Dermatologia Argentina Vol. 22 N° 3 Septiembre de 2016: 146-150 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

TRABAJOS ORIGINALES

Hiperplasia sebacea. Tratamiento con isotretinoina

Sebaceous hyperplasia. Treatment with isotretinoin

Luciana Costa', Carola Jirgens', Carlos Consigli?, Javier Consigli

RESUMEN

La hiperplasia de glandulas sebaceas (HGS) representa el aumento
del tamafio del I6bulo sebdceo alrededor del infundibulo folicular.
Clinicamente se presenta con papulas pequefas, amarillentas, umbi-
licadas que se localizan en la parte central y superior de cara y/o en
tronco. Es mds frecuente en hombres, en edades medias de la vida. Se
han comunicado maltiples terapéuticas aunque a menudo conducen

ABSTRACT

Sebaceous gland hyperplasia (HGS) represents the enlargement of the
sebaceous lobe around the follicular infundibulum. Clinically presents
with small, yellowish papules, usually umbilicated located in the
central and upper face or trunk. It is more common in men, in middle
age of life. Multiple treatments have been reported, but often lead to

alarecurrencia. Laisotretinoina actualmente es una alternativa eficaz.
Se presentan seis casos de esta entidad tratados con isotretinoina a
baja dosis, con resultados satisfactorios a corto plazo, sin recurrencias.
Palabras clave: hiperplasia de glandulas sebdceas, tratamiento,
isotretinoina.
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recurrence. Isotretinoin is currently an effective alternative.

Six cases of this entity, treated with low-dose isotretinoin with satis-
factory short term results without recurrences are presented.
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INTRODUCCION
La hiperplasia de gldndulas sebdceas (HGS) fue

descripta por primera vez en el afio 1980 como una

Clinicamente se manifiesta con pdpulas, general-
mente multiples, pequefas, de aproximadamente 3 mm,
amarillentas, a veces surcadas por telangiectasias radiales
ordenadas, localizadas en la parte central y superior de la
cara o en tronco, en pacientes de mediana edad?3-5.

Con frecuencia muestran un valle central o umbi-

proliferacién tumoral benigna de las glindulas sebé-
ceas, representa el aumento del tamafio del 16bulo se-
béceo alrededor del infundibulo folicular!-2.

Se desarrolla mds frecuentemente en hombres que en  licacién que se corresponde con el orificio del infundi-
mujeres y se han descripto casos familiares, lo que demos-  bulo folicular central?3.
trarfa el cardcter autosémico dominante con penetrancia La hiperplasia sebdcea prematura, también co-

incompleta que podria presentar esta patologia®4. nocida como hiperplasia sebdcea presenil familiar, se
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presenta como un cuadro extenso que comienza en la  mes, gigantes y difusas, y las confinadas a aréola o vul-

pubertad y empeora con la edad. Compromete cara,  va. En la actualidad algunos autores consideran que el

cuello y térax pero respeta las dreas periorificiales. Se  rinofima es una forma especial de hiperplasia sebdcea3.

ha comunicado en este caso el patrén de herencia au-

tosémica dominante®.

Se han reportado presentaciones menos comunes
como por ejemplo disposiciones lineales y zosterifor-

Serie de casos

En laTabla 1 se presentan los casos clinicos con sus
caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento.

(CEO) L0 Caso3 Caso 4 LD Caso 6

(Fotos 5y 6) (Fotos 1y 2) (Fotos 3y 4)

62 53 60 52 78 49

M F F M M M
LELTIC X M Pépulasamarillen-  Papulas color piel  Papulasamarillen-  Pdpulasamarillen-  Papulas 49
clinica tas umbilicadas y amarillentas, tas, umbilicadas,  tas, hipersecrecion  umbilicadas

de 2-5mm, hiper-  umbilicacion entre 2-5mm sebacea, cicatrices

secrecion sebacea  central cronicas, dilata-

asociada cion folicular a

predominio nasal,
telangiectasias
Niimero de Mdltiples Mudltiples Muiltiples Mdltiples Mdltiples Muiltiples
lesiones
Localizacion Frente Region temporaly  Frente y mejillas ~ Mejillas, dorso Frente Frente
mejillas nasal
Tiempo de Dos meses Cuatro meses Seis meses (inco meses 0Ocho meses Tres meses
evolucion
_ No refiere No refiere No refiere Acné juvenil HTA No refiere

Tratamientos No realizd No realizo No realizo No realizd No realizo No realizo
previos
Laboratorio Sin Sin Ligera elevacion  Sin Hipercolestero- Sin

particularidades  particularidades  de triglicéridos particularidades  lemia particularidades
Dosis de 0,3mg/kg/dia 0,3mg/kg/dia 0,5mg/kg/dia 0,3mg/kg/dia 0,3mg/kg/dia 0,3mg/kg/dia
isotretinoil
Duracion del Tres meses Cinco meses Seis meses Cuatro meses Tres meses Tres meses
tratamiento
Reacciones No present6 No presentd Elevacién de No present6 No presentd No present6
adversas triglicéridos
Recurrencia No presentd No presentd Recurrencia de No presentd No presentd No presentd

control durante

12 meses
luego de
finalizado el
tratamiento

escasas lesiones
antes de los 12
meses

APP: antecedentes personales patoldgicos. HTA: hipertension arterial. Laboratorio: citoldgico completo, eritrosedimentacion, uremia, creatininemia

glucemia, perfil hepdtico, colesterol total, triglicéridos, previo al inicio de isotretinoina, durante la terapéutica y al final de la misma.

TABLA 1 : Casos clinicos con sus caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento.
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FOTO 1: Caso clinico 2: papulas color piel y amarillentas con umbilicacién FOTO 2: (aso clinico 2: tratamiento con isotretinoina 0,3mg/kg/dia por
central en region temporal. Cuatro meses de evolucion. cuatro meses.

FOTO 3: Caso clinico 5: papulas umbilicadas region frontal sobre piel fotoda- FOTO 4: Caso clinico 5: desaparicién de lesiones posterior a tratamiento con
fiada. Ocho meses de evolucion. isotretinoina 0,3mg/kg/dia por tres meses.

FOTO 5: Caso clinico 1: pdpulas umbilicadas en region frontal. Dos meses de FOTO 6: Caso clinico 1: resolucién luego de tratamiento con isotretinoina
evolucion. 0,3mg/kg/dia por tres meses.
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DISCUSION

La HGS se atribuye a factores extrinsecos como
la exposicién prolongada a las radiaciones ultravio-
letas, particularmente UVA por penetrar con mayor
profundidad y llegar hasta la glindula. El tratamiento
inmunosupresor es otro factor de riesgo reflejado por
el aumento de la incidencia partiendo del 1% de las
HGS en pacientes sanos, al 16% en aquellos receptores
de trasplante en tratamiento prolongado con ciclos-
porina A sola o combinada con corticoesteroides”. El
envejecimiento cronoldgico regulado por hormonas,
especialmente andrégenos, determina una renovacién
celular lenta con la consecuente aglomeracién de sebo-
citos dentro de la glindula y los cambios moleculares
asociados lo cual constituye el factor de riesgo intrinse-
co mds importantes.

Recientemente se ha descubierto la mutacién del
gen BRAF VGO0OE involucrada en el desarrollo de
glandulas sebdceas anormales. Se ha implicado a este
factor como posible causa de la HGS®.

Aunque la hiperplasia sebdcea no forma parte del
sindrome de Muir-Torre, algunas investigaciones re-
velan que las mismas pueden incluirse entre las ma-
nifestaciones extracolénicas del sindrome de poliposis
coldnica asociada al gen MYH (MAP), enfermedad
autosdmica recesiva caracterizada por multiples ade-
nomas colorrectales y cdncers.

El diagnéstico suele ser clinico; la dermatoscopia
puede ser ttil como complemento en el examen clini-
co y la confirmacién del cuadro muchas veces requiere
el estudio histopatoldgico sobre todo para realizar el
diagndstico diferencial. La histologfa revela la presen-
cia de glindulas sebdceas aumentadas de tamano, con
l6bulos agrupados alrededor de un conducto central
amplio. El orificio superficial corresponde al drea um-
bilicada. Aunque algunos Iébulos parecen maduros, en
general presentan células indiferenciadas con gotitas
lipidicas escasas. Afecta a una o pocas glindulas, de
modo que podria tratarse de un hamartoma®?.

El diagnéstico diferencial debe establecerse princi-
palmente con el carcinoma basocelular donde las te-
langiectasias adoptan un patrén aleatorio; el adenoma
sebdceo es una lesién tumoral, benigna, generalmente
tnica. Se presenta como pdpula o nédulo amarillento,
de aproximadamente 1 cm que se distribuye en cabe-
za, cuello y menos comtinmente en tronco. Asimismo
deben tenerse en cuenta otras patologias como el carci-
noma sebdceo, molusco contagioso, queratoacantomas
pequefios, tricoepiteliomas y angiofibromas particular-
mente en la variante juvenil?>S,

Aunque han sido reportados varios métodos de tra-
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tamiento, rara vez proporcionan una curacion completa
y a menudo conducen a la recurrencia. Se han descripto
topicaciones con agentes quimicos, escision quirdrgica,
afeitado, curetaje, electrocoagulacion, crioterapia, trata-
miento con ldser CO2, ldser de diodo 1.450 nm, ldser
de colorante pulsado (PDL) y erbio, terapia tépica con
4cido 5-aminolevulinico y terapia fotodindmical®. La
mayorfa de las técnicas destructivas no es especifica y
se asociada con complicaciones potenciales tales como
cicatrices atréficas y despigmentacién!!.

La isotretinoina (4cido retinoico 13-cis) ha sido re-
ferida como una alternativa eficaz en el tratamiento de
la hiperplasia sebdcea!2.

El efecto de la isotretinoina en el acné fue un des-
cubrimiento de manera fortuita durante la investiga-
cién de su uso en el tratamiento de ictiosis!3. Aunque
fue descripta su aplicacién en 1979, recién en el afo
1982 fue aprobada por la FDA en el abordaje terapéu-
tico del acné noduloquistico severo!416,

También estd indicada en trastornos de la queratini-
zacién tales como ictiosis, enfermedad de Darier-Whi-
te, pitiriasis rubra pilaris y psoriasis. Por otro lado
también ha sido utilizada en rosicea, hidradenitis su-
purativa, lupus eritematoso, granuloma anular disemi-
nado, enfermedades precancerosas y cancerosas como
queratosis actinica, leucoplasia oral, lesiones por HPV,
liquen escleroso y atréfico, xeroderma pigmentoso,
queratoacantoma y sindrome del nevo basocelular!?.

El papel de este retinoide en la HGS ha sido descripto
en el afio 1982; Plewig ez dl. demostraron que los cambios
estructurales profundos producidos en el aparato sebdceo
después de la terapia con isotretinoina se manifiestan
aproximadamente en la tercera semana de iniciada la te-
rapéutica, con una importante reduccién en el tamano
de la glindula la cual se mantiene hasta la semana 12,
sefialando el desarrollo de fibrosis perifolicular!s.

La isotretinoina tiene efectos antiproliferativos so-
bre sebocitos por la detencién del ciclo celular y su
consecuente apoptosis al suprimir hasta el 90% de la
produccién de sebo por la inhibicién de la sintesis de
lipidos sebdceos e impedir la progresién de la diferen-
ciacién de sebocitos in vivo e in vitro'®12,

Recientemente la proteina de neutrdfilos asociada
a gelatinasa lipocalina (NGAL) ha sido identificada
como un mediador de la apoptosis de los sebocitos.
La isotretinoina incrementaria la expresién de NGAL
al reducir la produccién de sebo tempranamente; el
mecanismo especifico por el cual induce la apoptosis
en sebocitos atin no se ha determinado!®.

Hay un debate en curso acerca de la eleccién de la
dosis de ataque ideal y un plan de mantenimiento en
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pacientes con HGS. Aunque existen diferentes esque-
mas de tratamiento en el acné, los mismos no estdn
estandarizados en esta entidad??. Los intentos para
determinar la dosis acumulativa necesaria para obte-
ner una respuesta éptima al tratamiento y baja tasa de
recaida, todavia no han dado pruebas suficientes para
efectuar una recomendacién firme2!. Adn hoy la re-
currencia después del cese del tratamiento es atin un
inconveniente importante!©.

Diferentes publicaciones consultadas relatan series
de casos de HGS en tratamiento con isotretinoina cu-
yas dosis de ataque oscilan entre los 0,2 a 0,5 mg/Kg/
dia y algunos aislados de hasta 1 mg/kg/dia22.

Recientemente, y teniendo en cuenta la frecuen-
te recidiva de las lesiones luego del tratamiento en
monoterapia con isotretinoina, se ha descripto el uso
combinado de este firmaco a dosis bajas luego de la
intervencién con ldser de CO2 u otras modalidades
quirtrgicas logrando una dosis acumulativa apropiada
de la isotretinoina que pueda inducir la remisién pro-

longada de la HGS?2:23,

CONCLUSIONES

La hiperplasia sebdcea es una patologia frecuen-
te, con multiples abordajes terapéuticos pero con alta
probabilidad de recidiva. Presentamos esta serie de
casos los cuales fueron tratados con isotretinoina a
bajas dosis, con resultados satisfactorios y sin presen-
tar recurrencias luego de la finalizacién del mismo. Si
bien en la actualidad no existe una pauta estandari-
zada de tratamiento en cuanto a dosis y duracién de
la terapéutica, nuestros pacientes no manifestaron re-
cidiva a corto plazo en controles sucesivos realizados
durante 12 meses.
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