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RESUMEN

Introduccion: El acné es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial de la unidad pilosebacea. Su desarrollo se vincula
a diversos factores, como la hiperproduccion de sebo, hiperqueratosis folicular, colonizacién bacteriana y una respuesta
inflamatoria innata o adaptativa. Se estima que alrededor de 650 millones de personas sufren algin grado de acné en el
mundo. En Chile, el =70% de los adolescentes presentan acné. A pesar de existir terapias de primera linea, persisten brechas
de conocimiento, especialmente en cuanto a su desempefio. Objetivo: Realizar una busqueda de evidencias sobre el uso de
retinoides en el tratamiento del acné. Metodologia: Revision sistematica de articulos en Web of Science (2015 y 2025) en
espafiol e inglés, utilizando palabras claves y marcados booleanos. Resultados: Los retinoides han demostrado una alta
eficacia en la reduccion de lesiones de acné, mejorando también la pigmentacién postinflamatoria y la calidad de la piel. Las
formulaciones combinadas y encapsuladas mejoran la tolerabilidad y la adherencia al tratamiento. Su uso en fase de
mantencion reduce significativamente las recaidas tras terapias intensivas como la isotretinoina oral. Discusién: Los
retinoides, en formas topicas y orales, se consolidan como tratamiento clave para el acné por su eficacia, tolerabilidad y
beneficios estéticos, aunque persisten limitaciones metodoldgicas en la evidencia disponible. Conclusion: Los retinoides
topicos son efectivos y bien tolerados en el tratamiento del acné leve y moderado, con beneficios adicionales en la
pigmentacion y la funcién barrera. Se requieren mas estudios estandarizados para confirmar su eficacia en formulaciones
nuevas y en casos mas severos.

Palabras clave: Retinoides, Dermatologia, Acné, Tratamiento, Enfermedades de la Piel.
ABSTRACT

Introduction: Acne is a chronic, multifactorial inflammatory disease of the pilosebaceous unit. Its development is associated
with various factors, such as excessive sebum production, follicular hyperkeratosis, bacterial colonization, and an innate or
adaptive inflammatory response. It is estimated that around 650 million people worldwide suffer from some degree of acne. In
Chile, approximately 70% of adolescents have acne. Despite the availability of first-line therapies, knowledge gaps persist,
particularly regarding their effectiveness. Objective: A search for evidence on the use of retinoids in acne treatment was
conducted. Methodology: A systematic review of articles from Web of Science (2015 to 2025), in both Spanish and English,
using keywords and Boolean markers. Results: Retinoids have shown high efficacy in reducing acne lesions, while also
improving post-inflammatory pigmentation and overall skin quality. Combined and encapsulated formulations enhance
tolerability and adherence to treatment. Their use in the maintenance phase significantly reduces relapses following intensive
therapies such as oral isotretinoin. Discussion: Topical and oral retinoids have established themselves as key treatments for
acne due to their effectiveness, tolerability, and aesthetic benefits. However, methodological limitations persist in the available
evidence. Conclusion: Topical retinoids are effective and well-tolerated in the treatment of mild to moderate acne, offering
additional benefits in pigmentation and barrier function. More standardized studies are needed to confirm their efficacy in new
formulations and in more severe cases.
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INTRODUCCION

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica
multifactorial de la unidad pilosebacea, que incluye el
foliculo piloso, la glandula sebacea y el canal
folicular, caracterizada por lesiones como
comedones, pustulas, nédulos y abscesos'. Su
desarrollo se vincula a diversos factores, entre ellos
la hiperproduccién de sebo estimulada por hormonas
(andrégenos, IGF-1), hiperqueratosis folicular,
colonizacion bacteriana (particularmente
Propiniobacterium acnes) 'y una respuesta
inflamatoria tanto innata como adaptativa2, mediada
por citoquinas como IL-1, IL-8 y TNF-a8. La respuesta
inmunitaria innata implica la activacion de los
receptores del tipo toll-like y la inflamasona NLRP3,
lo que lleva a la produccion de citocinas inflamatorias

como IL-1pB2.

Clinica y patolégicamente, el acné puede
confundirse con rosacea, foliculitis, dermatitis
seborreica o dermatitis perioral (especialmente tras
uso de esteroides topicos), lo que subraya la
necesidad de un diagnéstico preciso. Se presenta
con mayor frecuencia en adolescentes y adultos
jévenes y puede acompafarse de cicatrices y

alteraciones en la calidad de vida®*.

Los tratamientos mas utilizados abarcan agentes
tépicos y sistémicos. Entre los primeros, destaca el
peroxido de benzoilo por su accién antibacteriana y
comedolitica, los antibidticos topicos, como
clindamicina, que reduciendo la carga de
Propiniobacterium acnes y la inflamacién local, y los
acidos (salicilico, azelaico), que son utilizados para
normalizar la queratinizacion y exfoliar los
microcomedones*. En formas moderadas a severas
se emplean antibidticos orales (tetraciclinas,

macrélidos), combinados con peréxido de benzoilo, y
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en mujeres, anticonceptivos orales con actividad
antiandrogénica. También se han explorado terapias
fotodinamicas y diversos tipos de laser, aunque su
disponibilidad, costo y efectos adversos limitan su

uso clinico.

El acné vulgar es una de las enfermedades
dermatolégicas de mayor prevalencia global. Afecta
a aproximadamente el 85 % de los adolescentes en
paises occidentales®, y se calcula que alrededor de
650 millones de personas sufren algun grado de acné
en el mundo®. Asimismo, constituye una fuente
significativa de carga de enfermedad y afios vividos
con discapacidad, segun informes del Global Burden
of Disease. La tasa de prevalencia estandarizada por
edad en adolescentes y adultos jévenes aumento de
8.562 (IC del 95%: 7.343 - 9.920) por cada 100.000
habitantes en 1990 a 9.790 (IC del 95%: 8.420 -
11.287) por cada 100.000 habitantes en 20217.

Aunque los datos varian segun pais, América
Latina presenta tasas comparables a las de otras
regiones en poblaciones adolescentes y adultas
jovenes’. El contexto socioecondmico y la
prevalencia de factores hormonales amplian su
alcance. No obstante, existe escasez de estudios
nacionales recientes que cuantifiquen su incidencia y
prevalencia explicitamente, particularmente en zonas

rurales o con desigualdad en acceso a salud.

En Chile, se estima que el =70% de Ilos
adolescentes presentan acné®. La gravedad del acné
varia, y la mayoria de los casos son leves a
moderados, aunque los casos graves son mas
frecuentes en hombres®, afectando
significativamente la calidad de vida, y la gravedad
del acné es directamente proporcional a sus efectos
psicolégicos'®. El proyecto ALL, que abarca 20

paises en los cinco continentes, encontré que el
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69,8% de las personas que padecen acné informaron

cicatrices o marcas persistentes!!.

El sistema publico de salud en Chile (Fonasa)
cubre procedimientos y tratamientos basicos contra
el acné, incluyendo consultas de especialistas
dermatélogos, peroxido de benzoilo y antibidticos
tépicos y orales, y en casos seleccionados, retinoides
como tretinoina y adapaleno. La atencién primaria de
salud es la puerta de entrada habitual al tratamiento
del acné, con derivacion a dermatologia
especializada en casos severos o resistentes. Sin
embargo, hay disparidades geograficas y de acceso

que retrasan el tratamiento temprano.

A pesar de existir terapias de primera linea
validadas, persistentes brechas relevantes en el
contexto chileno y latinoamericano, especialmente en
cuanto a comparaciones sistematicas entre
retinoides y otras terapias no retinoides, evidencia de
efectividad y seguridad en contextos de atencion
primaria de salud e informacién sobre adherencia,
efectos adversos, calidad de vida y costos del
tratamiento. Cubrir estas brechas permitird optimizar
guias de tratamiento, mejorar resultados clinicos y
potenciar el manejo temprano del acné en Chile,

reduciendo su carga a mediano y largo plazo.

El objetivo del presente estudio es revisar las
evidencias cientificas sobre el uso de retinoides en el
tratamiento del acné, por lo que se explorara en qué
circunstancias se aplican estos tratamientos, el acné
que buscaban abordar y los resultados que fueron
reportados, tanto a nivel nacional como internacional,
para concluir con una breve reflexion sobre su

alcance y aplicabilidad en el caso de Chile.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica de literatura
cientifica en la base de datos Web of Science (WoS)
rastreando evidencias sobre los resultados obtenidos
asociados al uso de retinoides en el tratamiento del
acné. Se efectuaron diversas busquedas para
organizar los resultados, utilizando las siguientes
palabras claves en inglés: “treatment”, “retinoids” y
“acne”. Para realizar el filtro inicial de los resultados,
se utilizé el marcador booleano “AND” para asegurar
que cada articulo de la busqueda contenga todas las
palabras claves declaradas. Adicionalmente, se
estableci6 como criterio que la literatura cientifica
fuese publicada entre 2015 y 2025.

Figura N°1. Flujograma de la busqueda bibliografica.
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Posteriormente, todos los resultados (n= 68) se
sometieron a una revision de articulos y abstract, con
el fin de excluir aquellos duplicados o que por su
contenido no comunicaran resultados sobre el uso de
retinoides para tratamiento del acné. Finalmente, se
trabajé con 12 articulos indexados que abordaban
directamente la tematica planteada, acumulando una
muestra de 587 pacientes en diez reportes de casos
clinicos, y dos articulos de revision de evidencias
sobre la efectividad de retinoides e isotretinoina en el

tratamiento del acné.

RESULTADOS
Eficacia en la reduccién de lesiones de acné

Los estudios confirman la capacidad de los
retinoides para disminuir el numero y la gravedad de
las lesiones de acné. Un estudio que evalud
productos con retinol, niacinamida y ceramidas en 43
mujeres con acné, observé reducciones significativas
en el recuento de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias después de 4 semanas de uso'2. De
manera similar, una combinacién de 0.1% de
hidroxipinacolona retinoato y 1% de retinol en
glicosferas en gel acuoso resulté en una reduccion
media del 41% en el puntaje GAGS (Global Acne
Grading System) y del 40.8% en el total de lesiones
en 94 pacientes con acné comedonal-papular leve a

moderado después de 12 semanas™.

En el acné de primer grado, el retinol demostro ser
el farmaco mas efectivo para la reduccion de
comedones, con una reducciéon media del 17.7% por
semana'. Para el acné leve, una nueva formulacién
tépica que combina retinol encapsulado en
glicosferas e hidroxipinacolona retinoato, asociada

con un péptido antimicrobiano (BIOPEP-15), acido

salicilico, &cido glicélico y niacinamida, mostré una
reduccion significativa del 57% en el numero total de
lesiones de acné a las 4 semanas y del 80% a las 8
semanas, junto con una reduccion del 42% y 78% en

el puntaje GAGS, respectivamente5-16,

Las terapias combinadas que incluyen retinoides
tépicos también han demostrado resultados exitosos.
Un régimen diario de perdxido de benzoilo al 2.5%
por la manana y retinol tépico por la noche en 33
sujetos con acné leve a moderado logré una
reduccion significativa en el recuento global total de
acné, asi como mejoras en la Evaluacion Global del
Investigador (IGA) de la gravedad del acné y
reducciones en las lesiones inflamatorias y no
inflamatorias a las 12 semanas'”. Otra combinacion
en crema con peroxido de benzoilo al 4%, retinol puro
al 0.05%, palmitato de retinol al 0.5%, acido
mandélico al 1% y acido glicirretinico en pacientes
con acné leve mostré una reduccion del 69.20% en
el puntaje GAGS, 65% en comedones, 62% en
papulas y 80% en pustulas de TO a T218.

Efectos en la pigmentacion y calidad de la piel

Mas alld de la reduccion de lesiones, los
retinoides también contribuyen a mejorar la
apariencia general de la piel. Los productos que
contienen retinol, niacinamida y ceramidas no solo
mejoraron los sintomas del acné, sino que también
aliviaron la hiperpigmentacion post-inflamatoria,
observandose una disminucién significativa en el
enrojecimiento de la piel y el area (%) cubierta por
manchas de sebo, y un aumento significativo en la
luminosidad de la piel (grados ITA) y el brillo12-19-23-24,
La efectividad de una solucion de retinol al 4%
combinada con activadores de TGF-beta vy

antioxidantes en peelings quimicos demostro
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mejoras significativas en la pigmentacion, elasticidad
y actividad de las glandulas sebaceas, especialmente
en pacientes con hiperpigmentacion  post-

inflamatoria20-24,

Tolerabilidad y adherencia al tratamiento

La tolerabilidad es un factor clave en la
adherencia al tratamiento con retinoides. Mientras
que los derivados sintéticos de retinol pueden
asociarse con efectos secundarios como
enrojecimiento, sequedad, descamacion e irritacion,
las formulaciones mejoradas y las combinaciones
han demostrado mitigar estas reacciones. En el
estudio con hidroxipinacolona retinoato y retinol en
glicosferas, solo el 15.3% de los pacientes
experimentaron efectos secundarios locales leves a
moderados (sequedad, descamacion, eritema,
ardor), y ningun paciente interrumpio6 el tratamiento
debido a ellos'®'5. De manera similar, la formulacién
con retinol encapsulado y otros ingredientes en gel
no reporté eventos adversos y mostré una alta
adherencia al tratamiento. La combinacién de
peroxido de benzoilo y retinol también demostré ser
clinicamente efectiva y bien tolerada para el
tratamiento del acné leve, con efectos secundarios
leves y transitorios'”. Un producto con 0.5% de retinol
puro utilizando una tecnologia de entrega liposomal
multicapa ha demostrado mejorar la comodidad del
paciente y reducir la irritacion, lo que se traduce en

una mayor adherencia y satisfacciéon?@.

Retinoides como terapia de mantencion para el

acné

Los retinoides han demostrado buenos resultados

en la fase de mantencion para prevenir recaidas del

acné™2, Un estudio que investigd la eficacia y
seguridad de un tratamiento de mantenimiento de 12
meses con un producto basado en tecnologia
Retinsphere (retinol encapsulado en glicosferas e
hidroxipinacolona retinoato) después de un
tratamiento con isotretinoina oral, encontré que sélo
6 de 39 pacientes (15.38%) experimentaron
recaidas, sugiriendo que esta combinacion es una
opcién segura y eficaz para el mantenimiento a largo

plazo?'-24,

Consideraciones sobre el Isotretinoina Oral

La isotretinoina oral, un derivado del retinol, es un
tratamiento de referencia para formas graves de acné
y aquellas que no responden a terapias
convencionales. Su eficacia esta bien establecida,
incluyendo la reduccion del dafio cicatricial, aunque
su uso debe considerar los posibles efectos
secundarios'#21-24, |a estratificacion precisa del acné
basada en las caracteristicas clinicas es crucial para
un mejor resultado, y el éxito del tratamiento se
relaciona  con esquemas de tratamiento
personalizados. Si bien la isotretinoina puede afectar
los niveles de leptina y adiponectina, los estudios
sugieren que no afecta la resistencia a la insulina ni

los niveles de RBP422

DISCUSION

Los resultados obtenidos refuerzan el papel
central de los retinoides, tanto en sus formas tépicas
como orales, en el manejo del acné vulgar. La
consistencia en la reduccion de lesiones
inflamatorias y no inflamatorias, la mejora de la
hiperpigmentaciéon post-inflamatoria y el perfil de

seguridad generalmente favorable, especialmente
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con las nuevas formulaciones, consolidan su estatus
como tratamiento de primera linea para el acné leve
a moderado y como opcion crucial para casos

severos o resistentes.

Un punto fuerte de la evidencia revisada es la
demostracion de la eficacia de los retinoides en
diversas presentaciones clinicas del acné, desde el
acné comedonal-papular leve a moderado hasta el
uso en terapia de mantenimiento post-isotretinoina
oral. La capacidad del retinol para reducir
significativamente los comedones, un precursor clave
de las lesiones inflamatorias, subraya su rol
fundamental en la interrupcién de la fisiopatologia del
acné desde sus etapas iniciales. Ademas, la mejora
en parametros estéticos como la luminosidad y la
reduccion de la hiperpigmentacién post-inflamatoria,
observada con formulaciones que incluyen retinol
junto con niacinamida y ceramidas, destaca el
beneficio adicional de estos tratamientos mas alla del
control de las lesiones activas, abordando una
preocupacion estética comun en los pacientes con

acné.

La evolucion en las formulaciones de retinoides
tépicos, incorporando tecnologias de encapsulacion
(glicosferas, liposomas) y combinaciones con otros
principios activos como niacinamida, ceramidas,
peroxido de benzoilo, acido salicilico y péptidos
antimicrobianos, es un avance significativo. Estas
innovaciones no solo buscan potenciar la eficacia al
abordar multiples vias patogénicas del acné de forma
sinérgica, sino que, crucialmente, mejoran la
tolerabilidad vy, por ende, la adherencia del paciente
al tratamiento a largo plazo. La reduccién de efectos
secundarios como sequedad, enrojecimiento y
descamacion, tradicionalmente asociados con los
retinoides, es un factor determinante para el éxito

terapéutico en una condicién crénica como el acné.

La alta adherencia observada en estudios con
nuevas formulaciones subraya la importancia de la

tolerabilidad en la practica clinica real.

No obstante, es fundamental analizar criticamente
las limitaciones de la evidencia actual. Varios de los
estudios revisados son de naturaleza piloto, abiertos
0 no controlados con placebo, lo que limita la solidez
de sus conclusiones en términos de causalidad y el
verdadero alcance del efecto. Por ejemplo, el estudio
sobre la combinacion de hidroxipinacolona retinoato
y retinol en glicosferas, aunque robusto en el nimero
de pacientes, es un estudio abierto y multicéntrico, lo
que introduce un riesgo de sesgo. La ausencia de un
grupo control en muchos de estos ensayos dificulta
la diferenciacion clara entre el efecto del tratamiento

y la mejoria espontanea o el efecto placebo.

Ademas, la heterogeneidad en las metodologias
de evaluacion, incluyendo el uso de diferentes
escalas de gravedad (GAGS, recuento de lesiones,
IGA) y periodos de seguimiento variables (desde 4
semanas hasta 12 meses), dificulta la comparacion
directa y la agregacion de los datos para un
metaanalisis robusto. La mayoria de los estudios se
centran en acné leve a moderado, lo que sugiere que
se necesita mas investigacion para establecer la
eficacia y seguridad de las nuevas formulaciones
tépicas en casos mas severos que tradicionalmente

requieren isotretinoina oral.

Finalmente, aunque la evidencia sobre el uso de
retinoides como terapia de mantenimiento post-
isotretinoina oral es prometedora, el numero de
estudios y el tamafo de las muestras son limitados.
La prevencioén de recaidas es un objetivo critico en el
manejo del acné, y la confirmacion de la eficacia a
largo plazo de los retinoides tdpicos en esta fase es

crucial para la practica clinica.
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