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Systemic antimicrobial therapy in patients with acne.
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Resumen

El acné es una enfermedad que afecta practicamente a casi todos los individuos en todo
el mundo. El tratamiento antimicrobiano oral se prescribe de manera rutinaria en sus
formas inflamatorias moderadas a severas porque combate al patégeno Cutibacterium
acnes'y la inflamacién vinculada con éste. Como dermatélogos contamos con diferentes
opciones de antimicrobianos, las tetraciclinas son de primera eleccion. La prevalencia
de la resistencia a los antimicrobianos prescritos para tratar este padecimiento crénico
ha ido en aumento desde que se reporté por primera vez en 1983. En este articulo
se comenta la situacién actual de la resistencia antimicrobiana y recomendaciones
para evitarla.
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Abstract

Acne affects nearly every indiviual worldwide. Oral antibiotic therapy is routinely pre-
scribed for its moderate to severe inflammatory forms, targeting at the same time the
pathogen Cutibacterium acnes and the inflammation that comes with it. As dermatolo-
gists we can choose from several antimicrobials, tetracyclines are considered the first
choice. The prevalence of antimicrobial resistance in this chronic pathology has been
racing up since it was discovered for the first time in 1983. On this review the current
antimicrobial outlook and recommendations to avoid it are discussed.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es la octava enfermedad mas pre-
valente en todo el mundo.! Es una enfermedad
cronica e inflamatoria de la unidad pilosebacea,
vinculada con el bacilo grampositivo Cutibac-
terium acnes —previamente conocido como
Propionibacterium acnes—, que forma parte de
la microbiota cutanea.? Para la aparicion del
acné son necesarios los siguientes factores:
sebo, aumento de queratinizacién del epitelio
folicular y colonizacién por C. acnes. El sebo
actia como fuente de energia para C. acnes,
que forma una biopelicula y promueve la hiper-
queratinizacion folicular y al mismo tiempo se
estimula la respuesta inflamatoria del hospedero
que en algunas ocasiones resulta en ruptura fo-
licular induciendo mayor respuesta inflamatoria
y destruccién tisular. Asimismo, la hiperquerati-
nizacion folicular promueve la proliferacion de
C. acnes creando un ciclo complejo.?

El tratamiento de esta enfermedad incluye
tratamientos tépicos y sistémicos. Los antimicro-
bianos orales —dirigidos contra C. acnes—son una
herramienta importante para los dermatélogos
en el tratamiento del acné inflamatorio mode-
rado a severo y formas resistentes a tratamientos
topicos, porque disminuyen la carga del microor-
ganismo y tienen propiedades antiinflamatorias.
Por ello, el acné no se considera una enfermedad
infecciosa y la reduccién de la carga de C. acnes
no equivale a alivio de las lesiones.* Este articulo
se enfoca en las diferentes opciones antimicro-
bianas, la situacion actual de la resistencia a los
antibidticos y recomendaciones para evitarla.

Tetraciclinas

Las tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina y mi-
nociclina) son el grupo de antimicrobianos mds
prescritos en el tratamiento del acné. Las tetraci-
clinas son farmacos bacteriostaticos y lipofilicos;
lo anterior favorece su penetracion a la unidad
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pilosebacea. Ademds de disminuir la carga de C.
acnes —y en consecuencia la cantidad de acidos
grasos libres y lipasas extracelulares— tienen im-
portantes propiedades antiinflamatorias, como
la inhibicion de la quimiotaxis de neutrdfilos,
reduccion de citocinas proinflamatorias como
interleucina 8 y TNF-a y disminucion de la
liberacion de especies reactivas de oxigeno.>”
En este grupo de farmacos, la doxiciclina y la
minociclina se consideran igualmente efectivas
y superiores a la tetraciclina.*

De tal manera, las guias de las Sociedad Ame-
ricana de Dermatologia consideran primera
opcioén de tratamiento a la doxiciclina o minoci-
clina. Sin embargo, las guias francesas retiraron
la minociclina en 2012 como consecuencia de
los resultados de un metandlisis que demostrd
eficacia similar con menos efectos adversos en
comparacioén con la doxiciclina.*8?

Las tetraciclinas estan contraindicadas en el
embarazo, en pacientes menores de ocho afios o
en pacientes con hipersensibilidad a este grupo.*

Macrdlidos

Los macrélidos (eritromicina y azitromicina) son
antimicrobianos bacteriostaticos con actividad
in vitro contra C. acnes. Se prescriben como al-
ternativa a las tetraciclinas; sin embargo, tienen
menos propiedades antiinflamatorias y mayor
porcentaje de resistencia que las tetraciclinas
y, por tanto, menor eficacia.”” Estos farmacos
pueden prescribirse durante el embarazo y la lac-
tancia y su administracion se asocia con menos
efectos gastrointestinales que las tetraciclinas."

Otros antimicrobianos

Otras opciones prescritas con menor frecuencia en
el tratamiento antimicrobiano sistémico del acné
incluyen al trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-
SMX), clindamicina y algunos beta-lactamicos.
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EI TMP-SMX se prescribe a pacientes con contra-
indicacion para la administracion de tetraciclinas
o macrolidos o, bien, ante la escasa tolerancia a
estos farmacos. Su eficacia se comprobé en ensa-
yos clinicos controlados por placebo durante el
decenio de 1970, en donde se demostré reduc-
cién significativa en la severidad y la cantidad
de las lesiones; sin embargo, la reduccion fue
solo significativa en el caso de las lesiones in-
flamatorias.' Un estudio mas reciente demostrd
eficacia similar de TMP-SMX al compararlo con
oxitetraciclina.'

La clindamicina administrada por via oral tam-
bién ha demostrado eficacia en el tratamiento
del acné; sin embargo, no se prescribe rutina-
riamente por causar mayor dafio colateral a la
microbiota, lo que puede predisponer a infec-
ciones por Clostridium difficile.

Las penicilinas y cefalosporinas se prescriben a
pacientes embarazadas o a pacientes alérgicos
a otra clase de antimicrobianos.*

Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana de C. acnes a los
antimicrobianos es una preocupacién creciente
en todo el mundo debido a que puede afectar
la efectividad del tratamiento. Este fenébmeno se
reportd por primera vez en 1983 al describirse
resistencias a las tetraciclinas en Estados Unidos.
Posterior a ello, se informé aumento de 20%
en 1979 a 64% en el afRo 2000 en esa misma
region. En el norte de México se han reportado
resistencias a TMP-SMX (68%), eritromicina
(46%), clindamicina (36%), azitromicina (82%),
doxiciclina (20%) y tetraciclina (14%)."

A pesar de lo anterior, no es claro auin el efecto
del fenémeno en la efectividad de los antimi-
crobianos para el tratamiento del acné, porque
gran parte de su efecto se atribuye a sus propie-
dades antiinflamatorias. Asimismo, se sabe que
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no todos los foliculos son portadores de cepas
resistentes y que cada lesién de acné se comporta
como una infeccion por separado y cada foliculo
puede contener una mezcla de C. acnes, suscep-
tibles, moderadamente resistentes y totalmente
resistentes. Por lo anterior, es poco probable que
todos los foliculos tengan solamente bacterias
resistentes.'

Ademas, algunos estudios no encontraron
cambios significativos en la microbiota de la
piel con la administracién de tetraciclina o
doxiciclina a pesar de obtenerse adecuada
respuesta clinica, lo que apoya la teoria de
que el efecto antimicrobiano no contribuye
significativamente a la respuesta al tratamiento.
Por dltimo, se ha observado que en los casos
en los que se ha documentado la existencia de
cepas resistentes, se mantiene un efecto parcial
al antimicrobiano.'®

Ademads de respuestas limitadas en el tratamien-
to del acné, la resistencia a antimicrobianos
cobra importancia en otros aspectos: por un
lado, con la diseminacién de organismos re-
sistentes de persona a persona, con cepas de
C. acnes resistentes en contactos cercanos
a individuos previamente tratados con anti-
microbianos. Un estudio revel6 que incluso
28% de los pacientes pueden tener resistencia
a antimicrobianos que nunca han recibido.?
Por otro lado, se observa aumento en el nimero
de portadores de Staphylococcus spp coagulasa-
negativos resistentes en contactos cercanos
de pacientes con acné que han recibido anti-
microbianos.’> Ademas, la administracion de
antimicrobianos para el tratamiento del acné
se ha relacionado con mayor probabilidad de
adquirir una infeccion de las vias respiratorias
superiores.” También se ha asociado la admi-
nistraciéon de doxiciclina con aumento en la
resistencia de Escherichia coli, Staphylococcus
aureus y estafilococos coagulasa-negativa, entre
otros.'®
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Estrategias para evitar la resistencia
antimicrobiana

Se recomienda prescribir los antimicrobianos
sistémicos siempre en combinacién con algin
agente topico, como el peréxido de benzoilo o
retinoides porque, al dirigir la terapia contra dife-
rentes mecanismos fisiopatolégicos, se obtienen
resultados mas rdpidos con mayor disminucion
en el nimero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias y al mismo tiempo se evita la
resistencia antibidtica al reducir el tiempo de
exposicion a los antimicrobianos. Asimismo,
a diferencia de los antimicrobianos sistémicos,
agentes como el peréxido de benzoilo penetran
en la biopelicula, lo que facilita la disminucién
de la carga bacteriana.>'®* Ademds, los retinoides
inducen conversion de los monocitos a macré-
fagos CD209+, capaces de fagocitar C. acnes."®

Los antimicrobianos sistémicos deben limitarse a
la menor duracién posible. Se recomienda eva-
luar la respuesta al tratamiento entre la semana
6y 8 y en caso de haber poca respuesta debe
suspenderse el antimicrobiano. En caso de que la
respuesta sea favorable, el tratamiento no debera
extenderse mas alla de 12 semanas debido a que
después de este tiempo aumenta la posibilidad
de seleccionar cepas resistentes.'"”

En caso de que se requiera un nuevo ciclo de
antimicrobianos para el tratamiento del acné, de-
berd reiniciarse el mismo esquema previamente
prescrito porque la administracion secuencial
o simultdnea de diferentes antimicrobianos
favorece la aparicién de propioniobacterias
resistentes.'®'”

Para aprovechar las propiedades antiinflamato-
rias y con el objetivo de disminuir la resistencia
se compararon dosis subantimicrobianas de
doxiciclina (20 mg dos veces al dia) vs dosis
antimicrobianas (100 mg cada 24 horas) de
doxiciclina; en todos los casos se observé dismi-
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nucion en el nimero de lesiones inflamatorias.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para
poder reemplazar las dosis tradicionales en el
tratamiento del acné vulgar.'®2

CONCLUSION

La mejor terapia contra el acné es la dirigida hacia
varios factores implicados en su fisiopatologia,
de la que cada vez hay mayor conocimiento.
La utilidad de los antimicrobianos sistémicos
es mayor por sus propiedades antiinflamatorias
que por sus propiedades antimicrobianas y la
resistencia a estos mismos cobra importancia
inmediata al ver respuestas clinicas limitadas.
Por ello, como dermatélogos debemos utilizar
todas las herramientas disponibles para sinergi-
zar nuestros tratamientos.
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