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Resumen

ANTECEDENTES: Durante el tratamiento sistémico contra el acné inflamatorio se han
reportado efectos adversos secundarios a disbiosis gastrointestinal; sin embargo, no se
han estudiado los efectos en la colonizacién oral por Candida.

OBJETIVO: Comparar el efecto de isotretinoina y doxiciclina en Candida spp encontrada
en el microbioma oral de pacientes mexicanos con acné inflamatorio.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico, observacional, efectuado en una muestra
de pacientes con acné inflamatorio clasificados en dos grupos terapéuticos de acuerdo
con la gravedad clinica: isotretinoina o doxiciclina. En los dias 0 y 45 del tratamiento
se realizé examen directo con tincién de Gram, cultivo micoldgico con conteo manual
de colonias y determinacién de especie en CHROMagar.

RESULTADOS: Se incluyeron 80 pacientes: 40 en el grupo de doxiciclinay 40 en el de
isotretinoina. Las diferencias en media de unidades formadoras de colonias al dfa 45
y la media comparativa entre los dias 0 y 45 fueron significativas entre ambos grupos,
siendo mayor en el grupo de isotretinoina. No hubo diferencias en las especies de
colonias después del tratamiento.

CONCLUSIONES: La doxiciclina y la isotretinoina pueden conducir a proliferacién
de Candida spp en pacientes con acné; sin embargo, esta proliferacion es mayor en
los que reciben isotretinoina.

PALABRAS CLAVE: Acné; doxiciclina; isotretinoina; Candida.

Abstract

BACKGROUND: During systemic treatment for inflammatory acne adverse effects
secondary to gastrointestinal dysbiosis have been reported. However, the effects on
oral Candida colonization have not been studied.

OBJECTIVE: To compare the effect of isotretinoin and doxycycline on Candida spp
found in oral microbiome during inflammatory acne treatment.
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MATERIALS AND METHODS: Observational analytical study of a sample of patients
with inflammatory acne classified into two therapeutic groups according to clinical
severity: isotretinoin or doxycycline. On day 0 and day 45 of treatment direct examina-
tion with Gram stain, mycological culture with manual colony counting and species
determination in CHROMagar was performed.

RESULTS: Eighty patients were included: 40 for isotretinoin and 40 for doxycycline.
There were significant differences in colony forming units at day 45 and comparative
between day 0 and 45 between both groups, major in the isotretinoin. There were no
differences in colony species after treatment.

CONCLUSIONS: Both doxycycline and isotretinoin can lead to proliferation of Candida
species in patients with acne; nevertheless, this proliferation is major in those who take

2021; 65 (6)

isotretinoin.

KEYWORDS: Acne; Doxycycline; Isotretinoin; Candida.

ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad inflamatoria de la
unidad pilosebacea de origen multifactorial y
morfologia variable con gran efecto en la calidad
de vida." Su fisiopatologia implica factores como
alteraciones en queratinizacién epidérmica, en
la secrecién, excrecion y composicién de sebo,
colonizacion de la luz folicular por microflora y
aparicién de fenémenos inflamatorios.>

La isotretinoina oral y los antibiéticos sistémi-
cos (tetraciclinas y macrélidos) son una opcién
terapéutica exitosa contra el acné inflamatorio
(papulo-pustuloso y nédulo-quistico).>* Sin em-
bargo, son remarcables los reportes de efectos
adversos secundarios a la alteracién de la flora
microbiana durante el tratamiento con estos
agentes.>® La administracién prolongada de
antibidticos orales en acné (mas de tres meses)
incrementa la resistencia bacteriana a eritromi-
cina, roxitromicina y clindamicina transmitida
via pldsmidos de Staphylococcus epidermidis;”
la foliculitis asociada con bacterias entéricas
gramnegativas® y la proliferacion de especies de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.’

Ambos grupos de farmacos pueden alterar la
microbiota gastrointestinal y reducir la resis-
tencia del tubo digestivo a la colonizacién por
patégenos, incluyendo la boca.'® Los antibidticos
reducen la poblacién de Lactobacilus y permiten
el florecimiento de organismos candidiasicos
residentes de la boca y provocan cuadros como
candidiasis aguda atrdfica resistente a flucona-
zol."2 En pacientes con isotretinoina, las lesiones
orales, particularmente la queilitis, ocurren en el
90% de los pacientes, especificamente el 44.6%
muestran la forma angular (Figura 1)." La queilitis
angular por si sola (fuera de la administracién
de retinoides) se ha asociado con prolifera-
cién de Candida intraoral (forma eritematosa y
pseudomembranosa), infecciones por bacterias
grampositivas y deficiencias nutricionales;' sin
embargo, no se ha investigado si la queilitis y
sobre todo la queilitis angular se asocian con
proliferacién de especies de Candida oral.

El objetivo de este articulo es describir el efecto
de isotretinoina y doxiciclina sistémicas para
tratar el acné inflamatorio sobre las especies de
Candida encontradas en el microbioma oral de
pacientes mexicanos

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7149



Hernandez-Collazo AA, et al. Isotretinoina y doxiciclina en el microbioma oral Derma tOIOgIa

Figura 1. Queilitis angular severa en un paciente en
tratamiento con isotretinoina contra acné conglobata.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y descripti-
vo en el que se reclutaron todos los pacientes
consecutivos que acudieran por primera vez
a la consulta de dermatologia del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo en Aguascalientes,
México, en el periodo de septiembre de 2017 a
enero de 2018. Se incluyeron todos los pacientes
con diagnostico de acné inflamatorio que, de
acuerdo con la Guia terapéutica de la Alianza
Global 2016, requiriera tratamiento sistémico y
que aceptara su ingreso al protocolo de estudio.
Se excluyeron los pacientes con antecedente
personal de diabetes mellitus o cualquier tipo de
inmunodeficiencia celular o factores de comple-
mento, ademas de aquéllos que en las Gltimas
cuatro semanas recibieran férmulas de aseo oral,
como enjuagues bucales con clorhexidina o la
administracion de esteroides, antibiéticos o anti-
micéticos sistémicos o topicos en el area bucal.

Los pacientes se clasificaron en cada grupo de
acuerdo con la necesidad de terapia sistémica
por su gravedad clinica segln la escala de la

evisto mexic

Alianza Global en dos grupos: el grupo que
recibié isotretinoina a dosis de 20 mg al dia
(como dosis inicial, independientemente del
peso) y el grupo que recibié doxiciclina a dosis
habituales subinhibitorias de 100 mg al dia. Se
excluyeron los pacientes en quienes se considerd
contaminacion de la muestra, interrumpieran
tratamiento o que cuatro semanas previas a la
segunda toma de muestra recibieran tratamientos
que modificaran la flora oral. Los pacientes se
agendaron a dos visitas médicas, la primera en
el dia 0 de tratamiento y la segunda a 45 dias
de haber iniciado el tratamiento. En la visita
médica se evaluaron las variables estudiadas a
través de un examen clinico oral y se tomaron
dos muestras para realizar estudio micolégico:
una para el examen directo y otra para cultivo y
determinacion morfolégica de especie.

Examen directo con tincion de Gram

La muestra se obtuvo a través de técnica de
hisopado previa higiene bucal con un hisopo
humedecido en solucién fisioldgica estéril, ras-
pando la mucosa oral de los carrillos, la lengua
y las comisuras labiales. Se realizé un frotis con
el hisopo, fijando la laminilla al calor y tifiiendo
con estuche comercial Gram. El frotis se con-
sider6 como forma comensal de Candida si se
observaron sélo levaduras aisladas y escasas; o
forma patégena cuando se observaron mas de
cuatro levaduras por campo con o sin pseudo-
hifas o hifas.

Cultivo micolégico

La muestra se obtuvo a través de técnica de
centrifugado de enjuague oral usando 5 mL de
solucion salina estéril, se realiz6 un enjuague
en la boca durante un minuto. La solucién se
concentré por centrifugacion (2000 x g; 20
minutos), de los que se inocularon 100 mL del
sedimento en un medio de agar dextrosa Sabou-
raud utilizando un sistema de siembra en espiral.
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Después de 48 horas de incubacién a 37°C con
técnica aerobica, el crecimiento se evalué por
enumeracién de las colonias de forma manual,
expresado como unidades formadoras de co-
lonias candididsicas por 100 mL de enjuague
(UFC/100 mL).

Subcultivo e identificaciéon fenotipica

En los cultivos positivos, se obtuvo mediante una
asa bacteriol6gica o micoldgica una porcién de
las colonias y se cultivd en medio CHROMagar®.
El desarrollo de colonias verde claro fue indica-
tivo de C. albicans, colonias rosa claro con halo
blanco de C. krusei'y azul verdoso metalico de C.
tropicalis, a incubacién en la placa en atmoésfera
aerobia a 35 + 2°C durante 20 a 48 horas en
posicion invertida.

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes, de los que sélo 80
continuaron el estudio hasta la segunda toma:
40 en el grupo de isotretinoina y 40 en el grupo
de doxiciclina; 57/80 eran del sexo femenino; la
edad promedio fue de 22.65 anos. Hubo mayor
frecuencia de hombres en el grupo de isotretinoi-
na, esta diferencia fue significativa (p = 0.01). Esta
diferencia en el sexo de ambos grupos responde
al hecho que los hombres tienen mayor riesgo de
padecer formas mas severas de acné, comparados
con mujeres, requiriendo mas frecuentemente la
administracién de isotretinoina como tratamiento
de primera linea.? El resto de las caracteristicas
demogréficas y variables estudiadas en forma
basal (examen directo, el nimero de cultivos posi-
tivos, el crecimiento de colonias y las especies de
Candida) fueron similares en ambos grupos y se
describen en el Cuadro 1. A través del centrifuga-
do oral se aisl6 Candida en 48 cultivos; la especie
predominantemente aislada en ambos grupos fue
Candida krusei en 31/48 cultivos, seguida por
Candida albicans en 13/48 y finalmente Candida
glabrata en 4/48.

2021; 65 (6)

En la segunda muestra, el examen directo fue
similar en ambos grupos. De los 40 pacientes
que recibieron doxiciclina 23 mostraron cre-
cimiento de colonias, asi como 26 de 40 en
el grupo que tomd isotretinoina, sin diferencia
estadistica. La media de unidades formadoras de
colonia por centrifugado oral fue de 23.8 y 131.4
UFC/100 mL en el grupo de doxiciclina e isotreti-
noina, respectivamente (Figura 2); esta diferencia
fue significativa (p < 0.001). No hubo diferencia
en las especies de colonias desarrolladas después
del tratamiento. Los pacientes con doxiciclina
desarrollaron una media de diferencia entre los
cultivos del dia 0 y dia 45 de 14.08 + 31.02
UFC/100 mL, mientras que en el grupo de iso-
tretinoina fue de 115.83 + 147.74 UFC/100 mL,
diferencia que fue significativa (p < 0.0001). El
crecimiento en medio CHROMagar Candida no
tuvo cambios en especies desarrolladas durante
el tratamiento. Las caracteristicas de los cultivos
se describen en el Cuadro 2.

Después de iniciar el tratamiento 27 de 80
pacientes manifestaron lesiones orales, predo-
minando la queilitis (22/27), seguida de queilitis
angular (5/27). Todos los pacientes con lesiones
orales pertenecian al grupo en tratamiento con
isotretinofna, mientras que ningln paciente
con doxiciclina desarroll6 manifestaciones,
diferencia que fue significativa (p< 0.0001).
En pacientes con lesiones orales la media de
UFC/100 mL de los cultivos fue mas alta, compa-
rada con cultivos de pacientes sin lesiones orales
(p < 0.0001). Las caracteristicas de los cultivos
en el dia 45 se describen en el Cuadro 3.

DISCUSION

La flora orofaringea estd compuesta por flora
residente de especies anaerobias y aerobias,
como Peptostreptococcus spp y Streptococcus
viridans, y transitoria (Staphylococcus aureus,
Candida spp). En casos especiales, como la
administracién de farmacos, los microorga-
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas, examen directo tefiido con Gram, cultivo Sabouraud y subcultivo en medio CHROMagar

en ambos grupos previo al inicio del tratamiento

p Doxiciclina Isotretinoina
Edad (anos) 22.96 +7.89 22.28 + 6.81 0.36
Sexo (masculino/femenino) 16/24 0L
Lesiones orales (%) 0 -
Exafnen directo tenido con Gram (formas 6/34 0.42
patégenas/comensal)
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 9.97 +28.42 15.57 +28.31 0.98
. . o
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 57.5 (23/40) 57.5 (23/40) - 0.99
Candida albicans 17.39 (4/23) 21.74 (5/23) 0.72
Candida krusei 69.56 (16/23) 73.91 (17/23) 0.37
Otras especies 13.04 (3/23) 4.35 (1/23) 0.15
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Figura 2. Media en conteo de unidades formadoras
de colonias (UFC/100 mL) en el grupo de doxiciclina
e isotretinoina en los dias 0 y 45.

nismos transitorios pueden volverse residentes
y ocasionar signos clinicos.” Por ejemplo, el
tratamiento con tetraciclinas en dosis subinhibi-
toria se acompana de proliferacién asintomatica
de Candida spp en la via alimentaria.'*'® Esto
ocurre debido a la supresién del microbiota
bacteriano que controla el sobrecrecimiento

flngico.'>'® Asimismo, el mayor riesgo del abuso
en la prescripcion de antibidcos orales radica en
la posibilidad de causar fenotipos microbianos
resistentes como un efecto indeseable en una
afeccion de evolucién benigna.’

En nuestra muestra, los pacientes en tratamiento
con doxiciclina no padecieron manifestaciones
orales de candidiosis oral; pero la proliferacion
fue 238 veces mayor en cantidad de colonias que
en los cultivos previos a iniciar el tratamiento.
Por otro lado, en los pacientes del grupo de iso-
tretinoina, el crecimiento fue 4228 veces mayor
que antes de iniciar el tratamiento; ademads, el
desarrollo de colonias se manifesté con lesiones
orales, como queilitis y queilitis angular. Los
pacientes que manifestaron queilitis tuvieron
mayor proliferacién de unidades formadoras de
colonias de Candida spp en comparacién con
los pacientes sin lesiones orales. Esto tiene im-
portantes implicaciones terapéuticas, ya que el
efecto adverso asociado con mas frecuencia con
la administracion de isotretinoina es la queilitis'
y, de acuerdo con los resultados de este estudio,
existe una relacion con la proliferacion oral de
Candida spp.
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Examen directo tefiido con Gram, cultivo Sabouraud y subcultivo en medio CHROMagar en ambos grupos, 45
dias después del inicio de tratamiento

i
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 23.8 +38.82 131.4 + 153.24 < 0.001
Diferencia entre cultivo dia 0 y dia 45 14.08 £ 31.02 115.83 + 147.74 < 0.001
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 57.5 (23/40) 65 (26/40) 0.24

Candida albicans 30.44 (7/23) 26.92 (7/26) 0.39
Candida krusei 56.52 (13/23) 69.23 (18/26) 0.17
Otras especies 13.04 (3/23) 3.85 (1/26) 0.15

Cuadro 3. Hallazgos clinicos orales de ambos grupos 45 dias después del inicio del tratamiento

) Sin lesiones orales

Hallazgos clinicos

Lesiones orales
(n=27)

Queilitis 81.48 (22/27) - -
Queilitis angular 18.52 (5/27) =
Isotretinoina 33 (27/40) 67 (13/40) < 0.001
Doxiciclina 0 (0/40) 100 (40/40)
. . 0.03
Examen directo tenido con Gram (IC 95%, OR 1.08-3.62)
Patégeno 25.92 (7/27) 10 (5/53)
Comensal 74.08 (20/27) 90 (48/53)
- . . 0.001
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 85.18 (23/27) 49.05 (26/53) (IC 95%, OR 1.39- 9.52)
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 185.33 + 155.82 44.25 +22.72 < 0.001

El sobrecrecimiento de Candida en la cavidad
oral es inhibido por constituyentes de la saliva

y viscosa.” Martins-Gomes encontré que la
sensacion de xerostomia es significativa entre

como polipéptidos ricos en histidina, lactoferri-
na, lisozima y sialopeptidasa.'”” Asimismo, las
condiciones que afecten la calidad y la cantidad
de secrecién salival pueden llevar al aumento
en la proliferacién de Candida spp.'” La xeros-
tomia es uno de los signos mas asociados con
la proliferacién de Candida en cultivos orales.'®
Alrededor del 30% de los pacientes que reciben
isotretinoina tienen xerostomia, un sintoma que
frecuentemente se describe como saliva espesa

pacientes que reciben isotretinoina; mientras
que el flujo y el pH salival permanecen sin
cambios.? Existen otros factores que ocasionan
alteraciones salivales que favorecen el sobre-
crecimiento fangico oral, como la disminucién
de glucopolipéptidos y carbohidratos, el au-
mento en la actividad de metaloproteinasa de
matriz 9 (gelatinasa B)*' y la disminucién en las
concentraciones de orosomucoide, una enzima
secretada en el higado que funciona como reac-
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tante de fase aguda en la boca y que disminuye
su secrecion durante la administracion de iso-
tretinoina por induccion enzimatica microsomal
hepética por efecto metabélico de lipidos.??

A pesar que hubo mayor proliferacién de Can-
dida spp oral en los pacientes que recibieron
isotretinoina, la doxiciclina en estudios in vitro
se ha relacionado con el desarrollo de especies
de Candida con resistencia extrinseca a anti-
micéticos.’ Se requieren otros estudios que
investiguen la relacién entre Candida spp y la
queilitis exclusivamente durante el tratamiento
con isotretinoina, asi como el desarrollo de re-
sistencia a antimicoticos durante el tratamiento
con antibidticos en acné.

CONCLUSIONES

La doxiciclina y la isotretinoina, firmacos
prescritos de forma frecuente para tratar formas
severas y muy severas de acné, pueden conducir
a cambios en la microbiota oral por proliferacion
de Candida spp; sin embargo, esta proliferacién
es mayor en los pacientes en tratamiento con
isotretinoina en comparacion con doxiciclina,
proceso dependiente de la existencia de manifes-
taciones orales, como queilitis y queilitis angular.
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