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Acné fulminante

Marimar Garcia Alvarez-Eire, Jesis del Pozo
y Manuel Almagro

Servicio de Dermatologia. Complejo Hospitalario Juan Canalejo. La Coruia.

El acné fulminante o acne fulminans es una forma
rara y grave de acné que afecta con mayor frecuencia a
varones jovenes con acné leve o moderado y se caracte-
riza por la aparicion repentina de lesiones ulcerativas,
costrosas y dolorosas, con gran componente inflamato-
rio, localizadas en la espalda, el pecho y la cara. Se
acompana casi siempre de fiebre e intensa afeccién ge-
neral, artralgias en la mitad de los casos y una intensa
leucocitosis. Responde a tratamiento esteroideo y a do-
sis bajas de isotretinoina, firmaco que paraddjicamente
en algunos casos se ha incriminado como factor desen-
cadenante.

ASPECTOS HISTORICOS

Un caso compatible con el diagnéstico de acné fulmi-
nante, «acné conglobata con placas vegetantes y ulcero-
sas», fue descrito por Pautrier en 1937!, pero el primer
caso claro fue descrito por Burns y Colville? en 1958,
con la denominacion de «acné conglobata con septice-
mia». Window et al® en 1961, Thyresson en 1963* y Mos-
chella en 1964° decriben con posterioridad nuevos casos
y hacen hincapié en las manifestaciones generales y ex-
tracutaneas, fundamentalmente articulares.

El primer intento de individualizar esta entidad se
debe a Kelly y Burns® en 1971 que utilizaron el término
«acné conglobata agudo, febril y ulcerativo con poliar-
tralgias» y establecieron cinco criterios para su diagnos-
tico:

— Inicio brusco.

- Ulceracién intensa sin formacion de quistes.

- Estado «téxico» con fiebre y poliartralgias.

- Fallo en la respuesta terapéutica al tratamiento anti-
microbiano usual.

- Respuesta favorable con terapia esteroidea.

Strom et al” en 1973 describieron 6 casos, dos de ellos
con reacciones leucemoides y dos con hematuria mi-
croscopica interpretada como una nefritis focal.

El nombre de acné fulminante, propuesto por Plewig
y Kligman® en 1975 fue utilizado por primera vez por
Goldschmidt et al’ en 1977. Estos autores retnen 12 ca-
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Figura 1. Predominio de lesiones exudativas, con pustulas y nédu-
los en la espalda al inicio del proceso.

sos previos y ocho nuevos, detallando las caracteristicas
del cuadro que conocemos en la actualidad.

En la década de los ochenta se describieron varios pa-
cientes con acné fulminante desencadenados por isotre-
tinoina, que también se utilizaba en otros como trata-
miento del cuadro. De este modo, la isotretinoina y el
acné fulminante estdn fuertemente ligados.

INCIDENCIA

Se trata de una enfermedad rara, de la que se han pu-
blicado poco mas de un centenar de casos'’, todos ellos
de raza blanca.

Es un proceso casi exclusivamente descrito en varo-
nes entre 13 y 16 afios. Representan una excepcion los
casos desencadenados por isotretinoina, que son mas
frecuentes en mujeres y en los que la media de edad se
incrementa aproximadamente en una década.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El acné fulminante es una de las principales enferme-
dades dermatolégicas agudas que deja secuelas cicatri-
zales en pacientes jovenes. Afecta sobre todo a varones
en la segunda década de la vida, generalmente con for-
mas leves de acné de mas de un ano de evolucion, a ex-
cepcion de los casos desencadenados por isotretinoina,
que son formas graves de acné que requirieron trata-
miento con este farmaco.
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Figura 2. Detalle de lesiones inflamatorias con signos de infeccién
bacteriana en el hombro.

Estos enfermos sufren un empeoramiento brusco de
su acné (en 2-6 semanas), con aparicién de lesiones pus-
tulosas sobre una base eritematosa, ulterior abscesifica-
cién, supuracion y formacién de costras hemorragicas.
En los casos no desencadenados por isotretinoina rara-
mente se observan lesiones nodulares o quisticas. Las
areas que suelen afectarse son la espalda, los hombros y
la parte superior de la pared toracica anterior (figs. 1y
2). En muchos casos también se afecta la cara, con le-
siones leves o moderadas de acné y hay casos con lesio-
nes pustulosas asépticas en las palmas de las manos'! y
pustulas foliculares asépticas en el cuero cabelludo. Las
partes laterales del tronco, incluyendo las axilas, suelen
estar respetadas'. Las lesiones son tan dolorosas que
estos enfermos para caminar o estar sentados suelen
adoptar una postura caracteristica, con la espalda en-
corvada y los hombros caidos’; Plewig et al® refieren que
a estos pacientes les duele caminar.

El cuadro cursa como una enfemedad sistémica, con
fiebre elevada, astenia, anorexia, pérdida de peso y po-
liartralgias asimétricas de grandes articulaciones. Pueden
existir adenopatias de cardcter dermatopatico'’.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Es caracteristica una intensa leucocitosis con desvia-
cién izquierda, tan marcada que incluso se han descrito
reacciones leucemoides en varios casos’. Los reactantes
de fase aguda, como la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), la proteina C reactiva (PCR), la alfa-2-glo-
bulina y el fibrindgeno, suelen estar elevados. Algunos
presentan ademas anemia, que puede ser normo o hipo-
cromica, y se han detectado casos con hematuria mi-
croscopica”? Aunque en casos aislados existe discreta
elevacion® o descenso de las inmunoglobulinas®, sus
valores suelen ser normales, al igual que el comple-
mento.

Los hallazgos de los cultivos de las lesiones, tanto en
fases precoces como tardias, son contradictorios. Se
han cultivado P. acnes, S. aureus, S. albus, S. epidermi-
dis, P. aeruginosa, Proteus, etc., pero probablemente
en la mayoria de los casos son contaminantes secunda-
rios, sin participacion en la etiologia de la enfermedad.

Los hemocultivos realizados en algunos pacientes du-
rante los picos febriles fueron de forma constante nega-
tivos.

Los estudios inmunoldgicos, los tests cutdneos intra-
dérmicos con antigenos bacterianos y otros antigenos
y los estudios de quimiotaxis, fagocitosis y movilidad de
los neutréfilos suelen ser normales, pero pueden produ-
cirse alteraciones aisladas de todos ellos. El proteino-
grama y la inmunoelectroforesis también suelen ser nor-
males.

ASOCIACIONES
Se han descrito diversas asociaciones con este proceso:

- Reacciones leucemoides con médula 6sea hiperre-
activa™,

- Hematuria microscépica como signo de nefropatia™®,

- Eritema nudoso'*® o eritema nudoso migrans®.

- Manifestaciones musculosqueléticas variadas: mio-
patfal3®, mialgias*?., artralgias?®™22 artritis*>?1%?7 le-
siones Oseas liticas?®®%*, sindrome de hiperostosis ad-
quirida®.

- Esplenomegalia dolorosa® o hepatosplenomegalia!®.

- Enfermedad de Crohn®!, enfermedad inflamatoria in-
testinal®.

— Karvonen et al*” refieren que 12 de sus 24 pacientes
con acné fulminante presentaban dermatitis atdpica,
uno artritis reumatoide juvenil, dos de ellos epilepsia y
uno de ellos bloqueo cardiaco congénito.

- Sindrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hipe-
rostosis, osteitis)®.

- Hiperplasia adrenal congénita®.

- Erupcion seudopioderma gangrenosa y escleritis®.

- Sindrome mielodisplasico en nuestro caso.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

El estudio histopatoldgico varia segin analicemos le-
siones tempranas o muy evolucionadas. Las lesiones
tempranas (eritema intenso rodeando una pustula) se
caracterizan por un intenso infiltrado formado, sobre
todo por polimorfonucleares y algunos histiocitos, con
infiltracion y destruccién de la pared folicular. Algunos
foliculos se encuentran distendidos y con acumulacio-
nes de células queratinizadas, formando microcomedo-
nes, pero otros aparecen sin ninguna tendencia a la for-
macion de comedones. El infiltrado polimorfonuclear
normalmente se extiende de forma profunda hasta el pa-
niculo adiposo’.

Las lesiones tardias (ulcerativas y nodulares) eviden-
cian una epidermis totalmente necrética o ausente, cu-
bierta por una costra hemorragica. En la dermis existe
un infiltrado muy intenso y profundo, compuesto princi-
palmente por polimorfonucleares neutréfilos, histioci-
tos y linfocitos. Las estructuras foliculares suelen estar
ausentes o hay algunos pequefios restos. Cuando las le-
siones son muy intensas aparece un intenso edema dér-
mico e hiperplasia vascular. La invasién ocasional de las
paredes de los vasos con polvillo nuclear, material fibri-
noide o cambios endoteliales no suele verse. En las le-
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siones muy tardias podemos encontrar una epidermis
acantética en regeneracion, con hiperplasia vascular y
numerosos fibroblastos estrellados en la dermis*..

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La patogenia de esta rara y devastadora enfermedad
cutanea es todavia un misterio. Las causas teéricas que
han recibido mayor atencién son la sepsis, las alteracio-
nes inmunitarias, la sensibilidad hormonal, los factores
genéticos o el hecho de que se trate de una enfermedad
inducida por farmacos (isotretinoina).

Sepsis

La intensa afectacion general con fiebre, leucocitosis,
incremento de la VSG, anemia, mal estado general y pér-
dida de peso sugirieron a algunos autores que podria
tratarse de una sepsis por P. acnes>*’, pero los hemocul-
tivos repetidos realizados en diversos enfermos siempre
fueron negativos.

Alteraciones inmunologicas

Las asociaciones de la enfermedad, la respuesta a es-
teroides y los hallazgos de los estudios complementa-
rios sugirieron una base inmunoldgica del cuadro'’. En
este sentido, se postularon varias posibilidades:

- Reaccion de Schwartzman?,

- Fenémeno de Arthus'.

— Inmunodeficiencia celular. Rajka* y Palatsi** demos-
traron un descenso de la hipersensibilidad retardada en
varios pacientes con el cuadro que entonces llamaban
acné conglobata febril.

- Varios autores han defendido la posibilidad de una
reaccion antigeno (Ag)-anticuerpo (Ac). En este sentido
se han demostrado en algunos casos inmunocomplejos
circulantes'’® y valores elevados de inmunoglobu-
linas'®. Sin embargo, no suelen observarse los parame-
tros asociados a la formacion de inmunocomplejos,
como valores descendidos de complemento y depdsito
de complemento e inmunoglobulinas.

— Enfermedad autoinmune® con afeccién de la piel,
los rifiones, la médula 6sea, las articulaciones, los hue-
sos y los musculos, siendo el probable desencadenante
los antigenos bacterianos existentes en las lesiones del
acné vulgar de forma previa al inicio del cuadro.

En 1988 Blanc et al* asumen que el acné fulminante
es una reaccion inmune sistémica y explosiva, de tipo III
o tipo IV frente a P. acnes, como ya habia sido conside-
rado por autores anteriores!®?,

En la actualidad, se cree que P. acnes tiene un papel
preponderante en el desarrollo de este cuadro, asociado
a alteraciones inmunitarias que presentan estos enfer-
mos sobre una base genética determinada.

Papel de P. acnes. Karvonen et al* demuestran que
la inmunidad especifica mediada por células contra P
acnes en sus enfermos con acné fulminante estd aumen-

tada. P. acnes es un estimulo mayor para la inflamacion
en el acné®® asi, hay estudios que demuestran una rela-
cién entre la reduccién de P. acnes de la superficie de la
piel y la mejoria clinica, y una concordancia entre la re-
sistencia de P acnes a un antibidtico y la escasa res-
puesta de ese paciente al antibidtico referido?. Por otra
parte, hay una buena correlacién entre la intensidad del
acné inflamatorio y el valor de anticuerpos circulantes
frente a P acnes*®*. Es probable que la colonizacion del
ducto pilosebaceo sea un requisito previo para que exis-
ta inflamacién en el acné. Esta puede producirse tanto
por fendmenos inmunitarios como no inmunitarios. En
la mayoria de los enfermos con acné la respuesta inmu-
nitaria es normal, pero quiza en los enfermos con acné
fulminante la inflamacién sea mediada de forma mucho
mas importante por fenémenos inmunoldgicos, como
reacciones de tipo superantigeno relacionadas con anti-
genos de P. acnes.

Alteraciones inmunitarias. Gowland et al*® demues-
tran un incremento de la inmunidad celular, sobre todo
en los casos de acné intenso, utilizando un test de inhi-
bicién de la migracion de los leucocitos, y Kersey et al**
demuestran que un test de reactividad cutanea retarda-
da a P acnes tiene correlacién con la intensidad del
acné. Se ha demostrado también que algunos enfermos
con acné fulminante tienen una anergia a varios antige-
nos bacterianos comunes®?*, Hay otros muchos casos
en que estos estudios no han evidenciado alteraciones
significativas. Esto hace pensar que otros factores, apar-
te de la inmunidad mediada por células, pueden partici-
par en el curso grave del acné fulminante.

Factores genéticos

El acné fulminante se ha descrito en gemelos monoci-
goticos?™ lo que apoya un posible componente genéti-
co de la enfermedad. También hay un caso de acné ful-
minante familiar descrito en 2 hermanos con HLA
idéntico® (A2,3; B7,44; DR4,11; DQwT7,w8). Pero el nu-
mero de casos de acné fulminante en que se han realiza-
do estudios de tipificacion es escaso y no permite sacar
conclusiones acerca de la asociacién de este cuadro con
un fenotipo HLA especifico™.

Por otra parte, en los 24 pacientes descritos por Kar-
vonen et al¥’, siete tenian una historia familiar positiva
de acné en uno o ambos padres, 10 en alguno de sus
hermanos y nueve pacientes no tenian antecedentes de
acné en familiares de primer grado.

Sensibilidad hormonal

Hay varios casos descritos de acné fulminante en ni-
fnos con talla baja que recibian tratamiento con testoste-
rona a altas dosis®®%. Se ha postulado que la testostero-
na puede causar un aumento en la produccion de sebo y
en la poblacién de P. acnes. El incremento de P. acnes
de algin modo desataria la reaccion inmunitaria. Ade-
maés, la mayoria de los casos se han descrito en varones
y s6lo unos pocos en mujeres, lo que apoyaria un proba-
ble papel, al menos coadyuvante, de la testosterona.
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También se ha observado recientemente un caso de hi-
perplasia adrenal congénita con un exceso autéctono de
androgenos que desarrollé un acné fulminante®.

Acné fulminante e isotretinoina

En 1983 Hartmann et al® y, en 1986, Von der Driesch et
al’® utilizan la isotretinoina para el tratamiento del acné
fulminante. En 1984 Darley et al*" describen 2 casos de
acné fulminante en 2 gemelos tratados con isotretinoina,
y en 1985 Kellet et al'” presentan a 2 enfermos con erite-
ma nudoso, acné fulminante e inmunocomplejos circu-
lantes tras ser tratados con isotretinoina. En 1988, Blanc
et al* comunican 2 casos de acné tratados con isotreti-
noina en 2 familiares, uno de los cuales desarrollé granu-
lomas piogénicos eruptivos y el otro un acné fulminante;
Moreno Giménez et al®® comunican un cuadro de seudo-
acné fulminante por isotretinoina, y Traupe et al®, 2 ca-
S0s en varones jovenes tratados con testosterona que
tras afiadir isotretinoina por un acné quistico desarrolla-
ron un acné fulminante (éste se asocié con la testostero-
na, en vez de con la isotretinoina). A partir de aqui se
considera que la isotretinoina es un factor desencade-
nante de acné fulminante en algunos pacientes™®, Es di-
ficil de explicar por qué la isotretinoina provoca lesiones
de acné fulminante y también por qué en unos casos pro-
voca las lesiones y en otros ha sido utilizada con éxito
como tratamiento de las mismas.

Una de las complicaciones del tratamiento del acné
con isotretinoina es el empeoramiento del mismo en las
primeras semanas®, ya que ésta revierte las posibles alte-
raciones inmunes del acné grave, pero es un episodio
tardio en comparacion con su influencia sobre la querati-
nizaciéon®%, Hay, por tanto, un periodo critico inicial en
que pueden ocurrir alteraciones inflamatorias paraddji-
cas, que podrian prevenirse con la utilizacién secundaria
de antiinflamatorios®. En ocasiones este empeoramiento
es explosivo y ha llegado a precisar tratamiento con es-
teroides orales, aunque normalmente es progresivo y no
precisa retirar ni bajar la dosis del farmaco. Estos casos
graves pueden plantear diagnéstico diferencial incluso
con el acné fulminante®, que podria producirse por un
mecanismo similar al referido, pero de mayor intensidad.

Se ha postulado que la isotretinoina favorece la rotura
del ducto del complejo pilosebaceo, lo que hace que P
acnes se ponga en contacto con la dermis®%, Si esto
ocurre en pacientes con alteraciones de la inmunidad
celular, como sucede en algunos enfermos con acné ful-
minante, P. acnes no es convenientemente fagocitado®.
Estos pacientes presentan ademas una hiperreactivi-
dad de la inmunidad humoral®. Se produciria una reac-
cién de tipo III, en la que el antigeno es P. acnes, con
formacion de inmunocomplejos, que serian los respon-
sables de la sintomatologia general®.

De esta forma, para que se desarrolle un acné fulmi-
nante deben concurrir:

- Unos factores predisponentes, como una predisposi-
cién genética y unas alteraciones inmunitarias que induz-
can una respuesta desmesurada a antigenos de P. acnes

- Unos factores desencadenantes que aumentan la
cantidad de P. acnes en el foliculo pilosebaceo (andré-
genos) o su capacidad inmunogénica al romper el folicu-
lo piloso (isotretinoina).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de este proceso es clinico. El empeora-
miento de un acné previo, de extraordinaria gravedad,
acompanado de un cuadro general téxico que remeda
una sepsis, son los datos clave para su diagnéstico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Acné conglobata. Es el principal diagndstico diferen-
cial. En las fases iniciales el acné fulminante puede ser
indistinguible de un acné conglobata con muchas lesio-
nes altamente inflamatorias, aunque el comienzo del
acné fulminante suele ser mucho més repentino. El ha-
llazgo morfoldgico distintivo es la presencia en el acné
fulminante de nédulos y placas hemorragicas con im-
portante supuracion, que lleva a la formacién de ulcera-
ciones y costras gelatinosas y necroticas. Ademas, la in-
tensa alteracion del estado general, las anomalias
analiticas y las secuelas cicatrizales tan llamativas tam-
poco las encontramos en el acné conglobata. Por Tlti-
mo, la edad de los enfermos con acné conglobata suele
Ser mayor.

Cuadros sépticos. Dada la intensa afeccion general
de estos enfermos, en un principio se pensé que se tra-
taba de un cuadro séptico. Los hemocultivos negativos y
las caracteristicas lesiones cutdneas seran suficientes
para el diagndstico diferencial.

Acné fulminans sine fulminans™. Este término
esta reservado para los casos con lesiones cutianeas de
agresividad superponible al acné fulminante, pero sin
afeccion sistémica. Estos enfermos suelen, al igual que
en el acné fulminante, responder mal a la isotretinoina y
precisan acompanarla de dosis bajas de esteroides ora-
les. Este cuadro es totalmente superponible al que Mo-
reno et al denominaron seudoacné fulminante™.

TRATAMIENTO

El tratamiento con antibiéticos orales produce una
respuesta lenta en la resolucién del acné, asi como de
los sintomas sistémicos™. La adicién de esteroides ora-
les a dosis que deben ser al menos de 0,5-1 mg/kg/dia de
prednisolona, obtiene una respuesta espectacular en po-
cos dias®™. Estos deben mantenerse entre 2 y 4 meses y
realizar una retirada lenta. Los antibidticos orales mas
usados son clindamicina, cefalosporinas y eritromicina.

La isotretinoina se ha utilizado con éxito en varios ca-
s0s2W98 B Cuando se combina con esteroides se ob-
tiene una resolucién definitiva del acné en menos tiem-
po que cuando se utilizan los antibidticos, pero no debe
considerarse como tratamiento inicial. En los casos de-
sencadenados por isotretinoina debe disminuirse la do-
sis de la misma y asociar tratamiento esteroideo. En los
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casos no tratados con retinoides previamente, se puede
asociar la isotretinoina a los esteroides, aproxima-
damente en la cuarta semana, cuando el componente
inflamatorio mas marcado se haya resuelto, a dosis de
0,5 mg/kg/dia, que se puede aumentar de forma paulati-
na hasta la resolucién completa del cuadro. Hay autores
que refieren que asociando isotretinoina a los esteroides
orales se minimizan las secuelas cicatrizales™. Hay que
tener en cuenta que no se debe asociar la isotretinoina
con tetraciclinas, en caso de utilizar antibi6ticos orales,
por el riesgo de desarrollar pseudotumor cerebri.

Ademas, debe asociarse la utilizacion de antisépticos
topicos, asi como la evacuacion del componente puru-
lento de las lesiones.

Las manifestaciones musculosqueléticas generalmen-
te ceden con la corticoterapia general, aunque en oca-
siones se ha realizado tratamiento intraarticular con
buenos resultados. Los salicilatos y los antiinflamato-
rios no esteroides (AINE) también suelen ser eficaces.

En los casos que no responden a esteroides se han uti-
lizado otros farmacos, como clofazimina® y sulfona'®,
que en muchas ocasiones también se utilizan como aho-
rradores de corticoides. También se han asociado inmu-
nosupresores, como la azatioprina®.

Las recidivas del cuadro agudo no son raras y son mas
frecuentes en aquellos enfermos que fueron tratados so-
lamente con antibidticos o cuando la dosis de esteroides
se disminuye o retira con demasiada rapidez. El trata-
miento de las recaidas debe considerarse de forma simi-
lar al del primer episodio agudo. Para evitar la aparicion
de recaidas se recomienda el uso de los esteroides ora-
les al menos entre 2-4 meses. Es probable que el uso de
la isotretinoina asociada con los esteroides disminuya
de forma importante estas recidivas, al igual que ocurre
con el acné quistico. En los trabajos iniciales de acné
fulminante, como el de Goldschmidt et al’, tres de sus
8 casos presentaron recidivas. En la actualidad es raro
encontrar descritas recidivas. Un paciente desarroll6
tres episodios posteriores de osteomielitis con cultivos
asépticos y 16 afios después una espondilitis anquilopo-
yética®.

En un caso reciente, el tejido de granulacién desenca-
denado por al acné fulminante fue tratado de forma sa-
tisfactoria con laser de colorante pulsado™.
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