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Ac N E Cicatrices permanentes, mala imagen, depresion,
ansiedad, aislamiento social e ideacién suicida

Enfermedad .
inflamatoria crdnica Origen
de las unidades multifactorial
pilosebdceas

Espectro clinico
varia segun la edad

Incidencia maxima Morbilidad
en la adolescencia Nefars

Consecuencias
psicosociolégicas

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.



HISTORIA
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Siglo VI Aecio de 1842: acné vulgar
Amida y acné rosdcea
Acme:

Pico -

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.



20 - 29 anos: 43 - 51%
30 - 39 anos: 20 - 35%

Y 4 nos: -
EPIDEMIOLOGIA |52

85% de los adolescentes, aunque puede ocurrir en la mayoria

de los grupos etdreos

e Resuelve a mediados de los 20 anos

mmmm Prevalencia 9.4% (35 — 90% en adoslescencia)

* 8va enfermedad mds prevalente en el mundo

14-16 ainos: 56% ninos y 45% ninas

* Acné moderado a severo: 11%
* Tendencia a la pubertad temprana: acné preadolescente

Andrea L. Zaenglein, MD, Arun L. Pathy, MD. Guidelines of care for the management of acne vulgaris. JAAD. 2016
JK.L. Tan1 and K. Bhate. A global perspective on the epidemiology of acne. British Journal of Dermatology. 2015



EPIDEMIOLOGIA

Nivel mundial: 16% de la enfermedad
dermatoldgica

Mayor riesgo de acné

* Hombres caucdsicos, cariotipo XYY, SOP, hiperandrogenismo,
hipercortisolismo y pubertad precoz

No mortalidad asociada

* Morbilidad fisica y psicolégica

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.



EPIDEMIOLOGIA

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.

Dietéticos

El #, tamafo y
actividad de las gl.
Sebdceas: caract.
hereditarias

Acné moderado o grave
y antecedentes
familiares de acné

Genes: factor de
crecimiento tumoral B y
reguladores del
metabolismo de los
andrégenos

Leche desnatada,
alimentos con alto indice
glucémico, suplementos
vitamina B12




FACTORES DE RIESGO

- Adolescencia - Medicamentos

- Geles para el con yodo: tos

cabello o0 o - Litio, isoniazida,

cosméticos a fenitoina,

base de aceite corticosteroides,

- Deportes con es’rerollc?les

equipos que anabdlicos y

rozan y ocluyen AC,O, con alta

la piel ac’rlwda’d .
androgénica

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.



Hiperqueratinizacién del
infundibulo folicular

PATOGENIA

Hipersecrecion de sebo
por glandula sebdcea

Proliferacién aumentada
= Jde bacterias residentes
normales de la piel

Aumento de la respuesta

inflamatoria en la
unidad foliculo sebdcea

Enfermedad multifactorial

A. Argote, O. Mora, LC Gonzélez, JM Zapata, D Uribe; Aspectos fisiopatoldgicos del acné; Rev Asol Colomb Dermatol; 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre



HIPERQUERATINIZACION DEL INFUNDIBULO FOLICULAR

Abundantes gl.
Sebadceras en cara
y parte superior del
dorso

* Infundibulum

Secretan lipidos en

forma de sebo + [sthmus

o

} Suprabulbar region

Micro comedodn en 22, B
infundibulo o

Bulbar region

R.W. Clayton et al. Sebaceous gland homeostasis and acne pathogenesis. British Journal of Dermatology (2019)



Sebaceous Open comedo
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R.W. Clayton et al. Sebaceous gland homeostasis and acne pathogenesis. British Journal of Dermatology (2019)
Diane Thiboutat MD Andreda Zaendalein MD Pathoaenecis clinical manife<tations and diaanosic of ache vulaaris Untodate 20190




corneum and thick
granular layer in the
infra-infundibulum
Bacteria (. acnes)

INFLAMACION Y RUPTURA

Y

plement activation
R

chemotactic

3

R.W. Clayton et al. Sebaceous gland homeostasis and acne pathogenesis. British Journal of Dermatology (2019)
Diane Thiboutat, MD, Andrea Zaenglein, MD. Pathogenesis, clinical manifestations, and diagnosis of acne vulgaris. Uptodate 2019



HIPERSECRECION DE SEBO

Gldandulas sebdceas controladas por estimulos hormonales

Primeros 6m:

produccion elevada Adrenarquia
de sebo DHEA

Reduccién de la
produccién y
mantenimiento
estable

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018.



HIPERSECRECION DE SEBO

Gldandula

Sebdcea

Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo Et al. Dermatology, 4rd ed.

Gldéndula holocrina

Enzimas para la

produccién del sebo:

lubricacion,
fotoproteccion,
antioxidantes (Vit E)

Receptores
nucleares activados
por proliferadores
peroxisdomicos

2018.

Dermis superficial

Secrecién de
citocinas y factores
de crecimiento

Ligandos: dcido
linoleico, dcido
araquidénico,
leucotrienos

Componentes
desembocan en el
infundibulo
conformando la
unidad pilosebdcea

Controlan
Diferenciacion y
proliferaciéon del

sebocito,
comedogénesis,

lipogénesis,
inflamacién



Acido
linoleico

Disminucion Acido linoleico: altera la
composicion del sebo y estimula la
hiperqueratinizacién folicular

L —

RUV: estrés oxidativo y peroxidacién: Peroxidacién
factor comedogénico del
escualeno

1.Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo, Julie V. Schaffer. Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018. Editorial Saunders, Reino Unido. ISBN-13:9780723435716; 2.494 paginas



LA GLANDULA SEBACEA

La leptina es responsable de
la creacién de gotitas de
lipidos dentro de la célula e
induce (IL) -6 e IL-8.

La leptina es un actor
novedoso en la inflamacién y
la alteracién del perfil de
lipidos en los sebocitos

Histamines

Sugar I

Neuromodulator-R
Stress

SUB P, & {comicatropin-releasing hormane)

Free fatty acids
cholesterol

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12



CUTIBACTERIUM ACNES

Bacilo gram+

Anaerobio Lipasas y factores

quimiotacticos:
produccion de
mediadores inflamatorios

Liberacion de enzimas

Filum Actinobacterias que contribuyen a la
Menos del 2% ruptura del comedon

FP: 87%

C. Acnes aumenta expresion
de TLR2-4 en queratinocitos:
liberacién IL1q, IL8, IL12,
TNFa, MMP

La piel con acné no Amplificacion y
alberga mas C. acnes cronificacion de la
que la piel normal inflamacion en el acné

1.Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo, Julie V. Schaffer. Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018. Editorial Saunders, Reino Unido. ISBN-13:9780723435716; 2.494 paginas.



CUTIBACTERIUM ACNES

Follicular
inflammation

Pacnes Q
praliferation m
The breakdown products of

dairy, red meat, and
carbohydrates

Iieuclne

Insulin, IGF-1

/N

FOXON mTOR

|

Androgen receptor

sebogenesis, lipogenesis,
keratinization

The role of nutrition in inflammatory pilosebaceous disorders: Implication of the skin-gut axis, Melody Maarouf, Australasian Journal of Dermatology
(2018)



(. ACNES

A1, 1A2

* Flora cutdnea normal

* Coloniza mucosa oral, nasal, conjuntival, oido
externo e intestino delgado y grueso

* Patégeno:

* Infecciones articulares, periodontales,
neuroquirdgicas y endocdrdicas

*Filotipos IA1 y IC: predominan en
lesiones de acné

*Resistencia antibiética: filotipos IAT1, A2
y IB

Argote Ruiz AC, et al. Caracterizacion de las cepas de Cutibacterium acnes en pacientes con diagndstico de acné en una poblaciéon Colombiana. Piel(Barc). 2019.



Crean canales

BIOFILMS Y C. ACNES

Es un conglomerado de células bacterianas adheridas irreversiblemente a una
superficie e incrustadas en una matriz extracelular compuesta por polisacdridos

Forma una barrera para sobrevivir en entornos hostiles

Coenye et al. demostré que las biopeliculas de C. acnes eran mds resistentes a los
agentes antimicrobianos en comparaciéon con las células plancténicas: hasta 1000
veces mas resistentes

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12



BIOFILMS Y C. ACNES PASOS:

1. Anclaje inicial
Biofilm reversible (Adhesion)
2,3. Anclaje irreversible (
Agregacion)
4. Maduracion
5. Dispersion o
| disgregacion

Forma planctonica

(1) Unién a (2) Formacion (3) Microcolonias (4) Biofilm maduro, con forma
la superficie — de monocapa—» Yy multicapas ~—+ de "hongo™ compuesto de
vy produccion polisacarido

Comunicacidén célula a célula mediante

el

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8—-12



JOFILMS Y C. ACNES

Expresion excesiva de citocinas Macrofagos
proinflamatorias No pueden eliminar biopeliculas
Cicatriz TNF1 o
L-1p

AN /

/ Biopeliculas \

Neutrofilos
l -No pueden penetrar la ME
-Activacion y liberacion de

Péptidos antimicrobianos ERO

No pueden penetrar la ME
Anticuerpos

No pueden penetrar la ME

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8—-12




(. ACNES Y RESISTENCIA BACTERIANA

Mutaciones puntuales cromosdémicas, Eritromicina  (macrélidos)  y
principalmente en el gen rRNA 23S para
resistencia a macrdélidos y en el gen rRNA 16S
para resistencia a tetraciclina (entre 21% y 70%) y a

El uso prolongado o

tetraciclina (entre 4% y 30%)
inadecuado de agentes
Cada foliculo se comporta de forma antimicrobianos puede

independiente y puede contener una mezcla de
cepas con varios niveles de resistencia

clindamicina (lincosamidas)

La mayoria de las cepas clinicas pertenecian al
filotipo 1A1

A
q)

conducir a la resistencia

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12



LA INMUNIDAD INNATA'Y C. ACNES

- TLR detectan Ia
invasién de patdgenos
exdogenos

en
epidermis por parte
de queratinocitos Yy
macréfagos

- Cuando se inhibe, C
acnés pierde

capacidad de producir >

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12

AMP: defensinas,
catelicidinas

En acné actian
uniéndose al dcido
lipoteicoico, inhibiendo
la secrecidon de TNFaq,
IL-1.

-C. acnes disminuye la
expresion de (hBD2)
mediante la activacion
de TLR-2 y TLR-4




LA INMUNIDAD INNATA'Y C. ACNES

La nicotinamida modula los TLR a través de
las vias NFkB y MAPK, lo que induce una
disminucién de la interleucina 8.

Los retinoides tépicos y sistémicos, asi como el )
gluconato de zinc sistémico, modulan los TLR '
expresados por queratinocitos o monocitos

C. acnes estimula la expresion de MMP-2 a través del TNF alfa
en fibroblastos dérmicos y la doxiciclina inhibe la expresiéon de
MMP-2

El peréxido de benzoilo (BPO) en la
regulacion descendente de TLR2

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12



LA INMUNIDAD INNATA'Y C. ACNES

Hay secrecién de IL-1 B
por monocitos y por C acnés promueve C acnés resultd ser sensible
sebocitos a través de la respuestas mixtas como al éxido nitrico en

activacién del gen NLRP3 Th17 /Th1 nanoparticulas (NOnp)
del inflamasoma

NOnp suprime IL-1 B, TNF- .NOnp py’ede .evi.’rq.r la
a, IL-8 e IL-6 inflamacién e inhibir la

estimulacidon microbiana de
la respuesta inmune innata

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12



INFLUENCIA HORMONAL

2 =

recien bebhes
mMmacidos mnacidos
Pprermaturos a termmino

(O a 228 dias)

Efectos de los andrégenos sobre la
actividad de las gldndulas sebdceas
comienzan ya durante el periodo
neonatal

o
()]

w

(ﬁ\

bebées e niMfos adolescentes
imfantes de (2 a 11 afos) (12 a 18 afos)
muy” corta
edad {(Mmas
de 28 dias
a 23 masaes)

Desde su nacimiento y hasta los 6- 12 En la Adrenarquia (7-8 aios)
meses, los ninos presentan Aumentan DHEAS de las glandulas
concentraciones elevadas de hormona suprarrenales. Usada como precursor
luteinica (LH), que estimula la para la sintesis de andrégenos.
produccién testicular de testosterona




Produccion de
andrégenos

Goénadas y

suprarrenales

Receptores de
andrégenos

Capa basal de g.
sebdcea

Vaina externa de la
raiz del foliculo

piloso

Responden a:

Testosterona y 5a

dihidrotestosterona
(DHT)

DHT afinidad por

receptor de
andrégenos

INFLUENCIA HORMONAL

.Jean L. Bolognia, Joseph L. Jorizzo, Julie V. Schaffer. Et al. Dermatology, 4rd ed. 2018. Editorial Saunders, Reino Unido. ISBN-13:9780723435716; 2.494 paginas.



MICROBIOMA CUTANEO

Aunque algunos comensales
se han relacionado con
enfermedades inflamatorias
de la piel, como C. acnes

Es el genoma colectivo de los
habitantes microbianos
residentes

En un microbioma cutdneo
equilibrado, S. epidermidis
limita la sobrecolonizacién y

A través de la liberaciéon de

dcido succinico, un producto

de fermentacién de dcidos
grasos

DISBIOSIS
DISSEBORREA

la respuesta inflamatoria de
C. acnes

C. Acnes limita la
proliferacion de S. aureus y
S. pyogenes: manteniendo un

pH dcido del FP e

hidrolizando los TGL del sebo
y secretando dcido
propionico.

ACTIVA INMUNIDAD
INNATA: INFLAMACION

What is new in the pathophysiology of acne, an overview, JEADV 2017, 31 (Suppl. 5), 8-12
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EXCESO DE
INFLAMACION SREELIEEIEN R HIPERQUERATINIZA
SEBO CION

LEUCOTRIENO MTORC1

B4
ANDROGENOS
INSULINA

PROBIOTICOS




DERMATOLOGIA PRACTICA

Doxiciclina, ;antibiotico o antiinflamatorio? Usos mas

D AT 0 S frecuentes en dermatologia

F.J. Navarro-Trivifio*, |. Pérez-Lopez y R. Ruiz-Villaverde

Unidad de Dermatologia Médico-Quirdrgica y Venereologia, Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espafia

Recibido el 19 de junio de 2019; aceptado el 18 de diciembre de 2019
Disponible en Internet el 13 de mayo de 2020

RETINOIDES \

TOPICOS Y Aumento de Disminuyen

SISTEMICOS s o ’ .
actividad de los péptidos
receptores TLR antimicrobianos

DOXICICLINA

/

Sobreexpresion

de MMP Y PAR2




N\YFZANYIANYIANTVIANTYIANTY I ANY S AN

Z Qﬂ%ﬂ\ﬂ&ﬂ%ﬂ\ﬂ% /
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZAN
ZAN\YZANYZANVZANYZANYZANYZA\Y/
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZAN

FJANVIANVIANVIANVIANVIANVIANYS

[Craciad!



	ACNÉ
	ACNÉ
	HISTORIA
	EPIDEMIOLOGÍA
	Epidemiología
	EPIDEMIOLOGÍA
	FACTORES DE RIESGO
	PATOGENIA
	HIPERQUERATINIZACIÓN DEL INFUNDÍBULO FOLICULAR 
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Hipersecreción de sebo 
	Hipersecreción de sebo 
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	CUTIBACTERIUM Acnes 
	CUTIBACTERIUM Acnes 
	C. ACNES
	BIOFILMS Y C. ACNES
	BIOFILMS Y C. ACNES
	BIOFILMS Y C. ACNES
	c. Acnes y resistencia bacteriana
	La inmunidad innata y c. acnes
	La inmunidad innata y c. acnes
	La inmunidad innata y c. acnes
	Influencia hormonal
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	DATOS…
	Número de diapositiva 31

