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PALABRAS CLAVE Resumen

Cutibacterium acnes; In.troduccron: El acn(.e es una e.nferme.dad inflamatoria cronica, en cuya patoge.ma 1nFerv1enen
Tratamiento del diferentes actores, siendo Cutibacterium acnes (C. acnes) uno de ellos. La resistencia de esta
bacteria a los diferentes farmacos antimicrobianos utilizados en su tratamiento ha sido descrita

acné;
Resis,tencia alas en diferentes regiones del mundo. El objetivo de este estudio fue estimar la resistencia de C.
ciclinas: acnes a las ciclinas en pacientes mayores de 18 afos con acné de moderado a severo.

i

Materiales y métodos: Se realizd un estudio transversal analitico. Se obtuvieron muestras de las
lesiones inflamatorias con un extractor de comedones. Se incub6 el contenido de las muestras
en ambiente anaerdbico para aislar C. acnes. Por Ultimo, se estimé la susceptibilidad de C.
acnes a la tetraciclina, minociclina y doxiciclina.

Resultados: Se obtuvieron muestras de 147 pacientes, observandose crecimiento de C. acnes en
129 de ellos, y encontrandose que el 5,43% de las cepas era resistente a tetraciclina, el 5,43% a
doxiciclina, el 0,78% a minociclina, y una resistencia cruzada entre doxiciclina y tetraciclina en
todos los casos. Se encontré una asociacion entre resistencia y edad igual o superior a 25 afos.
No se encontré asociacion con el uso previo de antibioticos, historia de mal uso de antibioticos
orales o topicos y otras caracteristicas demograficas y clinicas evaluadas.

Conclusiones: La resistencia a las ciclinas encontrada en C. acnes fue menor que la reportada
en otros estudios. Aunque no se encontroé relacion con el uso previo de antibidticos, se trata de
un factor descrito en estudios previos, por lo que el uso correcto de los mismos es imperativo
para evitar la aparicion de resistencia.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduction: Acne is a chronic inflammatory disease, in which different events intervene in
its pathogenesis, one of which is Cutibacterium acnes (C. acnes). Resistance of this bacteria to
different antimicrobials used in treatment has been described in different regions of the world.
The purpose of the study is to estimate the resistance of C. acnes to cyclins in patients with
moderate and severe acne over 18 years of age.

Materials and Methods: An analytical cross-sectional study was carried out. Samples were
taken from inflammatory lesions with a comedone extractor. The content of the samples was
incubated in an anaerobic atmosphere to grow C. acnes. Finally, the susceptibility of C. acnes
to tetracycline, minocycline and doxycycline was determined.

Results: Samples were taken from 147 patients, of which 129 showed growth of C. acnes,
finding that 5.43% of the strains were resistant to tetracycline, 5.43% to doxycycline, 0.78%
to minocycline and cross resistance between doxycycline and tetracycline in all the cases. An
association was found between resistance and being 25 years of age or older. No association
was found with the prior use of antibiotics, a history of misuse of oral or topical antibiotics,
and other demographic and clinical characteristics evaluated.

Conclusions: The resistance found of C. acnes to cyclines was lower than that reported in other
studies. Although no relationship was found with the previous use of antibiotics, it is a factor
described in previous studies, which is why the proper use of antibiotics is imperative to avoid
the appearance of resistance.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica, clini-
camente caracterizada por la aparicion de lesiones no
inflamatorias (comedones abiertos o cerrados) e inflama-
torias (papulas, pustulas y nodulos), y diversos grados
de cicatrices'. Se trata de la patologia dermatoldgica
mas comdn a nivel mundial, y afecta principalmente a
mas del 80% de los adolescentes"* 8. Es una enfermedad
multifactorial' cuyos principales mecanismos patofisioldgi-
cos, asociados al desarrollo del acné, son: incremento en
la produccion de sebo por parte de las glandulas sebaceas,
alteracion del proceso de queratinizacion, colonizacion foli-
cular por Cutibacterium acnes (C. acnes), y liberacion de
mediadores inflamatorios en la piel"24.

El Cutibacterium acnes, previamente denominado Pro-
pionibacterium acnes, es un bacilo grampositivo anaerobico
estricto que forma parte de la flora comensal de la piel,
predominantemente en las glandulas sebaceas, y representa
entre el 20 y el 70% de la microflora®'®. La presencia de
C. acnes esta asociada con la induccion y ampliacion de la
respuesta inflamatoria de la unidad pilosebacea, y a la for-
macion de biopelicula, lo cual origina hiperqueratinizacion
folicular, lipogénesis y microcomedogénesis, lo cual genera,
a su vez, un microentorno conductivo de crecimiento y
expansion del microorganismo. La respuesta inflamatoria
incontrolada conduce clinicamente a lesiones cutaneas de
acné mas graves’.

El tratamiento antibiotico esta asociado con dos benefi-
cios importantes para el tratamiento del acné: en primer
lugar, al suprimir el crecimiento de C. acnes disminuye
la produccion de mediadores inflamatorios sintetizados

y liberados por este microorganismo y, por otro lado,
disminuye la respuesta inflamatoria causada por la pre-
sencia del microorganismo''. Entre los antibidticos orales
indicados para el tratamiento del acné estan las cicli-
nas, trimetoprima/sulfametoxazol®# y macrélidos" 4. En
Colombia, el uso de antibidticos orales esta indicado para
el tratamiento del acné de moderado a grave, siendo las
tetraciclinas la primera linea de tratamiento®*.

El uso frecuente, pero principalmente el mal uso de los
antibioticos en diferentes patologias infecciosas, ha condu-
cido al desarrollo de resistencia bacteriana, que constituye
un problema sanitario a nivel mundial. De hecho, con arre-
glo al dltimo informe de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), existen altas tasas de resistencia de los micro-
organismos que causan las infecciones mas frecuentes'?.
Especificamente en el acné se ha reportado una resisten-
cia creciente de C. acnes a los diferentes antibioticos orales
en los ultimos afios'”.

La primera cepa resistente de C. acnes fue descrita en
1979, y desde entonces diferentes publicaciones han repor-
tado datos sobre resistencia, que se han incrementado desde
el 34,5% en 1991 al 64% en 1997'>'4, Aunque se observo una
reduccion al 50,5% en 1999, en 2000 se report6 un incre-
mento al 55%'°, con variaciones entre paises en cuanto a las
tasas de resistencia reportadas®'>-"%.

La resistencia de C. acnes esta asociada principalmente
con una peor tasa de respuesta al tratamiento, y a un
mayor nimero de exacerbaciones en los pacientes con
acné*. Sin embargo, los diferentes estudios han reflejado
que ademas del fallo terapéutico, la resistencia al antibio-
tico puede verse acompanada por la transferencia genética
de este mecanismo a otros patégenos cutaneos, tales como
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Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes, incre-
mentando las tasas de resistencia al antibidtico de estos
microorganismos?’.

En Colombia se realizd un estudio previo entre 2005-2006
que implico a dos centros dermatologicos. El objetivo del
mismo fue determinar la susceptibilidad antimicrobiana de
C. acnes a los antibidticos comUnmente utilizados para el
acné (eritromicina, clindamicina, tetraciclina, doxiciclina,
minociclina), encontrandose que el 40% de los aislados de
C. acnes eran resistentes al menos a uno de los antibio-
ticos probados, y que el 63% habia recibido tratamiento
antibiotico en los ultimos seis meses. El factor de riesgo
asociado con una mayor resistencia a los antibidticos fue el
uso de los mismos, ya que se demostro un 46% de resisten-
cia entre los pacientes que reportaron estos antecedentes,
y sin embargo, se demostro resistencia incluso en pacientes
sin historia de uso de antibioticos, reflejando una resistencia
del 28%°.

Teniendo en cuenta que en el centro dermatoldgico del
estudio el acné es el motivo principal de consulta, con cerca
de nueve mil nuevos diagndsticos al afo'?, y que existen
pocos estudios de vigilancia de la resistencia de C. acnes
a las ciclinas en Colombia, se propone estimar la frecuen-
cia de la resistencia a las ciclinas e identificar los factores
asociados entre nuestros pacientes.

Se llevé a cabo un estudio analitico transversal. Dos derma-
tologos experimentados de la clinica institucional para el
acné seleccionaron a los pacientes mayores de 18 afos de
edad con acné de moderado a grave de febrero de 2017 a
mayo de 2018. Se excluyo a los pacientes con uno de los cri-
terios siguientes: acné grave que requeria tratamiento oral
con isotretinoina, tratamiento antimicrobiano topico u oral
en los Ultimos tres meses y embarazo.

Se obtuvieron muestras de las lesiones inflamatorias
(papulas o puUstulas) presentes en la cara o tronco con un
extractor de comedones. El contenido de dichas muestras se
situd en un tubo con una disolucion de tioglicolato enrique-
cida con hemina y menadiona, sembrandose a continuacion
en dos cajas con agar de Schaedler, e incubandose en un
ambiente anaeroébico a 37 °C de cuatro a seis dias. Se identi-
fico C. acnes por las caracteristicas de sus colonias, tincion
de Gram y la ayuda de un estereomicroscopio, obteniéndose
las colonias para subcultivo a fin de obtener un crecimiento
bacteriano puro. La identificacion bacteriana fue realizada
con el kit para anaerobios Thermo Scientific™ RapIlD™ ANA
Il System, (pais de manufactura: EE. UU). Se utilizd la cepa
ATCC 11827 como control para las pruebas. Para determi-
nar la susceptibilidad de C. acnes a tetraciclina, minociclina
y doxiciclina, se utilizo el rango comprendido entre 0,016
y 256 pg/mL del epsildmetro E test® BioMérieux, pais de
manufactura: EE. UU. El protocolo para los aislados y sub-
cultivos subsiguientes se realizo con arreglo a las técnicas
recomendadas en las directrices M100 y CLSI M11-A8 del The
Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI). Las prue-
bas E fueron realizadas en agar de Wilkins-Chalgren. Los
aislados fueron considerados resistentes a todos los antibio-
ticos con concentraciones minimas inhibitorias(MIC) > 0 = 16
}Lg/mLN’ZZ.

Los pacientes fueron seleccionados por conveniencia
si cumplian los criterios de elegibilidad, calculandose un
tamano de muestra utilizando el software Epi Info™ 7 Cen-
tros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos, teniendo en cuenta una frecuencia de resis-
tencia esperada del 9%, un intervalo de confianza (IC) del
95%, un error del 5%, un poder estadistico del 80% y unas
pérdidas del 10%. En el analisis estadistico, las variables
categoricas se expresaron como frecuencias, realizandose
medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas. Se realizé un analisis bivariante para encon-
trar la asociacion entre la resistencia de C. acnes a las
tetraciclinas (variable dependiente) y los factores sociode-
mograficos y clinicos de interés (variables independientes).
Se establecio la hipotesis nula de que no existian diferencias
entre la proporcion de resistencia global entre los grupos
con los factores analizados. Como criterio de rechazo de la
hipotesis nula se definié un nivel de significacion estadistica
inferior a 0,05. Las estadisticas utilizadas para las diferen-
cias de las proporciones fueron la prueba Z y la prueba de x2.
Para las resistencias se estimaron intervalos al 95% de con-
fiabilidad mediante el método binomial exacto. Se realizo
un analisis estratificado de Mantel-Haenszel para evaluar los
factores de confusion, y se realizé un analisis multivariante
utilizando el modelo logistico, cuya variable dependiente
fue la resistencia global a las ciclinas. Como esta variable
tenia tres categorias (sensible, intermedia y resistente) y se
recategorizd en dos: presencia o ausencia de resistencia a
las ciclinas. Los analisis se realizaron utilizando el paquete
estadistico Stata 13 (StataCorp 2013, Texas, EE. UU.).

El estudio fue concebido de acuerdo con las considera-
ciones establecidas en la Declaracion de Helsinki, y cumple
las directrices de la normativa colombiana establecida en
la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Sanidad. Fue
clasificado como una investigacion con riesgo minimo, segin
la definicion del articulo 11 de la resolucion anteriormente
citada?®. Todos los pacientes accedieron a participar en el
estudio voluntariamente, se les explicaron los riesgos de
la toma de muestras, y firmaron a continuacion el consen-
timiento informado. No se produjeron episodios adversos
como resultado del muestreo o atencién. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Centro Dermatologico
Federico Lleras Acosta y la Universidad Nacional de Colom-
bia.

Se recogieron 147 muestras de lesiones cutaneas de los
pacientes con acné vulgar, en 14 de las cuales no se aislo
C. acnes, y encontrandose Propionibacterium spp. en tres
de ellas. Finalmente se incluyd para analisis a 129 pacientes
debido al crecimiento de C. acnes.

En las caracteristicas demograficas de los pacientes, se
encontré que el sexo femenino era del 66,7%, la edad media
de la muestra fue de 23,8 anos, con un rango de 18 a 49
anos, y la edad media de inicio de la enfermedad fue de
17,1 afos. Bogota fue el municipio en el que se recluta-
ron mas pacientes (86,8%), seguido de los departamentos
de Cundinamarca y Meta. La mayoria de los pacientes
habia completado la educacion superior (64%), tenian rentas
bajas (83%), y el 69% de los pacientes eran nuevos para la
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Variables demograficas

Variables demograficas n (%)
Total 129 (%)
Sexo

Varén 43 (33,33%)

Mujer
Edad media

86 (66,67%)
23,8 anos (DE
5,98)

Edad al inicio 17,1 anos (DE 5,5)

Origen
Bogota D.C. 112 (86,8%)
Cundinamarca 8 (6,2%)
Meta 3 (2,33%)
Educacion
Educacion primaria 1 (0,78%)

Educacion secundaria
Grado profesional

44 (34,11%)
83 (64,34%)

Sin datos 1 (0,78%)
Estatus social

Estatus 1 10 (7,75%)

Estatus 2 56 (43,31%)

Estatus 3 52 (40,31%)

Estatus 4 11 (8,53%)
Diagndstico de acné en el centro

Primera vez 89 (69%)

Antiguo 40 (31%)

Clasificacion GLEA
Papulo-pustuloso
Nodulo-quistico

93 (72,09%)
36 (27,91%)

Grado
Moderado 86 (66,67%)
Severo 43 (33,33%)
Antecedentes familiares
No 44 (34,11%)
Si 85 (65,89%)

DE: desviacion estandar; GLEA: Grupo Latinoamericano de Estu-
dio del Acné.

institucion. La estructura de la poblacion de la muestra coin-
cide con el perfil de pacientes tratados en la institucion'
(tabla 1).

Con respecto a las caracteristicas clinicas, y de acuerdo
con la clasificacion del Grupo Latinoamericano de Estudio
del Acné (GLEA), se encontro que el acné papulo-pustuloso
era el mas frecuente con un 93% de incidencia, y en términos
de grado de gravedad, el moderado era el mas frecuente con
un 86%. La localizacion mas comin del acné fue la cara y el
tronco en el 60% de los casos, seguidos del compromiso de
la cara en el 36%. El antibidtico oral mas frecuentemente
utilizado antes del inicio del estudio fue doxiciclina en el
15,5% de los casos, en cuanto a farmacos topicos, y peroxido
de benzoilo y clindamicina fueron previamente utilizados
en el 14,7 y 4% de los casos, respectivamente (tabla 1).
La menor resistencia encontrada fue a minociclina con un
0,78%, seguida de doxiciclina y tetraciclina con un 5,43%
cada una; la tabla 2 muestra las resistencias.

Entre los factores de riesgo evaluados para resistencia, el
historial de uso de antibioticos topicos fue del 15,5%, el his-
torial de mal uso de antibidticos topicos (< 8 semanas o > 12

Perfil de la resistencia

Perfil de la n (%) IC 95%*
resistencia

Doxiciclina
Susceptible 122 (94,57)
Resistente 7 (5,43) (2,2-10,86)*

Minociclina

Susceptible 128 (99,22)

Resistente 1(0,78) (0,019-4,24)*
Tetraciclina

Susceptible 122 (94,57)

Resistente 7 (5,43) (2,2-10,86)*
Resistencia a

las ciclinas

Susceptible 122 (94,57)

Resistente 7 (5,43) (2,2-10,86)*

* Intervalo de confianza del 95% por la prueba binomial exacta.

Uso previo de antibioticos

Uso previo de antibioticos n (%)
Total 129 (100)
Uso previo de antibiéticos topicos
No 109 (84,5%)
Si 20 (15,5%)

Mal uso de antibidticos tépicos

Menos de 8 semanas 7 (5,4%)

Mas de 12 semanas 10 (7,7%)
Uso previo de antibioticos orales

No 112 (86,8%)

Si 17 (13,1%)
Mal uso de antibioticos orales

Menos de 8 semanas 11 (8,53%)

Mas de 12 semanas 6 (4,65%)
Autoprescripcion de antibioticos

No 125 (96,9%)

Si 4 (3,1%)
Uso de antibidticos para otras infecciones

No 116 (89,92%)

Si 12 (9,3%)

Sin datos 1 (0,78%)

semanas) fue del 13,1%, el historial de uso de antibidticos
orales fue del 13,1%, el historial de mal uso de antibioti-
cos orales (< 8 semanas o > 12 semanas) fue del 13,1%, la
automedicacion de antibidticos fue del 3,1%, y el uso de
antibioticos para otras infecciones fue del 9,3% (tabla 3).
Se reagruparon los factores evaluados para establecer aso-
ciaciones con el resultado de resistencia, que se relaciond
con la edad, estrato socioeconémico, duracion de la enfer-
medad, edad de inicio de la enfermedad, historia de uso de
antibioticos e historial de mal uso de antibioticos orales y
topicos (tabla 4).

En el analisis bivariante, se encontrd que los pacientes
mayores de 25 anos se asociaban con la resistencia a las cicli-
nas (tabla 4). No se encontraron asociaciones significativas
con el resto de factores evaluados. Para definir los posibles
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Asociaciones de la resistencia

OR (IC 95%); p* OR ajustado (IC 95%); p*

1,26 (0,23 - 6,85);
p=0,784

0,77 (0,12 - 4,75);
p=0,781

5,32 (0,95 - 29,73);
p = 0,032

6,37 (1,02 - 39,83);
p = 0,048

1,31 (0,24 - 7,10);
p = 0,7507

1,23 (0,211- 7,16);
p=0,817

1,42 (0,30 - 6,67);
p = 0,651

1,10 (0,21- 5,65);
p = 0,908

1,42 (0,30 - 6,67);
p = 0,6512

2,50 (0,46- 13,58);
p =0,2719

0,41 (0,04 - 3,61);
p = 0,4105

0,28 (0,26 - 2,97);
p=0,293

0,79 (0,145 - 4.279);
p = 0,7843

1,69 (0,25 - 11,33);
p = 0,586

1,94 (0,40- 9,22);
p = 0,3957

3,10 (0,49- 19,39);
p=0,224

0,646667 (0,07-5,67); 0,345 (0,02-4,33);

Variable Resistencia a las
ciclinas n (%)

Sexo

Varon 2 (4,65)

Mujer 5 (5,81)
Edad’

Menos de 25 anos 2 (2,35)

25 0 mas 5 (11,36)
Antecedentes familiares

No 2 (4,55)

Si 5 (5,88)
Estatus social

Bajo 3 (4,55)

Medio 4 (6,35)
Duracién de la enfermedad®

Menos de 6 anos 3 (4,55)

6 anos o mas 4 (6,35)
Edad al inicio?

Menor de 16 anos 2 (3,17)

16 afnos o mas 5 (7,57)
Clasificacion clinica

Papulo-pustuloso 6 (6,45)

Nodulo-quistico 1(2,78)
Gravedad

Moderada 5 (5,81)

Severa 2 (4,65)
Historia de uso de antibidticos (infecciones, autoprescripcion, topicos u orales para tratamiento del acné)

No 4 (4,35)

Si 3(8,11)
Historia de mal uso de antibidticos topicos u orales (< 8 o > 12 semanas)

No 6 (5,83)

Si 1 (3,85)

p =0,6917 p = 0,410

" OR (odds ratio), p = probabilidad de rechazo con prueba Z para la diferencia de proporciones; * OR ajustado y probabilidad de rechazo
con el modelo logistico; ® Se defini6 la duracién de la enfermedad como un punto de corte de cinco afos, ya que es la mediana; P Se
definié la edad de inicio de la enfermedad a los 16 afos, ya que es la mediana; ® En la edad del paciente se utilizé el punto de corte
de 24 afos porque utilizar la mediana en los 22 afios como criterio impedia el calculo del OR, pues existian ceros en las casillas de la

resistencia.

factores de confusion que afectaban a la asociacion entre
la variable de edad y la resistencia a las ciclinas, se rea-
liz6 un analisis estratificado de Mantel-Haenszel, obteniendo
generalmente unos intervalos de confianza muy amplios para
el odds ratio (OR) estratificado. En este analisis, las varia-
bles de edad al inicio de la enfermedad y duracion de
la enfermedad modificaron significativamente el OR bruto
de la relacion estudiada, por lo que se excluyeron del
modelo multivariante. Con estos resultados, se realizo un
modelo logistico seleccionando aquellos factores que no
modificaron significativamente el OR bruto del efecto de
la edad en la resistencia al estratificar el resto de cofac-
tores. Sin embargo, el modelo logistico que reflejo el mejor
desempeno al estimar el efecto de la edad en la resisten-
cia incremento significativamente el valor de la significacion
estadistica. De igual modo, las evaluaciones postestimacion
del modelo seleccionado reflejaron que no era un modelo
significativo. Se presentan los resultados del OR ajustado
a los intervalos de confianza y la significacion estadistica
obtenida con el modelo en la ultima columna de la tabla 4.

En dermatologia, los antibidticos son de los principales far-
macos utilizados en una amplia variedad de patologias,
aunque se utilizan principalmente para acné y rosacea, de
los cuales dos tercios de las formulaciones antibi6ticas ora-
les corresponden al acné?*?>,

La resistencia de C. acnes a uno o mas antibioticos es un
problema documentado en diversos estudios a nivel mun-
dial. Las tasas han fluctuado a lo largo de los anos del 34,5%
en 1991 al 64% en 1997, del 50,5% en 1999 al 55,5% en 2000,
siendo la resistencia a eritromicina la mas frecuente, vincu-
landose la Ultima de ellas a la generacion de la resistencia
a clindamicina'®.

A nivel mundial, es bien sabido que India y Reino Unido
tienen altas tasas de resistencia a tetraciclina'®?%%’, con
tasas altamente variables de resistencia a doxiciclina y tasas
bajas a minociclina, excepto en Singapur y Hong Kong®'’.
Nuestros resultados muestran consistencia con los hallazgos
de seis afos atras en el pais®, en los que la resistencia a
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Resistencia al acné a nivel mundial

Prevalencia de la resistencia a los antibioticos para el acné

Resistencia a los antibioticos de C. acnes (%)

Estudio Localizacion
Latinoamérica Eri
Rodriguez-Cavallini et al. (2004)2®  Costa Rica 19
Gonzalez et al. (2010)*° México 46
Schafer et al. (2013)% Chile 12,5
Mendoza et al. (2013)° Colombia 35
Solis et al. (2018)“° Ecuador 29,5
Castellanos et al. (Current) Colombia -
Europa
Coates et al. (2002)*’ Reino Unido 94,4
Galvan Pérez et al. (2002)*' Espafna 55,8
Ross et al. (2003)'8 Espafna 90
Grecia 75
Hungria 45
Italia 58
RU 50
Suecia 45
Bettoli et al. (2006)* Italia 50,5
Dumont-Wallon et al. (2010)'® Francia 75,1
Asia
Tan et al. (2007)° Singapur 69,2
Ishida et al. (2008)* Japon 10,4
Zandi et al. (2011)* Irdn 15,5
Luk et al. (2013)" Hong Kong 20,9
Sardana et al. (2016)2° India 98
Nakase et al. (2017)3® Japén 44,3
Toyne et al. (2012)"° Australia 6

Clin Tet Doxi Mino TMP

23 19 - - -

36 14 20 0 -

7,5 0 0 - 26,3

15 8 9 1 -

11,2 9,8 - 2,8 -

- 5,43 5,43 0,78 -

90,3 52,8 - - -

51,8 45 - 2,3 -

90 5 - 0 -

75 7 - - -

40 0 - - -

58 0 - - -

50 25 - - -

45 15 - - -

37,6 2,2 - 1,1 -

- 9,5 9,5 - -

50 11,5 23 11,5 38,5

8,3 0 - 0 -

43 6,9 - - -

53,5 16,3 16,3 16,3 -

90,4 30,8 44,2 1,9 -

38,6 - 4,3 0 -
3,72 0,46

Clin: clindamicina; Doxi: doxiciclina; Eri: eritromicina; Mino: minociclina; Tet: tetraciclina; TMP: trimetoprim/sulfametoxazol

las ciclinas fue baja, especialmente en lo relativo a mino-
ciclina, como en el resto de Latinoamérica, exceptuando
Costa Rica y México, que cuentan con la tasa mas elevada
de la zona?®?°. Una vez aclarado lo anterior, al no evaluar la
resistencia a eritromicina y clindamicina, no podremos eva-
luar todas las cepas de C. acnes resistentes a otros grupos
antibioticos (tabla 5).

La edad media de nuestra poblacion fue de 24 anos, que
es mas alta que la normalmente reportada entre los 15 y
los 20 afos*°34. Esto se debe al hecho de que el grupo de
estudio no incluye a nifos. La predominancia femenina del
estudio ha estado también reflejada en otras cohortes, como
la de Kilkenny et al.* y las incluidas en la revision de Tan
et al.®®

La poblacion de estudio no cuenta con pacientes con
enfermedad leve, predominando aquella con enfermedad
moderada, al contrario de lo reportado en la literatura
mundial en la que aproximadamente dos tercios de los
pacientes tienen enfermedad leve®®3":33 esto es debido pro-
bablemente al hecho de que los pacientes seleccionados
deben tener papulas, pUstulas o nodulos para el mues-
treo, a fin de obtener mas material de cultivo, aunque esto
puede introducir un sesgo de seleccion. Un hallazgo impor-
tante fue encontrar un 100% de resistencia cruzada entre
doxiciclina y tetraciclina, al igual que los hallazgos del estu-
dio realizado en Francia'® y en otros estudios en menor
medida'’.

El factor de riesgo asociado con mayor frecuencia con la
resistencia a los antibidticos es el uso de antibioticos topi-
cos, que estuvo asociado con la resistencia de C. acnes en
Australia (mayor tasa de resistencia con el uso de antibio-
ticos topicos [50%], en comparaciéon con los pacientes sin
historia de uso de antibioticos [3,6%] y uso de antibidticos
orales [17,5%])"°. El uso de antibidticos orales estuvo aso-
ciado con una mayor resistencia en México (los pacientes con
historia de tratamiento antibiotico presentaron mayor resis-
tencia: azitromicina [92,5%], trimetoprima/sulfametoxazol
[77,7%], eritromicina [59,2%], doxiciclina [33%], en com-
paracion con los pacientes sin historia con respecto a
azitromicina [72,7%], trimetoprima/sulfametoxazol [59%] y
eritromicina [31,8%])%. Sin embargo, un estudio realizado
en Irdan no detecté diferencias significativas en cuanto a
resistencia a los antibioticos en los pacientes con y sin histo-
ria de uso de antibidticos®. Estos resultados indican que los
antibioticos utilizados para tratar el acné pueden contribuir
a la formacion de cepas resistentes de C. acnes.

En el analisis bivariante se encontré una asociacion entre
las variables de edad y resistencia, lo cual significa que
cuanto mayor es la edad, mayor es la probabilidad de expo-
sicion a los antibiodticos y, por tanto, mayor el riesgo de
resistencia a los mismos, segln los hallazgos de Luk et al.,
y Schafer et al.'”>%

Sin embargo, no se encontré relacion con la exposi-
cion previa a los antibidticos, al contrario de los hallazgos
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de muchas publicaciones relativas a la resistencia en el
acné5,15,18,37.

Una de las mayores dificultades inherentes en los estu-
dios retrospectivos depende de la informacion declarada por
el paciente. Ello puede explicar los resultados paradéjicos
que encontramos con la variable antecedente de mal uso de
los antibioticos topicos u orales, en la que se obtuvo mayor
resistencia en aquellos pacientes que no registraron este
antecedente. Se observo que con las variables clasificacion
y gravedad, los grupos no estaban equilibrados. Es posible
que, debido a la baja prevalencia de la resistencia en nues-
tra poblacion, se requiera un mayor tamano de muestra para
captar las diferencias en los grupos.

C. acnes es una bacteria que juega un papel importante
en la produccion de acné, habiéndose utilizado los antibioti-
cos para controlar la enfermedad debido a sus propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antimicrobianas.
Sin embargo, su uso ha generado la aparicion e incremento
de resistencia tanto a C. acnes como a otros microorganis-
mos, y no solo en los pacientes, sino incluso en sus contactos
cercanos y dermatélogos®®, esto nos invita a hacer un uso
racional de los antibi6ticos cuando sea estrictamente nece-
sario, y bajo la prescripcion debida. La practica actual de la
dermatologia tiende a buscar alternativas al uso y abuso de
los antibidticos en el tratamiento del acné. Los tratamien-
tos como isotretinoina, retinoides topicos, y en el futuro
los inhibidores de 5 alfa-reductasa, constituyen alternativas
validas para evitar el uso de los antibioticos, asi como el
tratamiento del acné femenino con anticonceptivos orales y
espironolactona. Los resultados del estudio reflejan la alta
sensibilidad al uso de las ciclinas, que puede estar relacio-
nado con los filotipos de la poblacion estudiada y al patrén
del uso de antibidticos para el acné. No obstante esto Gltimo
podria no corroborarse en nuestra institucion, dado que a
pesar de la adherencia a las directrices sobre el uso de anti-
biéticos del 37,1%, se encontrd una baja resistencia®®. En
un futuro cercano, la caracterizacion de los filotipos de C.
acnes podria responder a estas cuestiones.
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