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INTRODUCCION

En la presente investigacion se estudia la prevalencia de la resistencia
bacteriana de Propionibacterium acnes en lesiones de acné vulgar de tipo
inflamatorio en adolescentes y adultos jovenes de ambos sexos, y su probable
relacion con la evolucion clinica a los farmacos antimicrobianos usualmente
empleados. Asi mismo, se pretende conjugar las implicaciones de dicho fendmeno

en la terapéutica de esta enfermedad.

Planteamiento del problema

El acné es una inflamacion cronica de la unidad pilosebacea de la cara y la
parte superior del tronco que afecta al 85% de la poblacion durante la adolescencia.
Representa el 25% de la consulta dermatolégica. Tiene mayor incidencia en la raza
caucasica, y es similar en ambos sexos; sin embargo, suele ser mas prolongado en
las mujeres y mas intenso en los varones. En algunos casos se aprecian lesiones a
temprana edad, pero en general, comienza en la pubertad, siendo la edad de
apariciéon menor en las mujeres, entre 12 6 13 afios, y en los varones entre 14 6 15
afos debido a que el inicio de la pubertad es un poco mas tardio. En consecuencia,
la edad de mayor incidencia es entre los 14 y 19 afios. A partir de entonces, el
proceso tiende a remitir 2.

Aunque la causa basica se desconoce, existen una serie de factores
implicados, todos ellos en relacién con la unidad pilosebacea. La teoria patogénica
mas aceptada considera al acné un fendmeno secuencial. Los androgenos inducen
una produccion excesiva de sebo, que junto con una descamacion anormal del
epitelio del foliculo pilosebaceo provoca su obstruccion que conlleva a la formacion
del comeddn, circunstancia que favorece la multiplicacion bacteriana y especialmente
del Propionibacterium acnes (P. acnes) y posterior quimiotaxis de células
inflamatorias con la disrupcion del comedon: elemento fundamental en las lesiones
inflamatorias del acné. Aun existe un gran debate respecto a cual es el
desencadenante primario del acné @4,

En cuanto a P. acnes, es un bacilo pleomorfico inmévil, Gram-positivo,

anaerobio, no formador de esporas, que tiene la capacidad de generar diversos



productos extracelulares e interactuar con el sistema inmune del ser humano. Sus
metabolitos tienen propiedades quimiotacticas capaces de activar el complemento, e
inducir la sintesis de interleucinas proinflamatorias causando dafio tisular directo. Se
le ha considerado como un potencial patégeno oportunista en diversas infecciones y
contribuye principalmente en el desarrollo de las lesiones inflamatorias del acné. Son
dos los hechos fundamentales que apoyan este rol: la correlacion que existe entre la
reduccion del namero de colonias aisladas de P. acnes y la mejoria clinica en
pacientes tratados adecuadamente con antimicrobianos, y en segundo lugar la
presencia de P. acnes resistente a antimicrobianos y la falla terapéutica observada
en algunos pacientes ©*?.

Por su parte, el tratamiento del acné esta encaminado a corregir los factores
etiologicos que contribuyen a su desarrollo, involucra, entre otros, el uso de

(1,13)

antimicrobianos topicos y sistémicos , Y su eleccion depende del cuadro clinico y

de los principios generales de tratamiento:

Regular la secrecion sebacea,
- Evitar la obstruccién del foliculo y la formacion del comedén,
- Disminuir la poblacién bacteriana de P. acnes y la generacién de sus
productos extracelulares proinflamatorios,
- Producir un efecto antiinflamatorio.

Los antibitticos tépicos actian Unicamente sobre las lesiones inflamatorias
superficiales y se utilizan a fin de minimizar al P. acnes. Los principales agentes
utilizados son la clindamicina en forma de fosfato o clorhidrato al 1%, eritromicina
base al 2%, y en algunos paises se ha comercializado una quinolona (nadifloxacina),
en la que no se han demostrado resistencias hasta el momento. ¢+,

El efecto colateral mas importante de los antibiticos tépicos es la induccion
de resistencia bacteriana y la resistencia cruzada. Se ha observado un notable
incremento de la misma en los ultimos 20 afios. Desde entonces existen reportes en
paises europeos y en Estados Unidos de América (EUA) de resistencia por parte de
P. acnes y su relacion con la mayor frecuencia de recaidas y respuesta mas lenta al

tratamiento %1517,



Delimitaciones

El estudio se realizdé con pacientes que acudieron con acné inflamatorio por
primera vez a la consulta del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de
Caracas entre enero y octubre de 2009, sin incluir a los pacientes vistos por consulta
sucesiva 0 por triaje. En nuestra muestra, finalizado el tratamiento, no se hizo
seguimiento a los pacientes para evaluar si los indices de resistencia se mantenian
estables en el tiempo o si eran susceptibles de modificaciéon. De igual manera, no se
evaluaron los retinoides tépicos como estrategia terapéutica, ya que tienen un efecto
demostrado en los cambios de la composicion lipidica y por ende un efecto
antibacteriano de forma indirecta. Por otro lado, el tamafio de la muestra en cada
grupo impidié establecer una relacion entre la respuesta clinica y los hallazgos

microbiolégicos.

Justificacién e importancia

La extraordinaria frecuencia del acné, las manifestaciones clinicas y sus
secuelas, con la consiguiente repercusion en la calidad de vida, y los avances
terapéuticos producidos en los ultimos afios hacen que esta dermatosis sea un
proceso merecedor de atenciébn médica.

Es de todos conocidos, que los antibioticos tépicos han sido aplicados desde
hace muchos afios con el objeto de impedir el efecto del P. acnes. A esto, debemos
afadir, que su uso prolongado puede inducir resistencia. Actualmente, cada vez mas
son los reportes donde se han detectado cambios en la susceptibilidad de P. acnes.
En vista de ello, las tasas de resistencia varian para cada pais y segun los diferentes
antibioticos empleados. Los principales antibioticos involucrados son la eritromicina y
clindamicina (0 - 80%) y ultimamente la tetraciclina (2 - 26%). Se han encontrado
resistencias combinadas hasta en 18% de los pacientes; no obstante, hay elementos
gue sefialan que la terapia combinada con zinc o peroxido de benzoilo intensifica el
efecto antibacteriano y reduce el riesgo de resistencia. Por otra parte, se han
identificado cepas multirresistentes en los familiares y médicos dermatologos de los
pacientes tratados, aunque se desconoce con claridad el significado de estos

hallazgos 51719,



Hasta la fecha, existen reportes aislados de los patrones de susceptibilidad
antimicrobiana de P. acnes en Latinoamérica, con resultados variables segun el pais.
Aunado a ello, la mayoria de los dermat6logos tienen poco acceso a la posibilidad de
realizar el cultivo de P. acnes y a estudiar su sensibilidad a los antibiéticos (/*°%%2%,

Considerando lo antes expuesto, y que el aché es una de las enfermedades
cutdneas mas frecuentes, y que si bien es cierto que en la mayoria de los casos se
trata de las formas leve o moderada de la enfermedad, no es menos cierto que
afecta preferentemente a individuos en una edad en que la apariencia personal
resulta de especial importancia para el inicio de las relaciones interpersonales y es
fuente importante de consiguientes trastornos psicosociales. Es por ello, que el
propésito de este estudio es evaluar la prevalencia y patron de resistencia
antimicrobiana de las cepas de P. acnes aisladas de pacientes con acné vulgar de

tipo inflamatorio.

Antecedentes

Es importante destacar, que de todos los estudios revisados, solamente dos
se asemejan a nuestro modelo de investigacion, ya que se hizo la evaluacion
bacterioldgica previa y posterior al periodo de intervencion terapéutica.

En el trabajo de Mills et al en EUA en 2002; los autores analizaron con un
estudio doble ciego y aleatorizado el efecto terapéutico de la eritromicina tépica al
2% en gel comparado con placebo durante un periodo de 12 semanas, evaluaron la
condicion clinica y bacteriolégica al inicio y final del estudio, y evidenciaron que la
resistencia total de P. acnes al inicio del tratamiento fue de 44% vy al finalizar las 12
semanas, en los pacientes que recibieron eritromicina tépica se obtuvo una
resistencia total de 52% y en los que usaron placebo un total de 40%. Posterior a 12
semanas adicionales de sdlo placebo, en los pacientes tratados previamente con
eritromicina topica la resistencia total fue de 56% mientras que en los pacientes
tratados solo con vehiculo la resistencia total descendio a 31%, siendo en este ultimo
caso estadisticamente significativo para los autores.

En el siguiente estudio aleatorio doble ciego controlado con placebo, publicado
por Ozolins et al en Reino Unido en 2004, se investigaron 4 modalidades de



tratamiento durante 18 semanas: oxitetraciclina y minociclina oral, eritromicina tépica
con peroxido de benzoilo en una misma preparacion y en formulas separadas. En los
grupos con tratamiento topico, al inicio, se reporta una resistencia promedio total a
eritromicina de 48% y a clindamicina de 42,5%. Al finalizar el tratamiento, disminuy6
entre 9 y 12% la tasa de resistencia total a eritromicina; sin embargo, los cambios de
la resistencia a clindamicina no se especifican en la publicacion.

Cabe mencionar, que no se encontré en la literatura estudios con metodologia
similar que demuestren la resistencia de P. acnes a clindamicina topica. En

Venezuela, hasta la fecha no se han documentado publicaciones similares 223,

Marco tedrico

El acné es una dermatosis crénica multifactorial de distribucion mundial que
afecta la unidad pilosebacea y es uno de los trastornos mas frecuente en la practica
dermatoldgica. Clinicamente se caracteriza por comedones abiertos y/o cerrados, y
lesiones inflamatorias que incluyen papulas, pustulas, nédulos, quistes y/o abscesos
que pueden aparecer al mismo tiempo o evolutivamente 2429,

Esta presente en la mayoria de los adolescentes y jovenes adultos con una
prevalencia entre 12 y 24 afios. La edad de comienzo varia de 12 a 13 afios en las
mujeres y 13 a 14 afios en los varones, con un pico de severidad a los 17 a 18 afios
en mujeres y 19 a 21 afios en los varones. A partir de entonces, el proceso tiende a
remitir; aunque, en 12% de las mujeres y 3% de los hombres puede persistir hasta
después de los 44 afios de edad. La incidencia es relativamente similar en pacientes
independientemente del grupo étnico 2627,

Se localiza en éareas de la piel en las que abundan los foliculos pilosebaceos y
con sensibilidad a los andrégenos, como la cara, area central del térax y parte
superior de la espalda. La piel en estas localizaciones se comporta como un érgano
esteroidogénico similar a las génadas o a la corteza suprarrenal, con todas las
enzimas requeridas para la sintesis y el metabolismo de las hormonas esteroideas
sexuales. Los factores cutaneos que regulan esta esteroidogénesis estan
determinados por genes condicionados al sexo del paciente y su expresion en el

sebocito. Por tanto, en el varén y en la mujer, el control hormonal de la produccién



sebacea es mediado primariamente por los andrégenos gonadales; sin embargo, la
hormona activa no es la testosterona, sino un derivado de ella, que se produce en la
misma piel, denominada dihidrotestosterona (reaccion catalizada por la enzima 5a-
reductasa). En consecuencia, el desarrollo y crecimiento normal de la unidad
pilosebacea requieren el estimulo androgénico y la interaccion de otros factores
bioldgicos ¢*+°8:28),

En la patogénesis del acné se considera que estan involucrados cuatro
factores basicos ®*®:

1. Seborrea

2. Hiperqueratinizacion folicular
3. Proliferacion bacteriana

4. Inflamacion

En los foliculos pilosos normales, los queratinocitos estan laxamente
adheridos y se descaman regularmente siendo eliminados a través del flujo del sebo.
El sebo cuando es inicialmente secretado estd compuesto por triglicéridos (60%),
ésteres de las grasas (20%), escualeno (10%) y pequefias cantidades de colesterol.
Su composicién es modificada por las lipasas microbianas, que por hidrdlisis, dan
lugar a acidos grasos libres y glicerol. Los cambios en la composicion lipidica del
sebo, los metabolitos bacterianos, mediadores inflamatorios e influencias hormonales
conllevan a la hiperqueratosis folicular. Es asi, como en el infundibulo de la unidad
pilosebacea de los pacientes con acné se produce hiperqueratinizacién que genera
oclusion y retiene el sebo y las células del epitelio, lo que promueve la proliferaciéon
bacteriana, en especial del Propionibacterium acnes (P. acnes) @.

El P. acnes produce y secreta gran cantidad de mediadores extracelulares
proinflamatorios, entre los que se incluyen lipasas, neuraminidasas, fosfatasas y
proteasas. Estas sustancias de quimioatraccibn son capaces de activar el
complemento que libera citocinas proinflamatorias y estimula la respuesta inmune de
las células mononucleares a través de reacciones antigénicas celulares mediadas
por linfocitos T, con el posterior desencadenamiento del proceso inflamatorio. Asi
mismo, por medio de los receptores toll-like y las células dendriticas, las enzimas y

los factores quimiotacticos producidos por P. acnes tienen una funcion en la



activacion y perpetuacion del proceso inflamatorio local y en la induccion de la
hiperproliferacion queratinocitica. En el acné inflamatorio, en especial en las formas
mas severas de tipo nédulo quistico se detecta la respuesta inflamatoria CD4 y CD8
junto a la presencia de células de Langerhans; del mismo modo, la piel produce
péptidos enddégenos antimicrobianos, como catelicidinas y defensinas,
proporcionalmente al grado de inflamacion ¢1°:3¢-38),

Por su parte, la inflamacion representa el inicio de la respuesta inmune y los
mecanismos involucrados en la reparacion de ese proceso que caracterizan los
diferentes tipos clinicos del acné. El infiltrado inflamatorio en las lesiones tempranas
es linfocitico, y se vuelve mas especifico a una variedad de antigenos bacterianos;
en forma secundaria, con el tiempo se desarrolla una poblacion neutrofilica
inespecifica, desencadenada por quimioatrayentes bacterianos y por la respuesta
normal al dafio y la reparacion tisular. La duracion de las lesiones, asi como la
progresion de éstas a otras formas mas grandes y severas, dependen de la carga
bacteriana en el foliculo; igualmente, si se producen dafios extensos en la pared
folicular, éstos permiten mayor expansion del niumero de P. acnes en el foliculo y
mas dafio tisular dérmico local “** 2,

En sintesis, el acné comienza con el aumento de la actividad y del tamafio de
las glandulas sebaceas en respuesta a las hormonas andrégenas producidas por las
gonadas y las suprarrenales. Sigue con la queratinizacion anormal del epitelio
folicular, que junto con el sebo de composicién lipidica anémala, forman un tapén
cbérneo microscoépico conocido como microcomedoén. La mezcla de las células con el
sebo crea un ambiente ideal para la proliferacion del P. acnes. Factores
guimiotacticos liberados por las bacterias atraen linfocitos y neutrofilos, lo que genera
un mayor namero de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-8, IL-12, TNFa) y transforma
el microcomeddn en comedones abiertos/cerrados o lesiones inflamatorias (papulas,
pustulas, ndédulos). Seguidamente, la activacion de los receptores toll-like localizados
en los queratinocitos y glandulas sebaceas genera estimulos que también
contribuyen a la liberacion de las citocinas inflamatorias e influyen en la formacién

de cicatrices mediante la activacion de metaloproteinasas (4.36)
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En otro orden de ideas, en cuanto al P. acnes; las especies de este género
son comensales de la piel y de otros epitelios tanto queratinizados como mucosos.
Son bacilos cortos e irregulares, pleomorficos, Gram-positivos, cuya pared les
confiere resistencia a la desecacién, choque osmdtico, estrés mecanico y fagocitosis.
Uno de sus productos de fermentacion de diversos carbohidratos es el acido
propionico, del cual derivan su nombre. No son anaerobios estrictos (todas las
especies toleran saturaciones de oxigeno de hasta 100%, pero con una disminucion
de la velocidad de crecimiento) ni exclusivamente lipofilicos. Son de crecimiento
lento; en cultivo sobre medios de agar forman colonias cupuliformes de color beige a
rosado. Entre los medios para cultivar e identificar al P. acnes estan: La molécula
Triton X-100 que tiene un efecto bactericida, la molécula Tween 80 que es mas
apropiado para fomentar su crecimiento, mientras que el pH superior a 7.0 lo inhibe
(6,29).

La cantidad de microorganismos varia de un individuo a otro, y en las
diferentes zonas de la piel de una misma persona, es directamente proporcional al
namero y densidad de las glandulas sebaceas y sudoriparas asi como al volumen de
secrecion producida. La proporcion de aislamiento de P. acnes puede ser de 10:1
hasta 100:1; no obstante, hasta el 60% de las unidades pilosebaceas pueden no
estar colonizadas por propionibacterias en algunos pacientes. En la actualidad se
reconoce la colonizacion frecuente y en altas cantidades de P. acnes en las fosas
nasales. No se conoce bien su importancia, como tampoco si precede a la aparicion
del acné o si se produce luego de su inicio, pero se considera como reservorio de
cepas resistentes 539,

La especie P. acnes se clasifica segun sus componentes de pared celular,
mutaciones que confieren resistencia antimicrobiana, caracterizacibn genémica por
electroforesis y de acuerdo a sus propiedades de fermentacion de sorbitol, eritritol y
ribosa; los biotipos que fermentan ribosa pero no eritritol se asocian con mayor
severidad del acné, aunque la explicacién causal no ha sido determinada ©1*31:32),

Por ultimo, en estudios recientes se plantedé que el P. acnes reside en la
unidad pilosebacea en un espacio denominado biofilm. Una biopelicula (del inglés,

biofilm), es un ecosistema microbiano organizado, asociado a una superficie viva o
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inerte, con caracteristicas funcionales y estructurales complejas para el desarrollo de
una cubierta polisacarida protectora; tal y como se produciria en las unidades
pilosebaceas. Las bacterias se envuelven dentro de una matriz extracelular que
secretan después de adherirse a la superficie colonizada. Esta matriz extracelular
comprende las dos terceras partes de la masa de la biopelicula y esta compuesta por
polisacaridos, agua, ADN extracelular y productos de excrecion celular; actia como
un exoesqueleto protector que sirve de barrera fisica al entorno adverso, donde se
sintetizan proteinas, aun no caracterizadas completamente, con funciones
inmunogénicas. EI ADN extracelular inhibe la formacién de la biopelicula pero no
inhibe el crecimiento bacteriano. Las bacterias protegidas del medio ambiente por las
biopeliculas (biofilms) son 50-500 veces mas resistentes a la terapia antimicrobiana
gue las libres. La presencia de biopeliculas podria explicar la inmunogenicidad del
microorganismo asi como el curso clinico de la enfermedad, ademas de la utilizacion
de cursos prolongados de antibidticos. La resistencia a estos ultimos no siempre es
un argumento confiable respecto al resultado terapéutico, aun cuando se plantea el
beneficio de la isotretinoina oral y del peroxido de benzoilo a largo plazo por
alteraciones estructurales de las biopeliculas formadas por P. acnes ¢33,

En cuanto a la clasificacion del acné; siempre ha sido motivo de grandes
controversias. Las técnicas de medicion de grados de acné se remontan a 1931, afio
en que Bloch intento clasificarlo segun el conteo de comedones, papulas y pustulas
en cara, cuello, térax anterior y espalda. En 1950, Pillsbury et al establecieron una
clasificacion cualitativa, basada en grados de 1 al 4, de acuerdo a la lesion
predominante (comedones, papulas, pustulas o quistes). En 1976, Kligman y Plewig,
propusieron una clasificacion cuantitativa en una escala de severidad de | a 1V,
segun el tipo y nimero de lesiones inflamatorias o no. En 1990 la Academia
Americana de Dermatologia concluyé que en el acné se deben considerar dos
formas clinicas: no inflamatoria e inflamatoria. Dentro de las formas no inflamatorias
se engloban Unicamente los cuadros en los que predominan los comedones abiertos
o cerrados y en el caso del acné inflamatorio, subjetivamente puede clasificarse en
leve, moderado o severo dependiendo de la gravedad del proceso. Actualmente, el

Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA), acordd una clasificacion que

12



relaciona las caracteristicas morfologicas, la presencia de lesiones de retencion
(acné comedonico) e inflamatorias (acné papulo-pustuloso y acné nodulo-quistico), y
la severidad de éstas %49,

En lo referente al tratamiento del acné, en los ultimos afios se han producido
grandes avances en la terapia tépica. Han aparecido muchos productos y se dispone
de un mejor conocimiento de los existentes. Los nuevos productos han mejorado la
absorcién y disminuido la irritacion. Ilgualmente, tienen caracteristicas especiales, ya
gue actlan sobre los diferentes factores fisiopatolégicos del acné, asi como también
se relacionan con varios parametros, entre ellos, edad de comienzo, sexo, forma
clinica y evolucion. Es necesario considerar que es posible emplear diversos
farmacos, tanto por via topica como sistémica, o por ambas, y que cada uno de ellos
puede estar dirigido a distintos aspectos de la enfermedad mejorando su eficacia 2.

En los casos de acné el comportamiento de los antibiéticos no se desarrolla en
el sentido de una infeccion bacteriana clasica. La accion de los antibiéticos no es en
primer término anti-Propionibacterium y el gradiente de concentracion de un
antibiético a través del foliculo es mayor para los antibiéticos topicos que para los
orales. A parte de su efecto bacteriostatico o bactericida frente a P. acnes, los
antibioticos topicos tienen un efecto antiinflamatorio directo. Son utiles en las formas
leves y moderadas de acné inflamatorio, pero son poco eficaces en los comedones
no-inflamatorios. Eritromicina al 2% y clindamicina al 1% son los antibi6ticos topicos
mas ampliamente utilizados, pueden usarse 1 6 2 veces al dia, pero suelen
obtenerse mejores resultados si se aplican 1 vez al dia en combinacién con peréxido
de benzoilo u otros agentes queratoliticos. Por ello, lo que importa en la actividad de
un antibidtico contra P. acnes resistente es un modo de accién variable, segun la via
de administracion. Los antibiéticos tépicos actlan por dos mecanismos: uno es la
destruccién de las bacterias; no obstante, la magnitud en la reduccion del nimero de
bacterias no siempre se correlaciona con la eficacia clinica de los agentes
individuales, y el segundo es una inhibicion en la produccion de estimulos

proinflamatorios 4%,
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Hasta el presente, se han empleado diversos antibiéticos topicos (neomicina,
cloramfenicol, bacitracina, tetraciclina, meclociclina), pero los mas utilizados y
efectivos en el acné papuloquistico son la eritromicina y clindamicina “*2.

La eritromicina, es un macrolido que inhibe la sintesis proteica bacteriana por
union reversible a las proteinas L22 y L27 de la subunidad ribosomal 50S, con accién
principal sobre microorganismos Gram-positivos. La eritromicina topica como terapia
efectiva en el acné fue reportada por primera vez por Fulton et al en 1974, y
actualmente se usa en concentraciones al 2-4%, en gel dos veces al dia. Inhibe la
lipasa, disminuye la concentracién de acidos grasos libres comedogénicos y suprime
la quimiotaxis neutrofilica para lograr su efecto antiinflamatorio. Son raros los efectos
adversos asociados a su uso 04349,

Respecto a la clindamicina, pertenece al grupo de los lincosénidos. Inhibe la
sintesis de proteinas al interferir con la formacién del complejo de iniciacién y con las
reacciones de translocacion aminoacilica. El sitio de union de la clindamicina en la
subunidad 50s del ribosoma bacterial es idéntico al de la eritromicina. Actla sobre
Gram-positivos y anaerobios. En 1976, Stoughton et al publica el primer estudio
donde demuestra el beneficio clinico del uso de clindamicina tépica en pacientes con
acné vulgar. Hoy en dia, se emplea en forma de fosfato clorhidrato al 1% en solucién
o gel. Elimina P. acnes, reduce la cantidad de acidos grasos libres e inhibe la
guimiotaxis de los leucocitos. La toxicidad reportada a nivel tépico es baja, en
contraparte a su empleo sistémico 0434749,

Asi mismo, es de uso comun los antibiéticos tépicos como monoterapia 0 en
combinacion con otras medidas tépicas o sistémicas. Desde la década de 1980 se
investigaron diferentes asociaciones y combinaciones con el fin de incrementar su
potencia y reducir los efectos adversos. Como alternativa de tratamiento en la
prevencion y el manejo de resistencia se recomiendan las terapéuticas combinadas
con preparados que contienen un antibidtico y otro componente no antibiético. Hay
dos formulaciones béasicas de este tipo: un antibidtico (eritromicina, clindamicina)
combinado con peroxido de benzoilo con amplia accion bactericida, o un antibiotico
combinado con un retinoide. Descrito por William Pace en 1965 como la primera

terapia topica efectiva en el tratamiento del acné, al peroxido de benzoilo se le
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conocen sus propiedades comedoliticas pero principalmente antibacterianas, por
cambios fisico-quimicos en las caracteristicas del sebo. El perdxido de benzoilo
destruye las bacterias por liberacion de radicales libres y de oxigeno, y altera las
biopeliculas formadas por las colonias bacterianas, sin que se haya demostrado
hasta ahora un mecanismo efectivo de proteccion de la bacteria ante este farmaco.
La combinacion de peroxido de benzoilo permite una accién bactericida inicial, y una
accion antibidtica inhibitoria secundaria igualmente activa contra cepas susceptibles
y resistentes (119:41:45.47-50)

Como ya hemos sefialado, el uso simultaneo de antibidticos topicos con un
segundo ingrediente activo, ya sea peroxido de benzoilo, peroxido de hidrégeno o
acetato de zinc, reduce el numero de cepas resistentes a eritromicina de P. acnes y
Staphylococcus coagulasa negativo en la superficie de la piel, y se observan
mejorias clinicas en pacientes que presentan colonizacién con alto nUmero de cepas
resistentes antes del tratamiento. La terapia combinada y las diferentes asociaciones
ejercen una mayor actividad in vivo en la disminucion de la poblacion de P. acnes;
disminuyen el recuento de lesiones, tienen mas rapido comienzo de accién y actian
en 2 o mas sitios blanco del proceso fisiopatolégico del acné, lo que potencia sus
efectos y aumenta la penetracion. Ademas, el uso combinado ofrece un beneficio
antiinflamatorio que minimiza el riesgo de aumento de efectos irritativos en las
combinaciones que contienen perdxido de benzoilo. Este Ultimo es considerado el
mejor compuesto para el manejo y la prevencion de resistencia bacteriana. Utilizado
en areas de cepas resistentes, éstas desaparecen en 2 a 3 dias en forma rapida y
eficaz. Las cepas resistentes solo se eliminan en las areas de aplicacion, mientras
gue se mantienen en los sitios de reservorio, como las fosas nasales
(19,41,44,45,48,49,51,54-57)

Muchos autores han propuesto desde hace mas de dos décadas el desarrollo
de pautas de prescripcion y restriccion de los antibidticos, tanto como el seguimiento
epidemiolégico cercano, métodos sencillos, accesibles y rapidos para el diagnostico
bacteriologico y por ende el desarrollo de guias individuales para cada pais en el uso
de estos farmacos segun los hallazgos obtenidos. Del mismo modo, desde que se ha
investigado el papel del P. acnes en la patogenia del acné, también ha surgido la
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preocupacion del efecto que pueda tener en la evolucion de esta dermatosis la
aparicién de cepas resistentes a los antibiéticos ©71213.15.17.18)

Ademas, la flora bacteriana cutdnea normal tiene un papel fundamental en la
ecologia y dinAmica inmunolégica de la piel. Bajo algunas condiciones, la flora
residente considerada como flora normal puede transformarse en patdgena o
colonizar otros Organos, y es por ello, que el uso de antibioticos topicos o sistémicos
representa un arma terapéutica fundamental en el manejo de diversas enfermedades
dermatolégicas ya sea por su actividad antibacteriana o por otros efectos anti-
inflamatorios per se. Con el tiempo, se ha demostrado que el uso indiscriminado y/o
prolongado de antibiéticos genera la aparicion de bacterias resistentes a uno o a
varios tipos de antibidticos, limitando el efecto terapéutico de estos ultimos sobre las
mismas ©:81516),

De la misma manera, un antibiético puede fallar en el manejo del acné por
diversas razones: dosis inapropiadas, duracion inadecuada del tratamiento, malas
instrucciones en relacion con el uso del farmaco, incumplimiento del paciente, tasas
elevadas de excrecion de sebo (lo que permite menor concentracion intraductal),
infecciones secundarias y por ultimo, sobrecrecimiento de cepas P. acnes
resistentes. Cuando el acné no responde adecuadamente a un antibiético, ya sea de
forma muy lenta 0 mas bien con empeoramiento clinico, debe sospecharse la
presencia de cepas bacterianas resistentes en la flora cutdnea del paciente. Si se
aplica en forma correcta, el farmaco estara presente en concentracion suficiente para
exceder la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de cepas resistentes. Por el
contrario, aun en pacientes que cumplen con el tratamiento, se genera un gradiente
en el que la concentracion del antibacteriano declina en forma progresiva desde el
centro hacia la periferia, lo que permite el desarrollo eventual de cepas resistentes en
areas donde la concentracion del antibidtico es menor. Si falla el uso regular del
tratamiento, los microorganismos resistentes pueden recolonizar las areas ya
tratadas. Para aquellos antibidticos topicos cuyas concentraciones en la piel estan
por debajo de la CIM del farmaco para cepas resistentes, la selectividad afectara

toda el area de tratamiento 12174249,
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Como a continuacién se explica, el grado de resistencia de las diferentes
propionibacterias varia de manera considerable para cada uno de los principales
antibiéticos antiacné. La mayoria de las cepas es resistente a los antibidticos del
grupo Macrdlidos-Lincosamina-Streptogramina (MLS). La resistencia a eritromicina
es la mas detectada. El promedio de CIM para eritromicina puede ser 100 veces
superior en los que estan en tratamiento con este antibidtico por periodos
prolongados que en los otros grupos. Al correlacionar el curso clinico del tratamiento
con la presencia o la ausencia de cepas resistentes (incremento de CIM para
tetraciclina y eritromicina > 10 veces) se comprueba que los infectados por cepas
resistentes tienen un conteo bacteriano mayor y resultados clinicos mas deficientes
gue los infectados por cepas sensibles. La resistencia a la minociclina es rara (<2%)
y los valores de CIM también son méas bajos 317,

Finalmente, Las bases moleculares de resistencia se observaron por primera
vez en el Reino Unido y se producen por mutaciones que afectan a los genes que
codifican el mMRNA 23S para eritromicina y 16S para tetraciclina. Estas mutaciones
estan presentes en cepas aisladas en Europa, Australia, Estados Unidos y Japén.
También, se describieron otras cepas resistentes que no presentan estas mutaciones
y cuyo mecanismo de reduccion de la susceptibilidad antibidtica permanece sin
dilucidar. Al parecer existe la probabilidad de una transferencia de un gen de
resistencia movible, como se comprobd con la adquisicion del erm X desde
Corynebacterium de la piel. Las mutaciones descritas otorgan altos niveles de
resistencia a todos los antibiéticos MLS. La mayoria de las cepas aisladas tiene
mutaciones en los sitios de union 23S RNA, lo que conlleva a grados variables de
resistencias cruzadas entre antibidticos y puede favorecer una transferencia de
resistencia de eritromicina a clindamicina. Igualmente, la resistencia puede ser
transmitida a otros microorganismos, en especial estafilococos (16.18)

Entre tanto, las primeras cepas de P. acnes resistentes a eritromicina y
clindamicina se detectaron en los Estados Unidos a finales de la década de 1970 en
extractos de comedones de pacientes con acné, posterior a tratamientos topicos con
estos antibidticos. Si bien se dio poca importancia a estos resultados, en

retrospectiva eran el inicio de una tendencia que llegé a niveles serios. De modo que,
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las primeras cepas con resistencia elevada a la eritromicina y asociacion a falla
terapéutica se detectaron a partir de 1989. Desde entonces en numerosos paises
aparecieron publicaciones referidas a P. acnes resistente, que aumentaron en forma
sostenida. Se ha demostrado un incremento de la resistencia desde 0% en 1976
hasta 20% en 1988, ascendiendo a 62% en 1996. La resistencia de P. acnes fue més
comun a la eritromicina, clindamicina, tetraciclina, doxiciclina y trimetoprim 71842,

Del mismo modo, publicaciones en paises europeos, indican una alta
prevalencia de cepas resistentes a eritromicina y clindamicina. Las cifras mas
elevadas se registraron en Espafia, con 91% y 92,4%, respectivamente; en Grecia,
73,3% para ambos antibidticos, y en ltalia, 59,5%. Las resistencias mas bajas se
detectaron en el Reino Unido, Suecia y Hungria, con cifras entre 41,5% y 51,4%
(17,47).

Otros paises donde se detectd resistencia son Francia, Nueva Zelanda,
Singapur, Japén, y EUA. En Chile en estudios in vitro en 53 cepas de pacientes con
acné se demostraron 2 cepas de P. acnes resistentes a eritromicina y 1 resistente a
tetraciclina/doxiciclina. Todas las cepas fueron sensibles a minociclina, penicilina,
nadifloxacina ?°°1>2.

La prevalencia de cepas resistentes también se confirmé en contactos
cercanos de pacientes con acné, en los que se pueden hallar colonias en
proporciones significativas (desde 86% en Espafia hasta 41% en Hungria). En otros
estudios se informaron cifras cercanas al 50%. La diseminacion de cepas resistentes
se produce en primer término de persona a persona, por transferencia de cepas
resistentes preexistentes por contacto de la piel, o de manera indirecta por medio de
toallas, ropa de cama, etc., y se extiende a contactos no tratados, lo que sugiere que
las cepas resistentes pueden colonizar la piel en ausencia de una presion selectiva, o
gue esta presion selectiva se extiende a los contactos, por ejemplo, por transferencia
de antibioticos topicos en la piel de los pacientes al contacto mas cercano. Los hijos
y los parientes jovenes de pacientes con acné pueden estar colonizados de novo por
cepas resistentes al nacer o durante la pubertad. Ademas, se comprobd que dos

tercios de los médicos dermatélogos que tratan pacientes con acné presentan en su
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cara colonias integradas por cepas resistentes, y en casos eventuales pueden actuar
como vectores de diseminacion de este tipo de cepas ®"*8°%),

El sobrecrecimiento de cepas resistentes se incrementa con la duracion del
tratamiento. Tanto la via topica como la oral pueden desencadenar resistencias. En
pacientes no tratados con anterioridad las cepas resistentes emergen entre 12 y 24
semanas luego del inicio de la terapia (mas de 18 semanas para tetraciclinas y de 8
a 12 semanas para eritromicina oral, asi como eritromicina y clindamicina tépica en
ausencia de peroxido de benzoilo). Los cursos repetidos de antibiéticos orales y el
uso secuencial o simultaneo de antibidticos con diferencias quimicas favorecen la
formacion de cepas multirresistentes. Siempre es preciso recordar que P. aches no
se erradica después de un tratamiento antibidtico exitoso para el acné, sino que
permanece como parte de la flora residente. Estas bacterias tienen una gran
capacidad de adaptacion y una cepa puede ser resistente a 3 antibiéticos 0 mas, o
pueden seleccionarse dos 0 mas cepas portadoras de resistencias diferentes ©.

En una revision realizada por Eady et al publicada en el afio 2005, se observa
gue hay pacientes que obtienen cepas resistentes de P. acnes con caracter de novo,
al finalizar los periodos de tratamiento establecidos, incluso al combinar el antibidtico
con peroéxido de benzoilo o zinc. Igualmente, los autores sugieren que la actividad del
antibiotico tépico es dependiente de la concentracion del farmaco y de su férmula,
gue la clindamicina tépica induce crecimiento selectivo de bacterias resistentes,
mientras que la eritromicina tépica puede inducir crecimiento o inhibicion selectiva de
bacterias resistentes segun su concentracion, que la resistencia a eritromicina induce
la aparicion de resistencia cruzada a clindamicina en mas del 50% de los casos pero
gue la resistencia a clindamicina rara vez induce la aparicion de resistencia cruzada
a eritromicina, que el riesgo de resistencia se incrementa progresivamente con la
duracion del tratamiento (posiblemente por la falla en la adherencia al mismo), y que
la seleccion de cepas resistentes puede disminuirse de forma notoria con el uso
concomitante de peréxido de benzoilo ©2.

Como ya hemos sefalado, desde la década de 1980, se han publicado
diversos estudios con férmulas que contienen zinc como coadyuvante en el manejo

del acné con antibidticos topicos; sin embargo, no se ha demostrado de forma
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sistemética la efectividad de esta molécula en la prevencion de la resistencia
bacteriana o en la mejoria del curso clinico del acné. No obstante, no se han
documentado estudios que comparen el peréxido de benzoilo y el acetato de zinc en
pacientes con acné portadores de bacterias resistentes 459,

En el estudio de meta-andlisis de Simonart et al publicado en el afio 2005, los
autores demuestran que la eficacia de eritromicina topica al 2% ha disminuido
progresivamente con el tiempo de forma significativa, pero haciendo la mencién que
como habian sido pocos los estudios realizados con eritromicina al 4% al momento
del andlisis, no pudieron extender la interpretacién a los estudios que utilizaron una
concentracion mayor. También demuestran que la clindamicina topica no ha
cambiado su eficacia con el tiempo. Los autores plantean que la disminucion de la
eficacia de la eritromicina al 2% pueda deberse al incremento en la tasa de
resistencia bacteriana a este farmaco “°.

Posteriormente, en la revision de Nord et al publicada en el afio 2006, los
autores manifiestan que los retinoides deben desplazar a los antibiéticos como la
piedra angular del tratamiento del acné, mencionando ademas que no deben
combinarse en simultaneo dos antibiéticos de diferentes familias farmacoldgicas
como tratamiento, y que al no obtener una respuesta adecuada con un antibiético, se
debe estudiar la resistencia antes de cambiarlo por otro antibiético &9,

No sélo la resistencia bacteriana de P. acnes es el motivo de preocupacion
principal. Los cambios en los patrones de resistencia de otras bacterias de la flora
normal han sido tomados en cuenta en varios estudios. Se ha demostrado incluso
incrementos en la resistencia de estafilococos coagulasa positivo y negativo, que
permanecen en proporciones elevadas de forma estable hasta meses después de
suspender el antibidtico empleado, ya sea oral o topico. Margolis et al hacen un
estudio retrospectivo en el Reino Unido publicado en el afio 2005, donde observan
gue los pacientes con acné que recibian antibiéticos eran mas propensos a tener
infecciones de las vias respiratorias superiores que los pacientes con acné que no
recibian ese tipo de tratamientos y que otro grupo de pacientes control “0-°8:69),

Otras estrategias empleadas en el manejo de acné en pacientes con cepas

bacterianas resistentes es el uso de retinoides orales y tépicos. La combinacion de
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antibioticos topicos y retinoides tépicos ha sido demostrada como eficaz en diversos
estudios que evaltan la condicion clinica y bacteriologica del paciente; por el
contrario, ha sido la isotretinoina oral la que ha demostrado fehacientemente el papel
positivo en la disminucién de la colonizacion por cepas resistentes para estos
pacientes. Coates et al publica inicialmente en el afio 1997 un articulo donde plantea
el probable beneficio de la isotretinoina oral en la resistencia bacteriana, y
posteriormente realiza una investigacion publicada en el afio 2005 con pacientes de
EUA y Reino Unido, que tenian indicacién de isotretinoina oral para el tratamiento del
acné y que ademas eran portadores de bacterias resistentes. Los autores
demostraron que después de 16 semanas de tratamiento, en mas del 90% de los
pacientes las cepas resistentes habian desaparecido de los pacientes, y si bien al
culminar el tratamiento la poblacion bacteriana se recuperd con la aparicion de cepas
resistentes, la proporcion de estas ultimas fue mucho menor en comparacion al inicio
del tratamiento, aun cuando prevalecio la presencia de cepas resistentes en las fosas
nasales. Para varios autores, este es uno de los principales reservorios de P. acnes
resistente y que deberia tenerse en cuenta para consideraciones terapéuticas
adicionales en un futuro ©33%),

La isotretinoina oral reduce de manera dramatica el nimero de P. acnes
resistentes a eritromicina, clindamicina y tetraciclina en tratamientos con 1
mg/Kg/dia. Se observa reduccién de un 20-45% de cepas resistentes a distintos
antibiéticos a los 2 meses de iniciada y estas cifras llegan al 90% a las 20 semanas
de tratamiento. La erradicacién es mas lenta que con perdxido de benzoilo, pero
involucra la piel y otras areas que son reservorios de P. acnes, y es una reduccion
sostenida en el tiempo. Aunque, a las 12 semanas postratamiento se encuentra
recolonizacién en fosas nasales hasta en 10% de los pacientes estudiados %343,

Por su parte, los retinoides tépicos, comedoliticos y anticomedogénicos por
excelencia, usados en asociacion o en combinacion con antibiéticos topicos u orales
reducen el desarrollo de cepas resistentes de P. acnes, pues permiten una accion
sinérgica con un manejo mas eficaz y rapido de las lesiones inflamatorias, que facilita

la inhibicion de factores quimiotacticos, la expresion del factor de transcripciéon AP-1,
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la produccién de citocinas y las funciones macrofagicas, ademas de permitir una
mejor penetracion de los agentes antimicrobianos ®03%).

Basado en las observaciones de los trabajos de Coates et al, Tan publica una
revision en el afio 2002 donde expone factores de riesgo para ser portador de cepas
de P. acnes resistente a antibidticos. Cataloga como probable a los pacientes
tratados con antibidticos por mas de 24 semanas y que los han recibido de forma
secuencial, que tengan poca respuesta clinica y recaidas a pesar de cumplir
adecuadamente el tratamiento prescrito, que sean pacientes que cumplen
tratamiento de forma irregular, que tienen familiares en su circulo que sean
portadores de acné que estén recibiendo antibiéticos como parte de su tratamiento, y
gue tengan controles de consulta dermatoldgica de forma frecuente durante periodos
prolongados. Clasifica como posible a los pacientes manejados por atencién primaria
no especializada y caracteriza como poco probable a pacientes que no han sido
previamente tratados, que tienen buena respuesta clinica a tratamiento y que no
reciben antibidticos dentro de su plan terapéutico. De igual forma, expone las causas
a considerar para una pobre respuesta a los antibiéticos, tales como dosis y duracion
inadecuada, forma inapropiada de instruir al paciente de como usar el medicamento
0 de no asegurarse que el paciente comprendié la informacion expuesta, poca
adherencia a tratamiento, alta tasa de excrecion de sebo, foliculitis por otras
bacterias (como Gram-negativos, estafilococos y Malassezia) y, evidentemente, la
presencia de P. acnes resistente 9.

De la misma manera, el autor expone algunas sugerencias para evitar la
induccion o el mantenimiento de la resistencia de la bacteria en cuestion, como el
uso de antibidticos si es estrictamente necesario, y si fuere el caso, indicarlo por
periodos cortos, combinarlos con otros farmacos como el perdxido de benzoilo y
mantener este Ultimo en los periodos de mantenimiento libre de antibidtico en
conjunto con otros farmacos tales como retinoides, evitar el uso concomitante de
antibioticos de familias diferentes en las formas orales y/o tOpicas, y en caso tal de
recaidas utilizar el mismo antibiético con el que se tratdé al paciente previamente y

que haya brindado resultados satisfactorios “2.
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Por consiguiente, cuando se sospecha resistencia bacteriana en un paciente
en tratamiento se puede considerar (°:16:48:58:59).
e Cambio de la via de administracion;
e Cambio a otro antibiético de la misma clase o diferente;
e Cambio a una formulacién combinada de un antibiético con otro agente.

Teniendo en cuenta que la resistencia de P. acnes a clindamicina y
eritromicina es méas frecuente que a tetraciclinas, una posibilidad es cambiar la
terapia topica de cualquiera de estos antibidticos por tetraciclina oral. EI cambio de
tetraciclina a eritromicina o clindamicina no se recomienda, ya que en la mayoria de
los paises con deteccion de P. acnes resistentes se observo resistencia cruzada a
estos antibiéticos en el 50% o més de las cepas estudiadas **4?.

En conclusion, la resistencia bacteriana en el acné es un fenbmeno en
crecimiento. Al parecer en nuestros paises este problema no tendria tanto alcance
debido al uso de antibidticos orales por periodos mas breves por razones
econdémicas. La utilizacion de peroxido de benzoilo es comin debido a su costo
menor respecto de los antibidticos tépicos o los preparados combinados. Los
recursos economicos inferiores de los paises latinoamericanos al parecer
desempefiaron un papel beneficioso luego del advenimiento de la resistencia
bacteriana de P. acnes %23,

Finalmente, con el advenimiento de la resistencia, también se han estudiado
otras formas de tratamiento no antibiético de P. acnes en el acné. Mayr-Kanhauser et
al realizan un estudio en Austria publicado en el afio 2008 donde demuestran el
beneficio de la octenidina hidrocloruro combinada con 2-fenoxietanol, dos moléculas
con propiedades antisépticas, en el tratamiento del acné inflamatorio leve a
moderado. Fu et al realizan un estudio en China publicado en el afio 2009, donde
evidencian las propiedades antibacterianas de la esencia de aceite de ajo in vitro
sobre P. acnes, y su mecanismo de accion a nivel molecular. Los autores
demuestran que dicha esencia regula negativamente la expresion de la lipasa GehA
de 33 kDa y la proteina de choque térmico PPA737 de 18 kDa, que han sido
identificadas por Briggerman et al como factores de virulencia de la bacteria. Han et
al realizan en Corea del Sur un estudio publicado en el afio 2010, donde investigan el
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efecto que posee el veneno de abeja sobre P. acnes y sobre citoquinas inflamatorias
(como IL-8 y FNT-a). Los autores determinan que el veneno de abeja tiene efecto
bacteriostatico per se sobre P. acnes y ademas, que disminuye la sintesis in vitro de
IL-8 y FNT-a por queratinocitos y monocitos. Nakatsuji et al realizan un estudio
publicado en el afio 2008 sobre la inmunoterapia derivada de formas inactivas de P.
acnes en vacunas de aplicacion intra-nasal en ratones. Los autores demuestran que
el suero con anticuerpos anti-bacterianos atenud la producciéon de IL-8 por los
sebocitos sin afectar la supervivencia de las colonias bacterianas. Kim et al publica
en el mismo afio un comentario sobre la investigacion previamente mencionada
donde destaca el papel de la modulacién de la respuesta inflamatoria en el acné y el
rol que puede desempefiar la inmunoterapia especifica en el control de la clinica de

estos pacientes 1),

24



Variables

Variables dependientes:

Reporte cualitativo de aislamiento de P. aches

Patrén de susceptibilidad antimicrobiana

Variables independientes:

Edad

Sexo

Numero de lesiones inflamatorias: previo y posterior al tratamiento

Tiempo de diagnéstico del acné vulgar de tipo inflamatorio

Tratamiento tépico empleado para el acné vulgar de tipo inflamatorio:
eritromicina, clindamicina, peréxido de benzoilo, eritromicina y peroxido de

benzoilo, clindamicina y perdxido de benzoilo
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Objetivo general

Evaluar la prevalenciay patron de resistencia antimicrobiana de P. acnes a

los antibioticos tépicos en pacientes con acné vulgar de tipo inflamatorio.

Objetivos especificos

1.
2.
3.

Caracterizar los hallazgos del acné vulgar inflamatorio segun sexo y edad.
Conocer la frecuencia de P. acnes resistente en pacientes sin acné.
Relacionar el uso previo de antibidtico oral y/o tépico para el tratamiento de
acneé y la presencia de cepas resistentes de P. acnes.

Evaluar el patrén de resistencia del P. acnes a eritromicina y clindamicina
topica en los pacientes con acné vulgar de tipo inflamatorio, previo a
tratamiento.

Evaluar la multirresistencia del P. acnes en los pacientes estudiados.
Determinar la aparicion de resistencia del P. acnes a la terapia antimicrobiana
utilizada a las 12 semanas de tratamiento y el efecto del peréxido de benzoilo
en los patrones de resistencia.

Relacionar la respuesta clinica al tratamiento y los hallazgos de cepas de P.

acnes resistentes en los pacientes estudiados.

26



Hipotesis
Los pacientes con acné vulgar de tipo inflamatorio con P. acnes aislado en las
lesiones cutdneas y que reciben terapia tépica antimicrobiana continua por 12

semanas, pueden presentar cepas resistentes a la misma.

Aspectos éticos

El trabajo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario de Caracas. A todos los pacientes que podian ser incluidos en el
estudio se les explicé la investigacion y a aquellos que aprobaron su participacion,
dejaron asentado por escrito su deseo con la firma (realizada por el paciente o por su
representante legal) del consentimiento informado entregado por los autores.

La investigacion contd con el financiamiento de Laboratorios Galderma
Venezuela y de Laboratorios Glaxo-Stiefel Venezuela para los farmacos utilizados
por los pacientes y para los examenes bacteriolégicos de las muestras tomadas.
Ninguno de los autores ha tenido o tiene alguna relacion de interés personal o
comercial con los laboratorios que ofrecieron el financiamiento para esta
investigacién. De igual forma, los autores no han pretendido ni pretenden percibir
compensacion economica alguna de forma directa o indirecta producto de los

resultados de este estudio.
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METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 una investigacion clinica, prospectiva, de disefio longitudinal,

muestra aleatoria sistematizada seleccionada y comparativa, aplicando un protocolo

de intervencion terapéutica de tipo abierto.

Poblacion y muestra

De una poblacion inicial de 130 pacientes con acné que acudieron a la

consulta de Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas entre enero y octubre

de 2009, se obtuvo una muestra de 71 pacientes a quienes se les tomaron hisopado

cutaneo facial, constituida por dos grupos: 60 pacientes con diagnéstico de acné

vulgar de tipo inflamatorio y un grupo control de 11 pacientes sin acné, una vez

aplicados los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de acné inflamatorio de leve a moderado, segun la
clasificacion propuesta por Plewig y Kligman.

Pacientes entre 12 y 24 afios de edad.

Pacientes de ambos sexos.

Asentamiento por escrito (del paciente o de su representante) a través del
consentimiento informado, de su deseo de participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Uso de farmacos que puedan inducir erupciones acneiformes (esteroides
topicos o sistémicos, isoniazida, vitaminas del complejo B, yoduros, bromuros,
ciclosporina, propiltiouracilo, anticonvulsivantes, litio, u otros) en los ultimos 90
dias previos al inicio del estudio.

Uso de anticonceptivos orales 6 parenterales.

Tratamiento con inmunomoduladores topicos o sistémicos 60 dias previos al
inicio del estudio.

Embarazo o lactancia.
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- Uso de otros farmacos en protocolo de investigacion al momento de inicio del
estudio.

- Alteracion de la funcion mental que pueda interferir con el estudio.

- Uso de terapia antimicrobiana por cualquier otro proceso infeccioso 45 dias
previos al inicio del estudio.

- Acné inflamatorio severo que requiera tratamiento con isotretinoina oral.

- Presencia de otras dermatosis cuyo tratamiento pueda interferir con el

estudio.

Procedimientos

A cada paciente se le informé respecto al estudio a realizar (Anexo 1) y se le
solicité el consentimiento informado por escrito (Anexo 2). Posteriormente, se les
llend una ficha clinica de registro elaborada por los autores (Anexo 3) y se les indico
un limpiador facial sin efecto antibacteriano (Laboratorios Glaxo-Stiefel, Venezuela)
durante 15 dias.

Se tomd muestra de piel con la técnica modificada del hisopado cutédneo facial

descrita por Keyworth et al ©”

, las cuales se transportaron en medio de cultivo
especial a la Unidad de Bacteriologia del Laboratorio de Referencia (Laboratorio
Principal — Policlinica Metropolitana, Caracas). Las cepas se incubaron en
anaerobiosis durante 72 a 96 horas, y se identificaron por el método Rapid ID32A
(Biomeriéux — Francia). La susceptibilidad antimicrobiana se determiné por el método
E-test (AB Biodisk — Suecia) para los siguientes antimicrobianos: eritromicina y
clindamicina.

De los 60 pacientes estudiados, se formaron 5 grupos equitativos que
recibieron tratamiento tdpico con eritromicina gel 4% (Laboratorios Galderma,
Venezuela), clindamicina gel 1% (Laboratorios Glaxo-Stiefel, Venezuela), peroxido
de benzoilo gel acuoso 2,5% (Laboratorios Galderma, Venezuela), y por ultimo dos
grupos de eritromicina o clindamicina asociada con peroxido de benzoilo en las
mismas concentraciones previamente mencionadas. Cada tratamiento fue aplicado
diariamente en las noches en las areas afectadas de la cara durante un periodo de

12 semanas. Luego de este tratamiento, los pacientes se reevaluaron clinicamente y
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se les tomd nuevamente muestra de las lesiones con la misma técnica descrita para

un nuevo cultivo bacteriano.

Tratamiento estadistico adecuado

En virtud de las caracteristicas de la muestra, se calcularon la media y la
desviacion estandar de las variables continuas; y las frecuencias y sus porcentajes
de las variables nominales. Los contrastes para evidenciar cambio antes y después
segun el tipo de tratamiento se basaron en la prueba McNemar tanto para el patron
de sensibilidad como para el patrén de resistencia. En el caso de la mejoria clinica,
en cuanto a los cambios en el nimero de lesiones antes y después del tratamiento
se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney; por ultimo, para evidenciar
las diferencias del nuamero de lesiones entre grupos se aplicd la prueba no
paramétrica H de Kruskal-Wallis. Se considerd un valor significativo si p < 0,05.

Los datos se analizaron con el programa informatico JMP-SAS version 8.
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RESULTADOS

De los 1233 pacientes que acudieron por primera vez a la consulta del
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas desde Enero a
Diciembre de 2009; 130 (10,5%) consultaron por clinica de acné. De estos pacientes,
una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, 60 pacientes calificaron para
ingresar al estudio, asignandose aleatoriamente en 5 grupos de similar niumero de
pacientes para cada esquema terapéutico propuesto. De esta muestra inicial, 4
pacientes no culminaron el mismo (1 por incumplimiento de tratamiento, 3 por
abandonar el estudio) y finalizaron la investigacion 56 pacientes con acné
inflamatorio, de los cuales, 34 (61%) fueron masculinos y 22 (39%) fueron femeninos.

Al analizar las caracteristicas demograficas, en cuanto a la edad, se obtuvo
una media de 18,2 + 2,5 afios, sin diferencias en relacion al sexo. En cuanto a la
distribucion por grupo de edades, la mayor frecuencia se observé entre los 17 y 19
afios para ambos sexos, con una tendencia similar en las proporciones entre
hombres y mujeres para cada subgrupo etareo (Tabla 1 / Grafico 1).

Al evaluar la presencia de Propionibacterium acnes en la poblacién sana, en 9
de 11 pacientes (81,81%) el aislamiento de esta bacteria resulté positivo. De estos 9
pacientes, 2 (22,22%) tenian cepas de P. acnes resistente: 1 paciente (11,11%)
resistencia unica a eritromicina y el otro (11,11%) resistencia combinada tanto a
eritromicina como a clindamicina. (Tabla 2).

Continuando el analisis del patron de resistencia de P. acnes, en relacion con
el tipo de tratamiento previo empleado para el acné y la condicién bacteriologica al
momento de iniciar el estudio, en 17 (30,35%) pacientes del total de la muestra, se
document6 el uso de antimicrobianos orales y/o topicos; de éstos, 5 (29,41%)
tuvieron bacterias resistentes en el cultivo inicial. En los 33 pacientes restantes se
registr0 el uso de formulas cosmecéuticas o de venta libre sin prescripcion
dermatoldgica. (Tabla 3).

Analizando el patrén de resistencia a eritromicina y clindamicina en pacientes
con acné inflamatorio previo al inicio del tratamiento; se observo la presencia de P.

acnes en 50 pacientes (89,29%). De éstos, 1 (2%) resistente a eritromicina, 4 (8%)
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resistentes a clindamicina, y 3 (6%) tenian resistencia combinada a ambos
antibidticos (Tabla 4).

Con respecto a la resistencia de P. acnes posterior a cumplir el tratamiento
establecido para cada grupo terapéutico; en el patrén de sensibilidad a eritromicina,
hubo incremento de cepas resistentes y disminuciéon de cepas sensibles con el uso
de la misma. Con clindamicina, se increment6 el nUmero de cepas resistentes. No
hubo variacion en el grupo tratado con perdxido de benzoilo. Al asociar eritromicina
con peréxido de benzoilo (E+PB), aumentd el nimero de cepas resistentes, contrario
a lo observado en el grupo de clindamicina con peréxido de benzoilo (C+PB), donde
se obtuvo un incremento en las cepas sensibles sin cambios en las cepas
resistentes. (Tabla 5).

Cuando se analiza el total de pacientes y el patrén de sensibilidad a
eritromicina en los cultivos de P. acnes antes y después del tratamiento, se evidencié
disminucién de cepas sensibles e incremento de cepas resistentes. (Tabla 6 y
Grafico 2).

Al estudiar el patron de sensibilidad de P. acnes a clindamicina posterior al
tratamiento indicado, en el grupo tratado con eritromicina se observé un paciente con
cepa resistente. En los que recibieron clindamicina como monoterapia o peréxido de
benzoilo, no hubo cambios. Con E+PB, se incrementd el nimero de cepas
resistentes y con C+PB, se evidencié aumento de cepas sensibles y desaparicién de
cepas resistentes. (Tabla 7).

Al evaluar el total de pacientes y el patrén de sensibilidad de P. acnes a
clindamicina antes y después del tratamiento, se observa reduccion de pacientes con
cepas sensibles, sin variacion en las cepas resistentes (Tabla 8 y Grafico 3).

En general, posterior a la terapia tépica antimicrobiana, se redujo el
aislamiento de P. acnes de 89,29% a 78,57%. En los cultivos positivos, se demostré
descenso en la sensibilidad de 84% a 77,27% con incremento de la resistencia a los
antibioticos empleados de 16,0% a 22,73% (Tabla 9. Gréficos 4 y 5).

Para todos los grupos de tratamiento, se observo mejoria clinica demostrada
por la reduccion del nUmero de lesiones (comedones, pépulas y pustulas) (Tablas 10,
11y 12).
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DISCUSION

Hoy en dia el acné vulgar es el problema dermatolégico mas frecuente en
adolescentes. Sin duda alguna la incidencia del acné es elevada, se ha estimado que
al menos un 80% de la poblacibn mundial presentara algun grado de acné en una
edad comprendida entre los 10 a 30 afios ¢

La resistencia bacteriana consiste en una respuesta deficiente en el
tratamiento del acné frente al uso de antibidticos, como consecuencia de la presencia
de cepas resistentes de Propionibacterium acnes en las unidades pilosebaceas.
Desde los primeros reportes hechos en 1979, la resistencia bacteriana ha sido
considerada un problema que en la actualidad tiene caracter global y es una causa
importante de fracaso terapéutico en el tratamiento de pacientes con acné. No
obstante, no se han encontrado publicaciones nacionales al respecto ©1*17:1881),

Al estudiar la casuistica de la muestra evaluada, la frecuencia de acné como
primera causa de consulta en nuestra institucion fue de 10,5%. Al comparar este
valor con la literatura, es bastante variable segun la fecha del estudio y la poblacion
estudiada. Nuestra frecuencia es superior a los valores obtenidos en el primer trabajo
epidemioldgico de acné publicado por Fox et al (7,4% para caucasicos y 4,6% para
afrodescendientes) en EUA en 1908. No obstante, es inferior a lo sefialado por
Cunliffe et al (15%) en el Reino Unido. Sin embargo, Gémez et al reportan en México
gue el 10,6% de las consultas por primera vez correspondian a acné; muy similar a lo
obtenido en nuestra poblacion. Es fundamental resaltar con estos hallazgos la
importancia de la epidemiologia local y regional en el estudio de esta dermatosis
(26,68-70).

En el grupo de sujetos estudiados en este trabajo, la edad promedio de
consulta fue de 18,2 afios, pero considerando que 50% de los pacientes referian mas
de 24 meses de evolucion, se puede decir que la edad de aparicion de la
sintomatologia fue antes de los 16 afios, siendo similar a lo encontrado en
Latinoamérica por Sanchez-Mufioz et al y a lo reportado en Europa por Belilovsky et
al. Asi mismo, Sanchez-Mufioz et al y Belilovsky et al publican que el 78% y 44%
respectivamente, de los pacientes que habian tenido lesiones previas, no habian

consultado por esta causa, por lo tanto no habian sido diagnosticados ni tratados
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para esta dermatosis, por lo que se justifica la amplia brecha entre el tiempo de
aparicion de las lesiones y la edad del diagnéstico en sus respectivos estudios 7.

Nuestros resultados revelan que de la muestra estudiada, 61% de los
pacientes corresponden al sexo masculino, proporcién mayor a lo encontrado en
varios paises europeos (25 — 50%) y de Latinoamérica (25 — 37%). No obstante, en
un trabajo realizado en México por Gonzéalez et al reportan un 68% de pacientes del
sexo masculino, similar a lo obtenido en nuestra muestra. En cuanto a la distribucion
por grupo de edades, la mayor frecuencia de acné se observo entre los 17 y 19 afios
de edad, sin diferencia estadistica significativa entre hombres y mujeres, lo cual se
asemeja a lo encontrado por diversos autores, pero que difieren de los hallazgos de
Cunliffe et al y Poli et al, quienes expresan que en pacientes de 19 afios 0 menos
predomina el sexo masculino y en pacientes con 20 afios 0 mas predomina el sexo
femenino (3,26,72.73.74-76).

La presencia de P. acnes en 81,81% de los sujetos sanos se aproxima a los
hallazgos de otros autores que incluso han logrado su aislamiento en el 100% de los
individuos estudiados y por eso concluyen que esta bacteria forma parte de la flora
normal de la piel. Sin embargo; también se ha reportado previamente que hasta el
60% de las unidades pilosebaceas del cuerpo pueden estar libres de la colonizacion
por la misma. El porcentaje de aislamiento de P. acnes resistente en pacientes sanos
en nuestro caso fue de 22,22%; este valor tiene un rango en la literatura revisada
sumamente variable, y se ha atribuido por algunos autores al contacto con pacientes
gue sean portadores de este tipo de cepas (como familiares de pacientes con aché y
el personal de salud que evalla a estos pacientes). Ross et al publican un estudio de
pacientes con acné y la presencia de P. acnes resistente en contactos sin acné de
pacientes con esta dermatosis en varios paises de Europa, con valores entre 41% y
86%. Ademds, reportan la presencia de bacterias resistentes en 64% de los
dermatologos de los centros donde este estudio fue llevado a cabo, comparado con
27 meédicos de los mismos centros, pero en otras areas de consulta, donde la
resistencia de P. acnes fue nula ©¢1+18:29.75.80)

Como ya ha sido documentado en la literatura, la frecuencia de aislamiento y

el numero de colonias de P. aches es mayor en los pacientes con aché que en los
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pacientes sin esta patologia. En nuestro caso fue de 89,29%, comparado a lo
observado en otros paises de Latinoameérica (65,5 — 92%). En otros paises como
EUA, lograron aislar la bacteria hasta en 97% de los pacientes con acné. En
pacientes de varios paises de Europa, se ha obtenido una tasa de aislamiento de P.
acnes entre 66,67% y 98% (17+18:21.30.74.75.80.83)

Una de las limitaciones mas importantes en el andlisis de la literatura para
nuestra investigacion es la falta de uniformidad en los criterios de evaluacion tanto
clinicos como de resistencia bacteriana en el acné. Una publicacién de Simonart et al
en 2005 que realiza un meta-analisis de ensayos clinicos publicados en la lengua
inglesa entre los afios 1966 y 2003 sobre el uso tépico de clindamicina y eritromicina
en acné, identifica variables que no se encuentran presentes o no se estudian
uniformemente en todos los estudios revisados, tales como el tamafo de la muestra,
el conteo clinico de las lesiones, el tipo de escala de severidad utilizado, la
apreciacion subjetiva tanto del médico tratante como del paciente, y el tiempo de
intervencion terapéutica utilizado en cada trabajo. De igual manera, al analizar los
patrones de resistencia bacteriana de P. acnes en las publicaciones de referencia
para nuestro estudio, los resultados sobre resistencia individual, resistencia
combinada y resistencia total no se encuentran detallados en todos los articulos
revisados; como tampoco la evaluacion bacteriologica previa y posterior a la
intervencion terapéutica, el tipo de farmacos previamente utilizados y su tiempo de
empleo “9,

Los primeros reportes en la literatura de P. acnes resistente a antibiéticos en
piel de pacientes con acné fue en EUA por Crawford et al en 1979 con una
frecuencia total de 24,39%. En nuestra investigacion, se observé una frecuencia de
16% en total. En otros paises, los hallazgos son, por demas, bastante disimiles entre
si e incluso fluctuantes en el tiempo. Kurokawa et al reportan en Japon una tasa de
resistencia de P. acnes de 6%. En Europa, Coates et al publican un estudio de
seguimiento durante 10 afios del comportamiento de P. acnes, observando una
frecuencia de 55,5% en el afio 2000. Ross et al reportan en otro estudio en paises
europeos un promedio de resistencia de 82,79% en pacientes con acné. En otro
estudio realizado en varios paises de Europa, publicado por Oprica et al, se encontré
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un promedio de 29% en el indice de resistencia; sin embargo, en ese estudio las
cepas de P. acnes no sélo provenian de pacientes con acné sino de otro tipo de
infecciones locales y sistémicas. Para Latinoamérica, Gubelin et al reportan en Chile
una tasa de 7,5%, y Gonzalez et al en México un 75,52% de resistencia
(17,18,20,41,75,81,82)l

En cuanto a la resistencia antimicrobiana de las cepas de P. acnes a la
eritromicina; la resistencia total en nuestro estudio fue de 8% (2% de resistencia
Unica y 6% de resistencia combinada). Estos valores divergen a los obtenidos en
Japon (4% de resistencia combinada), Francia (56,8% resistencia Unica y 75,1%
resistencia total), Reino Unido (44% resistencia combinada y 47 — 94,4% resistencia
total) Turquia (12,5% de resistencia total) y Suecia (3,8% de resistencia combinada y
resistencia total en 6,3%, sin detectar resistencia Unica), mientras que en
Latinoamérica demuestran resistencia total con un amplio rango entre 3,8 y 80,7%.
Por su parte, en EUA reportan 19,04% de cepas con resistencia combinada y 44%
de resistencia total. Ross et al reunen 73 cepas de pacientes provenientes de
Australia, Japén, EUA, Reino Unido, Alemania y Francia, obteniendo una resistencia
total de 80,82% (20,22,23,29,41,51,74,75,82—85).

De igual forma, al determinar el patrén de resistencia de P. acnes a la
clindamicina, en nuestro estudio fue de 14% (8% resistencia Unica y 6% resistencia
combinada). Al revisar los estudios previamente mencionados, vemos que también
son valores superiores a los obtenidos en Japdén, que demuestran resistencia
combinada de 4%, en Suecia (resistencia Unica de 2,5%, resistencia combinada de
3,8% vy resistencia total en 6,3%); y en Turquia (resistencia total de 10%). De la
misma manera, nuestros resultados fueron inferiores a lo observado en EUA que
detectan resistencia Unica en 27,27% de los pacientes, sin embargo, en otro estudio
del mismo pais se reporta un considerable valor de resistencia combinada (data no
especificada en el estudio). Para Latinoamérica, en Espafia reportan resistencia total
en 81,8%, en Costa Rica de 23%, en México de 36% y en Chile de solo 1,9%. Ross
et al demuestran resistencia total en 71,23% de 73 cepas de pacientes provenientes
de Australia, Japén, EUA, Reino Unido, Alemania y Francia. En dos estudios en

Reino Unido, demuestran una resistencia total entre 41 y 90,3% (con 44% de
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resistencia combinada para el segundo valor mencionado). En los estudios franceses
no se estudio la resistencia a clindamicina. Conociéndose que existen cepas con
diversos genotipos y patrones de susceptibilidad antimicrobiana, la inferencia que las
mutaciones que confieren resistencia a eritromicina lo haran también a clindamicina,
puede conllevar a sesgos importantes desde el punto de vista cientifico
(11,18,20,22,23,29,30,41,51,74,75,82-85)-

El uso previo de antibi6ticos en nuestros pacientes fue de 30,35% (17 de 56
pacientes), y su relacién con la presencia de P. acnes resistente se demostr6 en 5 de
17 pacientes (29,41%). Tan et al reportan que en pacientes que no habian recibido
antibioticos para acné, no hubo hallazgo de cepas resistentes. Sin embargo; en
pacientes con cursos cortos de antibioticoterapia (6 a 18 semanas) hubo 6,25% de
cepas resistentes y con cursos mas prolongados de tratamiento (mas de 18
semanas) en 21,6%. Coates et al reportan la correlacién entre el uso previo de
antibioticos y la presencia de cepas resistentes en 88,57% de los pacientes
estudiados, independientemente del tiempo de administracion del farmaco. De igual
forma, Kurokawa et al mencionan la relacion entre el uso previo de antibidticos y la
presencia de bacterias resistentes en 33,33% de los casos. Desafortunadamente, en
nuestra muestra no se pudo precisar el tiempo de duracion del tratamiento previo con
antibioticos para hacer comparaciones especificas y de mayor valor estadistico, pero
se pudo determinar que en 5 de 50 pacientes (10%) con cultivos positivos de P.
acnes, el uso previo de antibiéticos tuvo relacion estadisticamente significativa con la
presencia de bacterias resistentes en estos pacientes. Gonzalez et al exponen en un
grupo de pacientes con mas de 3 meses sin usar antibidticos para acné una
distribucion de resistencia similar a pacientes que nunca habian recibido este tipo de
tratamiento, sin embargo, los indices de resistencia para el primer grupo (44,4%
clindamicina y 59,2% eritromicina) fueron mucho mayores que para el segundo
(27,2% clindamicina y 31,8% eritromicina). Galvaf et al observan que el 97,3% de los
pacientes que habian usado eritromicina topica se detectaba 80,7% de resistencia a
dicho antibidtico. Llama la atencion que en este estudio, el uso de clindamicina topica
fue solo en 20,4% de los casos reportandose 81,8% de pacientes con cepas

resistentes a la misma. En Francia en el aio 2001 obtienen 52,5% de resistencia a la
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eritromicina, y de éstos, 62% refieren el uso de este antibibtico topico. Por otra parte,
en otro estudio francés del afio 2010, observan cepas resistentes en 75,1% de los
pacientes, de los cuales 35,9% refieren el uso de eritromicina tépica “1:°%747582-:85)

Al correlacionar la respuesta clinica al tratamiento y los hallazgos de cepas de
P. acnes resistentes, a pesar de los valores de resistencia obtenidos, nuestros
pacientes tuvieron mejoria clinica estadisticamente significativa de las lesiones
inflamatorias y no inflamatorias al culminar el periodo de tratamiento para todos los
esquemas terapéuticos utilizados. La tasa de aislamientos obtenidos en nuestra
muestra se redujo de 89,29% a 78,57%, sin que esto fuera estadisticamente
significativo. Si bien hay estudios donde se establece la correlacion entre la
disminucién de las colonias bacterianas viables y la mejoria clinica del acné, esto no

se ha demostrado de forma sistematica en todos los estudios analizados
(12,16,19,45,48,49,54)

Conclusiones

1. La edad promedio del paciente con acné vulgar inflamatorio fue de 18 afios
con predominio del sexo masculino.

2. En los pacientes sin acné se aisl6 Propionibacterium acnes en 81% de los
casos, con una tasa de resistencia antimicrobiana total de 22%.

3. Un tercio de los pacientes que previo al estudio recibieron antimicrobianos
orales y/o tépicos, resultaron portadores de cepas de P. acnes resistente.

4. En los pacientes con acné previo al tratamiento, P. acnes se cultivé en 89%,
con una tasa de resistencia antimicrobiana total de 16%.

5. La resistencia de P. acnes a eritromicina aumento posterior al tratamiento.
Con el peroxido de benzoilo como monoterapia se mantuvo estable y en
asociacién con clindamicina disminuyo.

6. Todos los pacientes presentaron mejoria clinica respecto a su condicién basal,

independientemente de los hallazgos bacteriologicos.
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Recomendaciones

Realizar estudios similares con mayor numero de pacientes.

Establecer un periodo de observacion y control posterior a la suspension del
tratamiento antimicrobiano, para verificar la respuesta clinica y el
comportamiento de los indices de resistencia de Propionibacterium acnes en
el tiempo.

Investigar en nuestra poblacién el efecto de los retinoides tépicos para
disminuir o evitar la aparicion de cepas resistentes.

Realizar cultivos en aquellos casos de poca respuesta terapéutica o recaidas
frecuentes, para determinar la epidemiologia y el comportamiento a mediano
y largo plazo de P. acnes, y su relacion con el curso clinico.

Evitar el uso de antibioticoterapia topica por mas de 12 semanas para no
inducir aumento en la resistencia, ya que se desconoce el comportamiento

con cursos mas largos de antibioticoterapia en nuestra poblacion.
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ANEXO 1
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Estamos realizando una investigacion en el Hospital Universitario de Caracas
titulada “RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DEL PROPIONIBACTERIUM ACNES
EN PACIENTES CON ACNE VULGAR DE TIPO INFLAMATORIO?, cuya finalidad es
conocer la sensibilidad a los antimicrobianos de las bacterias del género
Propionibacterium acnes que se encuentran normalmente en la piel del ser humano,
y que su proliferacion excesiva ha sido asociada con el acné de tipo inflamatorio. El
tratamiento con antimicrobianos en el acné inflamatorio, asociado con otras terapias
especificas indicadas por el dermatélogo, constituye una indicacion fundamental para
la mejoria de esta enfermedad. La importancia de este estudio radica en que se ha
descubierto que los pacientes portadores de cepas de Propionibacterium acnes
resistentes a los antimicrobianos indicados en la practica dermatolégica tienen una
respuesta mas lenta al tratamiento, inclusive con una mayor frecuencia de recaidas.
En vista de un incremento a nivel mundial de las cepas resistentes de esta bacteria y
la ausencia de datos con respecto a esta situacion en nuestro pais, es que se decide
la ejecucion de esta investigacion.

En nuestra investigacion pretendemos estudiar los efectos de tres
antimicrobianos (agentes para destruir microorganismos, entre ellos las bacterias)
sobre la susceptibilidad de la bacteria del acné (P. acnes) a los mismos. Para ello, a
usted se le entregara un limpiador facial especial que usara a diario durante 15 dias y
posteriormente se le tomara una muestra de la piel del rostro con una sencilla técnica
de frotar un hisopo sobre una lesion de acné para obtener las bacterias que
deseamos estudiar. Luego sera asignado a uno de estos cinco grupos de
tratamiento:

1. Eritromicina en gel al 4%

2. Clindamicina en gel al 1%

3. Peroxido de benzoilo al 2,5%

4. Eritromicina + Peréxido de benzoilo

5. Clindamicina + Perdxido de benzoilo

La preparacién debera ser aplicada en la noche, diariamente, (luego de haber
utilizado el limpiador facial que le fue suministrado) sobre las areas afectadas del
rostro, durante un periodo de 12 semanas (aproximadamente 3 meses). Luego de
este tratamiento, usted sera examinado nuevamente y se le tomara otra muestra de
piel con la misma técnica, para un nuevo cultivo bacteriano.

El tratamiento le sera suministrado de forma gratuita por parte de los
investigadores, y de igual forma, nosotros nos encargaremos de los costos
relacionados con el procesamiento de las muestras de la piel.

Los efectos secundarios relacionados con la aplicacién de eritromicina en la
piel son poco frecuentes, pero puede presentarse enrojecimiento, picazon,
descamacion y sequedad al inicio del tratamiento. Estos sintomas suelen ser leves y
bien tolerados sin ameritar la suspension del medicamento. Otros sintomas
asociados a eritromicina como dolor abdominal, alteraciones del ritmo del corazon,
nauseas, diarrea, coloracion amarilla (ictericia) y dolor de cabeza, son muy raros con
el uso de este medicamento en gel, debido a que la cantidad que se absorbe por la
piel es muy baja.

49



La clindamicina aplicada sobre la piel puede producir picazén, sequedad,
sensacion de quemazon, descamacion y enrojecimiento. Al igual que la eritromicina
en gel, dichos sintomas suelen ser leves y bien tolerados sin ameritar la suspension
del medicamento. Algunos pacientes pueden presentar nauseas y/o vomitos, diarrea,
reacciones de hipersensibilidad (especialmente si se exponen a la luz solar posterior
a su aplicacion), aparicion de pustulas, e incluso formas severas de colitis. Estos
sintomas han sido descritos en pacientes que requieren grandes cantidades del
producto y se han aplicado sobre areas extensas de la piel. Como el tratamiento sera
utilizado sélo en la cara no deberian presentarse efectos fuera de los mencionados
en la piel.

El peroxido de benzoilo aplicado sobre la piel puede producir enrojecimiento,
picazbn y en ocasiones eczema (picazén, con formaciéon de burbujas vy
enrojecimiento). El eczema es infrecuente y los otros sintomas suelen ser tolerados.

Nosotros deseamos que usted participe en esta investigacion y para ello debe
tener en conocimiento los siguientes aspectos:

1. Se revisaran sus datos personales a través de una breve entrevista.

2. La participaciobn de su persona es completamente voluntaria y puede
negarse a participar en la misma o abandonar el estudio en cualquier
momento con sélo manifestarlo, sin que esto le traiga algun problema.

3. Los datos que obtendremos seran tratados con absoluta confidencialidad,
en ningln momento aparecerd su nombre en publicaciones o escritos
provenientes de este estudio.

4. Los médicos pueden dar por terminada su participacién en el estudio
independientemente de su consentimiento, en caso de ser necesario.

5. No se le ha ofrecido ni se pretende ofrecerle algiin beneficio econémico
producto de los hallazgos de esta investigacion y su participacién es solo
para contribuir con el avance de la ciencia médica.

6. En caso de cualquier eventualidad como resultado del estudio, la atencion
y el tratamiento médico seran canalizados por los investigadores y
proporcionados preferentemente en esta institucion.

7. Si necesita saber alguna informacion adicional, puede dirigirse a nosotros
guienes gustosamente responderemos sus inquietudes.

Si usted esta de acuerdo en participar en esta investigacion, por favor firme la
hoja anexa de Consentimiento Informado.

Gracias por su colaboracion,
Atentamente,

Dra. Ana Beatriz Betancourt L.
Dr. Alexis D. Lara Rivero.
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN EL TRABAJO ESPECIAL DE
INVESTIGACION

Yo , con fecha de
nacimiento / / , portador de la C.1. , hago
constar que he leido la informacion adjunta referente al estudio titulado
‘RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DEL PROPIONIBACTERIUM ACNES EN
PACIENTES CON ACNE VULGAR DE TIPO INFLAMATORIO” y he tenido la
posibilidad de formular las preguntas que hubiera tenido. Si tuviera alguna pregunta
estoy informado que puedo contactar a la Dra. Ana B. Betancourt o al Dr. Alexis Lara
en cualquier momento. Mi participacion en este estudio es voluntaria y puedo dejar
sin efecto mi consentimiento, al abandonar mi participacion en cualquier momento.
Entiendo mis derechos y responsabilidades como participante en el estudio y estoy
de acuerdo en cooperar. Estoy de acuerdo en que el equipo de investigacion pueda
tener acceso a mis datos personales y a la evaluacion sabiendo que tomaran
medidas adecuadas para garantizar la confidencialidad y que dicha informacion no
sera utilizada para ningan propésito no autorizado.

Nombres y apellidos del paciente:
C.l.

Firma

En caso de ser menor de edad:
Nombres y apellidos del representante:
C.l:

Firma

Nombres y apellidos del testigo:
C.l:

Firma

En caso de cualquier eventualidad comunicarse con la Dra. Ana B. Betancourt L. 0
con el Dr. Alexis Lara a los numeros telefonicos 0212-6067303/6067299/6067297
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ANEXO 3

FICHA CLINICA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de registro:
Nombres y apellidos:

C.l.:
Fecha y lugar de nacimiento:

Edad:
Procedencia:

Teléfono (s):

Sexo: M F

¢ Paciente con acné vulgar de tipo inflamatorio? Si No

Tiempo de evolucion con las lesiones:

Tratamientos previos empleados:

Tiempo de tratamientos previos:

Antecedentes personales de importancia:

Otros datos pertinentes al interrogatorio:

Examen fisico:

Descripcion de las lesiones y patron de distribucion:
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NUumero de cultivo:

¢, Cultivo inicial positivo? Si No

Hallazgo de cultivo:

¢, Positivo para Propionibacterium acnes? Si No
¢ Positivo para otra especie de Propionibacterium? Si No
¢ Positivo para otra especie bacteriana? Si No

Patrén de resistencia:

Tratamiento asignado:

Eritromicina

Clindamicina

Peroxido de benzoilo

Eritromicina y Peréxido de benzoilo
Cindamicina y Peroxido de benzoilo

¢,Cumplié tratamiento a cabalidad? Si No

¢, Cultivo posterior positivo? Si No

Hallazgo de cultivo:

¢ Positivo para Propionibacterium acnes? Si No
¢, Positivo para otra especie de Propionibacterium? Si No
¢ Positivo para otra especie bacteriana? Si No

Patrén de resistencia:

Observaciones:
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% de pacientes

Tabla 1.
Distribucion de la muestra segun edad y sexo.

Sexo n Minimo  Maximo Media Desv. tip.
Masculino 34 14 25 18,0 2,6
Femenino 22 14 24 18,4 2,6
Total 56 14 25 18,2 2,5
p = 0,538
Grafico 1.

Distribucion de la muestra segun edad y sexo.
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Tabla 2.
Patron de resistencia a eritromicina y clindamicina en pacientes control.

Aislamiento de P. acnhes n %
Negativo 2 18,18
Positivo 9 81,81

Patron de resistencia

Resistencia unica 1 11,11
Eritromicina 1 11,11
Clindamicina 0 0

Resistencia combinada 1 11,11

Sensible 7 77,78

Tabla 3.

Patrén de resistencia de P. acnes previo inicio de tratamiento y uso previo de
antimicrobianos (orales y/0 tépicos)

Resistencia bacteriana pre-
tratamiento

Uso previo de antimicrobianos Si No
Si 5 12 17
No 2 31 33
7 43 50

p = 0,0129
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Tabla 4.
Patrén de resistencia a eritromicina y clindamicina en pacientes con acné
inflamatorio previo al inicio del tratamiento.

Aislamiento de P. acnes n %
Negativo 6 11,72
Positivo 50 89,28

Patron de resistencia*

Resistencia unica 5 10
Eritromicina 1 2
Clindamicina 4 8

Resistencia combinada 3 6

Sensible 42 84

* Porcentaje respecto al total de cultivos positivos
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Tabla 5.

Patrén de resistencia de Propionibacterium acnes a eritromicina antes y
después del tratamiento.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Sen Res Sen Res
Tratamiento n % n % n % n % p-Sen p-Res
E 11 23,9 0 0,0 5 14,3 2 22,2 1,000 0,002
C 9 19,6 1 25,0 6 17,1 2 22,2 1,000 1,000
PB 10 21,7 1 25,0 8 22,9 1 11,1 1,000 0,024
E +PB 9 19,6 1 25,0 7 20,0 3 33,3 1,000 0,094
C+PB 7 15,2 1 25,0 9 25,7 1 11,1 0,002 0,024
Total 46 1000 4 100,00 35 100,0 9 100,0 - -

E: eritromicina

C: clindamicina

PB: peroxido de benzoilo

Sen: sensibilidad

Res: resistencia

p-Sen: valor "p" asociado al cambio de patron en la sensibilidad antes y después del
tratamiento

p-Res: valor "p" asociado al cambio de patron en la sensibilidad antes y después del
tratamiento

Cambios en el patron de resistencia (comparacion entre grupos):

E vs C: p=1,000

E vs PB: p=0,622

Evs E+PB: p=0,736

E vs C+PB: p = 0,622

Cvs PB: p=0,622

Cvs E+PB: p=0,736

Cvs C+PB: p =0,622

PB vs E+PB: p = 1,000

PB vs C+PB: p = 1,000

E+PB vs C+PB: p = 0,736
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% de pacientes

Tabla 6.
Cambio del patrén de resistencia a eritromicina antes y después del
tratamiento.

Pre-tratamiento Post-tratamiento
Patréon n % n % p
Sensible 46 92,0 35 79,5 0,027
Resistente 4 8,0 9 20,5 0,034
Grafico 2.
Patron de resistencia total de la eritromicina antes y después del tratamiento.
100,0 -
92,0
80,0 -
60,0 -
40,0 -
20,0 -
0,0 -

Sensibilidad Resistencia

O Pre-tratamiento W Post-tratamiento
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después del tratamiento.

Tabla 7.
Patron de resistencia de Propionibacterium acnes a clindamicina antes y

Pre-tratamiento

Post-tratamiento

Sen Res Sen Res

Tratamiento n % n % n % n % p-Sen p-Res
E 11 256 O 0,0 6 16,2 1 143 0,736 0,033
C 9 209 1 143 7 189 1 143 0875 1,000
PB 10 23,3 1 143 8 21,6 1 14,3 1,000 1,000
E+PB 7 163 3 429 6 162 4 571 1,000 1,000
C+PB 6 140 2 286 10 270 O 0,0 0,045 0,045
Total 43 1000 7 100,0 37 1000 7 100,0 - -

E: eritromicina
C: clindamicina

PB: peroxido de benzoilo

Sen: sensibilidad
Res: resistencia

p-Sen: valor "p" asociado al cambio de patrén en la sensibilidad antes y después del

tratamiento

p-Res: valor "p" asociado al cambio de patrdn en la sensibilidad antes y después del

tratamiento

Cambios en el patron de resistencia (comparacion entre grupos):

EvsC:p=1,000

E vs PB: p=1,000

E vs E+PB: p = 0,003
E vs C+PB: p = 0,083
Cvs PB: p=1,000
Cvs E+PB: p=1,000
C vs C+PB: p =0,083

PB vs E+PB: p = 0,003
PB vs C+PB: p = 0,083

E+PB vs C+PB: p =0,

034
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% de pacientes

Tabla 8.
Cambio del patrén de resistencia a clindamicina antes y después del
tratamiento.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Patron n % n % p
Sensible 43 86,0 37 84,1 0,226
Resistente 7 14,0 7 15,9 0,979
Gréafico 3.
Patrén de resistencia total de la clindamicina antes y después del tratamiento.
100,0 -
86,0 84,1
80,0 -
60,0 -
40,0
20,0 -
14,0 159

0,0 -

Sensibilidad Resistencia

O Pre-tratamiento W Post-tratamiento
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Tabla 9.
Aislamiento de Propionibacterium acnes y su patron de resistencia a los
antibidticos estudiados antes y después del tratamiento.

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Variables* n % n % P
Resistencia Unica 5 10,0 4 9,09 0,875
Eritromicina 1 2,0 3 6,82 0,062
Clindamicina 4 8,0 1 2,27 0,393
Resistencia combinada 3 6,0 6 13,64 0,710
Resistencia total 8 16,0 10 22,73 0,856
Sensible 42 84,0 34 77,27 0,049
Sin crecimiento 6 10,71 12 21,43 0,056
Total de cultivos positivos 50 89,29 44 78,57 0,499
Total de pacientes 56 100,0 56 100,0 -

* Los porcentajes de sensibilidad y resistencia fueron realizados con respecto al total de cultivos positivos



Gréfico 4.
Aislamiento de Propionibacterium acnes y su patron de resistencia a los
antibioticos estudiados antes del tratamiento.

OEritromicina

O Clindamicina

B Resistencia combinada

OSensible

84

Grafico 5.
Aislamiento de Propionibacterium acnes y su patron de resistencia alos
antibioticos estudiados después del tratamiento.

O Eritromicina

O Clindamicina

B Resistencia combinada

O Sensible

77,27

62



Tabla 10.
Variacion del numero medio de lesiones (comedones) antes y después del
tratamiento.

Tratamiento Pre-tratamiento  Post-tratamiento p

E 80 + 33 63 + 37 0,003
C 71+ 25 53+ 22 0,003
PB 81 + 46 68 + 40 0,002
E + PB 57 + 23 47 + 20 0,002
C+PB 51+16 39+17 0,005

E: eritromicina

C: clindamicina

PB: perdxido de benzoilo

Valores expresados como media *+ desviacion estandar de la media de
lesiones

p de comparaciones entre grupos solo en post-tratamiento = 0,087

Tabla 11.
Variacion del numero medio de lesiones (papulas) antes y después del
tratamiento.

Tratamiento Pre- Post- P
tratamiento tratamiento

E 13+11 76 0,003

C 188 8+6 0,003

PB 15+ 13 9+7 0,002

E +PB 108 32 0,002

C+PB 11+5 32 0,005

E: eritromicina

C: clindamicina

PB: peroxido de benzoilo

Valores expresados como media = desviacion estandar de la media
de lesiones

p de comparaciones entre grupos solo en post-tratamiento = 0,182



Tabla 12.

Variacion del numero medio de lesiones (pustulas) antes y después del

tratamiento.

Tratamiento Pre- Post- p
tratamiento tratamiento

E 28 +13 18+ 11 0,003

C 3621 22+ 16 0,003

PB 28 + 23 20+ 18 0,002

E +PB 17+ 10 75 0,002

C+PB 18+8 9+7 0,005

E: eritromicina

C: clindamicina

PB: peroxido de benzoilo

Valores expresados como media + desviacion estandar de la media
de lesiones

p de comparaciones entre grupos solo en post-tratamiento = 0,144
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