. Los eventos
inflamatorios primarios son: aumento en la expresion de
la molécula de adhesion intercelular 1(ICAM-1) en las
células endoteliales de la microvasculatura dérmica,
infiltracion de células T, CD4-positivas, localizadas
perivascular y periductalmente, asociadas con celulas
de Langerhans, CD1-positivas, y una gran expresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase Il e ICAM-1 en las células del infiltrado, las
células endoteliales y algunos queratinocitos basales. Los
datos inmunocitolégicos corresponden a una clasica
reaccion de hipersensibilidad cutanea tipo 1V, la cual
puede ser iniciada inespecificamente por interleuguina
1a del comedon y perpetuada por una respuesta
especifica de las células T CD4-positivas a antigenos
lesionales persistentes 7

Kozlowska et al’™ hicieron un estudio con cultivos
tisulares de células de papila dérmica y queratinocitos
foliculares, donde mostraron que la estimulacion con
interleuquina-1 produce liberacion de Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF). La liberacion
de VEGF tiene un gran efecto sobre la permeabilidad
vascular y potencia cambios funcionales en el endotelio
que promueven la acumulacién de células
mononucleares. VEGF podria ser el responsable del
infiltrado de monocitos y macrofagos que se presenta en
la fase tardia de la inflamacioén en el acné.

Estudios recientes han llamado la atencion sobre la
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importancia de las especies de oxigeno reactivo (ROS)
producidas por los fagocitos como mediadores de la
inflamacién. Por mecanismos inmunoldgicos, los
fagocitos, como los neutrdéfilos, producen ROS al lisar
los microorganismos invasores. La estimulacion excesiva
o recurrente de estos microorganismos causa una
sobreproduccién de ROS en los fagocitos, que son
liberadas al espacio extracelular, con el consecuente dafio
de los tejidos alrededor. Akamatsu y col.”” proponen que
las ROS generadas por los neutréfilos tendrian una
contribucion importante en la ruptura del epitelio folicular
y, por lo tanto, en la inflamacion en el acné. Ellos
encontraron que el acido.linoléico tiene un efecto
inhibitorio sobre los tres tipos de ROS de los neutrdfilos:
anion radical superoxido, peréxido de hidrogeno y radi-
cal hidréxilo. Concluyen que en los comedones, donde
hay una marcada disminucion de acido .linoléico, la
sobreproduccion de ROS se produce por falta de
inhibicion.

A pesar de que hemos podido aclarar muchas cosas
en cuanto a por qué y como se produce el acné, hay
todavia muchas preguntas que permanecen sin
respuesta, y una de las mas importantes es: ¢De qué
depende la variacion en la severidad de la enfermedad?
Una de las posibles explicaciones seria que existe una
diferencia en la reactividad a P.acnes. En otras palabras,
el acné inflamatorio se produce por hipersensibilidad a
P.acnes.

En estudios hechos in vitro se ha encontrado que la
activacion del complemento por material proveniente de
comedones se estimula por la presencia de anticuerpos
contra P.acnes y se disminuye significativamente cuando
éstos se remueven.’” Igualmente, el organismo en si
mismo es el activador mas potente del complemento
cuando esta en presencia de anticuerpos anti-P.acnes y
de la misma manera genera mas Cba y atrae mas
neutréfilos en el paciente inmune.”™ También se requieren
anticuerpos contra P.acnes para que se desencadene la
liberacion de hidrolasas lisosomales por los neutréfilos.®
Es claro, por lo tanto, que la presencia de titulos elevados
de anticuerpos contra P.acnes es un estimulo inflamatorio
potente y dafino.

Ingham et al®" encontraron que en pacientes con
acné severo habia un predominio de IgG, mientras que
en pacientes con acné leve predominaba IgM, lo cual
sugiere que la severidad del acné podria estar asociada
con la persistencia de la respuesta inmune.

La pregunta final seria: ¢ Qué fue primero, el acné o
la hipersensibilidad?.
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