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Resumen.—Introduccion: el acné vulgar es una enfermedad
multifactorial del foliculo polisebaceo, en cuya patogenia pa-
rece que desempefia un papel importante el Propionibacte-
rium acnes. Los objetivos de este estudio fueron: a) com-
probar el grado de uso de antibidticos topicos y sistémicos
en la poblacién malaguefia; b) cuantificar la tasa de resis-
tencia de P acnes a cada antibiético usado, y c) hacer una
comparacion entre esas tasas de resistencia.

Pacientes y método: en 1998 se tomaron muestras bacte-
riologicas de la superficie de la cara de 88 pacientes con-
secutivos con acné vistos en una consulta privada. El siste-
ma utilizado fue el rutinario en la clinica de acné de la
Universidad de Leeds (Reino Unido).

Resultados: la mitad de los pacientes habian recibido trata-
miento topico y sistémico para su acné. Casi la totalidad
(97,5%) habian usado eritromicina tépica y el 20,4% clida-
micina toépica. La minociclina fue el antibiético sistémico de
eleccion (52%).

La eritromicina fue el antibiético frente al cual se aprecié una
mayor tasa de resistencia en los cultivos de F acnes (55,8%)
seguida de la clindamicina (51,8%). Propionibacterium ac-
nes fue sensible a minociclina en el 97,7% de los cultivos
y a tetraciclina en el 95,5%.

Conclusiones: los antibiéticos topicos mas utilizados fueron
los que presentaron mayor tasa de resistencias, mientras
gue hubo escasas resistencias frente a los antibiéticos utili-
zados de modo sistémico.
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INTRODUCCION

El acné vulgar esuna enfermedad multifactorial del

foliculo pilosebaceo, en cuya patogenia se piensa que

desempefia un papel importante el Propionibacterium

acnes'. La mayoria de los expertos aceptan actualmente

que el Propionibacterium acnes no inicia dicha patolo-
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ANTIBIOTIC RESISTANCE OF
PROPIONIBACTERIUM ACNES IN PATIENTS
WITH ACNE VULGARIS TREATED IN MALAGA

Abstract.—/ntroduction: acne vulgaris is a multifactorial di-
sease of the pilosebaceous follicle inwhich Propionibacteria
acnes are thought to play an important role in the pathoge-
nesis.

The aim of this study was: a) to document the use of topical
and systemic antibiotics amongst the population of acne suf-
ferers in Malaga; b) to quantify the number of Propionibac-
terium acnes resistant strains for each antibiotic, and c) to
compare the level of resistance of these strains to the anti-
biotics used.

Patients and method: in 1999 samples were taken from
the surface of the facial skin of 88 consecutive patients in the
private practice.

The system used was that routinely followed at the acne cli-
nic at Leeds University, England.

Results: half of the patients studied had received treatment
for acne along with topical and systemic treatment. Almost
all patients studied (97.5%) used topical erythromycin; topi-
cal clyndamycin was used by 20.4%. Minacicline was the sys-
temic antibiotic most opted for (52%). Erythromycin was the
antibiotic with the most resistant strains (55.8%]) followed
by clindamycine (51.8%). Propionibacterium acnes was sen-
sitive to minocicline in 97.7% of the cultures and tetracy-
cline in 95.5% of them.

Conclusions: the topical antibiotics used were those which
presented the highest percentage of resistence whereas the
systemic antibiotics used with on patients showed high sen-
sitivity indices.

Key words: antibiotics, acne vulgaris, Propionibacterium acnes,
tetracycline, erytromycin, clindamycin, antibiotic resistance.

gia, pero contribuye a desencadenar el proceso infla-
matorio que en ella se produce®.

Los tratamientos usados en el acné que interfieren
en el crecimiento y/ o en el metabolismo del Propio-
nibacterium acnes se pueden dividir en antibidticos y
antimicrobianos no antibiéticos’. El mecanismo de
accion de los antibidticos topicos no estd aclarado sufi-
cientemente; posiblemente actien inhibiendo el cre-
cimiento del Propionibacterium acnes y mediante un
efecto antiinflamatorio directo®.

Los pacientes con acné son un reservorio conside-
rable de cepas resistentes que pueden ser transferi-
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das a contactos cercanos no afectados de acné’. La
rdpida induccién de resistencia a antibidticos del Pro-
pionibacterium acnes, acompafiada de brotes de acné,
ha sido descrita tras la aplicaciéon de eritromicina y
clindamicina tépicas, asi como después de utilizar tetra-

ciclina, eritromicina y doxiciclina sistémicas®”’.

Los Propionibacterium acnes resistentes a la eritromi-
cina y clindamicina fueron detectados por primera vez
al final de los afios setenta en Estados Unidos®. Desde
entonces se han detectado en el Reino Unido, Fran-
cia, Alemania, Japén y Nueva Zelanda, asi como en
otro centros de Estados Unidos®'®. No obstante, dos
tipos de preparados con eritromicina son clinicamente
efectivos en pacientes con Propionibacterium acnes resis-
tentes, e incluso reducen el nimero de organismos
resistentes en la superficie cutdnea'* '>. Ambos pre-
parados contienen dentro de la férmula un segundo
principio activo, el acetato de zinc o el peréxido de
benzoilo que inhibirfan in vitro los Propionibacterium
acnes resistentes a la eritromicina'®.

Losretinoides tépicos son igualmente activos frente
a cepas resistentes y sensibles de Propionibacterium
acnes’. La isotretinofna también reduce considerable-
mente el nimero de Propionibacterium acnes resisten-
tes en la piel de todos los pacientes®.

El objetivo de nuestro estudio es: a) comprobar el
grado de utilizaciéon de antibidticos topicos y sistémi-
cos por una poblacién malaguefia con acné; b) cuan-
tificar la tasa de resistencia del Propionibacterium acnes
a cada antibidtico usado, yc) establecer comparacion
entre las tasas de resistencia de los distintos antibidti-
cos usados.

PACIENTES, MATERIAL YMETODOS

Se seleccionaron los 100 primeros pacientes con-
secutivos vistos en una consulta privada de un médico
especialista en Dermatologia. Todos ellos habian sido
diagnosticados en los dltimos 5 afios de acné vulgar.
Se citaron en dicha consulta en el mes de septiembre
de 1999 explicandoles el motivo. De los 100 pacien-
tes seleccionados, 7 no acudieron a la cita. Efectuamos
una recogida de muestra en esos 93 pacientes con
acné vulgar leve o moderado durante 1999. La toma
fue realizada en pacientes de la provincia de Mdlaga
y procesada en el laboratorio de la Universidad de
Leeds (Reino Unido), con posterior cultivo en medios
seleccionados para el Propionibacterium acnes. La toma
de muestra y cultivo de nuestro trabajo fue realizada
con el sistema utilizado rutinariamente en la clinica
de acné del Skin Research Centre de Leeds" . Puesto que
se quiso contar con la experiencia del Departamento
de Microbiologia de la Universidad de Leeds, se selec-
cioné un medio de transporte contrastado para el
envio de muestras desde Mélaga.

Se utiliz6 la clasificacién clinica habitualmente
usada en Espafia, que divide el acné vulgar en cuatro
grados o estadios'®. Posteriormente se descartaron del
estudio 5 pacientes con acné cuyo cultivo aparecid
contaminado por bacterias gramnegativas y/ o leva-
duras, con lo que para el estudio se continud con
88 pacientes.

Se realiz6 ademds una toma de muestra a 18 fami-
liares de los pacientes con acné (padres, hermanos o
hijos).

Se recogieron los siguientes datos de los pacientes:
edad, sexo, tiempo de evolucién desde el inicio del
acné, grado de acné en el momento de la toma de la
muestra, terapéutica topica o sistémica usada en el
momento del estudio o previamente, incluidos los
diferentes antibidticos locales o sistémicos utilizados
en el momento del estudio o con anterioridad a la
toma de muestra.

Toma de muestra, cultivo e identificacion
del Propionibacterium acnes

La toma de muestra se realizé en la consulta con
un escobilléon estéril, previamente sumergido en un li-
quido preparado («solucién de lavado»), consistente
en la mezcla de 0,075 M de sodio fosfato monobasico
dihidrato ysodio fosfato dibasico, obteniendo una solu-
ciéon de pH 7,9 yala que aiiadimos 0,1% Triton X-100
como conservante’. Dicha mezcla da una solucién
tampoén que respeta el equilibrio hidrico de la bacte-
ria sin el cual no seria posible su cultivo adecuado. La
torunda del escobillén se paso con firmeza, de forma
que se arqueara el hisopo del escobillén, y con movi-
mientos desde arriba hacia abajo por las mejillas, la
frente yla nariz y de izquierda a derecha en la barbi-
lla y el bigote. Mientras se tomaba la muestra se iba
dando vueltas a la torunda de algodén, de forma que
se le adhirieran las bacterias de forma homogénea. A
continuacidn se introdujo el escobillén en un medio
de transporte apto para anaerobios (medio AMIES)
hasta que se realiz6 la siembra en un plazo inferior a
24 horas en el laboratorio. Una vez en el laboratorio
se procedié a la inoculacién en placas de Agar pre-
paradas con el medio TYG, medio muy especifico para
el crecimiento del Propionibacterium acnes compuesto
por 20 g de peptona tripsica de caseina, 10 g de
extracto de levadura, 10 g de Agar y 5 g de glucosa
disueltos en 1 litro de agua destilada. A estas placas
se les afiadieron por separado los antibidticos adecua-
dos (eritromicina, clindamicina, tetraciclina y mino-
ciclina); en todas las placas se agregé furazolidona
para inhibir el crecimiento de estafilococos (tabla 1).
Después de 7 dias de incubar en condiciones anae-
robias a 37° C, las placas se inspeccionaron para ver
el crecimiento, que se gradud en una escalade 0 a 3 +
(0: ningln crecimiento; 1: crecimiento bajo [1 a 50
colonias]; 2: crecimiento intermedio [51 a 200 colo-
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TABLA 1. MEDIOS DE CULTIVO EMPLEADOS CON LAS
CONCENTRACIONES DE ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

TYG + furazolidona + Concentracion | Disolvente |Concentracion
antibidtico de por de
antibiotico | antibidtico | furazolidona
TYG +furazolidona Acetona 5 pg/ml
TYG +furazolidona +
eritromicina 0,5 pg/ml Etanol 5 pg/ml
TYG +furazolidona +
clindamicina 0,5 pg/ml Agua 5 pg/ml
TYG +furazolidona +
tetraciclina 5 pg/ml Agua 5 pg/ml
TYG +furazolidona +
minociclina 5 pg/ml Agua 5 pg/ml

TYG: tryptone, yeast, glucose.

nias]; 3: crecimiento alto [a partir de 200 colonias].
La equivalencia en términos de resistencia fue inter-
pretada como: 0: no hay resistencia; 1: bajo grado de
resistencia; 2: resistencia intermedia; 3: alta resisten-
cia. La identificacion del Propionibacterium acnes se baso
en la presencia de colonias con el caracteristico color
crema/ rosa yun olor como a «huevos podridos», apo-
yandose el diagndstico en el microscopio éptico que
mostrd la tipica presencia de bacilos curvados gram-
positivos'’.

RESULTADOS

Fueron estudiados 88 pacientes de los que 66 (75%)
eran mujeres y22 (25%) hombres. La edad media fue
de 22,25 afios, con edades comprendidas entre los 13
ylos 35 afios, siendo la edad mds frecuente los 19 afios.
En mas de la mitad de los casos (57%) el acné se habia
iniciado al menos 5 afios antes. El grado de acné pre-
dominante fue el II (papulo-pustuloso) en 57 pacien-
tes (64,8%); 17 pacientes (19,3%) tuvieron un gra-
do I, 5 pacientes (5,7%) un grado III y 9 pacientes
(10,2%) estaban libres de acné en el momento de la
toma de la muestra. No se estudié ningin paciente
con un acné grado IV.

En el momento del estudio, 44 pacientes (50%)
estaban siendo tratados con terapia combinada tépica
y sistémica, 37 (42%) s6lo con tratamientos tépicos y
7 (8%) no tenian ningdn tratamiento en el momento
de la toma. Ninglin paciente se encontraba exclusi-
vamente con tratamiento sistémico.

Dentro de los tratamientos topicos usados tanto pre-
viamente como en el momento del estudio, el grupo
hallado con mayor frecuencia (20%) fue el de los que
utilizaron eritromicina tépica, exfoliantes (acido reti-
noico, acido glicdlico y/ o 4cido salicilico) yun gel aso-
ciando eritromicina (3%) mads peréxido de benzoilo
(5%). La eritromicina sola o asociada la habian usado

85 pacientes (97,5%). La clindamicina fue usada por
18 pacientes (20,4%) en combinacién con otros trata-
mientos tépicos. Ningtin paciente la habia usado sola.

Dentro de los tratamientos antibidticos sistémicos,
46 pacientes (52%) usaron la minociclina sola o aso-
ciada en algin momento. De ellos, 18 pacientes usa-
ron exclusivamente la minociclina como tratamiento
oral y 28 asociada a otros tratamientos. La doxicilina
fue utilizada por 27 pacientes (10 de manera exclusiva
y 17 asociada a otros tratamientos). Ningiin paciente
habia utilizado eritromicina oral. La tetraciclina fue
usada por 24 pacientes (2 de una manera exclusiva y
22 asociada a otros tratamientos).

En cuanto a los antibidticos usados, y con inde-
pendencia de si lo eran de forma tépica o sistémica,
con cardcter previo o en el momento de la consulta
el antibidtico mds usado fue la eritromicina (85 pa-
cientes; 70 en combinacién con otros antibidticosy 15
sola). La minociclina la usaron 46 pacientes (45 de
forma combinada y 1 sola); combinaban eritromicina
y minociclina, 19 pacientes (22%).

Losresultados de los cultivos de las tomas de los 88
pacientes queda reflejado en la figura 1. El creci-
miento de Propionibacterium acne (sin afiadirle ningin
antibidtico especifico al medio de cultivo a excepcién
de la furazolidona) fue alto (3+) en el 56,8% de los
casos. En un 17% el crecimiento fue bajo (1 +) yel
14,8% tuvo crecimiento intermedio (2+);en el 11,4%
no crecié nada (0+). En las placas en que afiadimos
eritromicina, el grupo mds numeroso fue el de alta
resistencia (3+4) del Propionibacterium acnes al antibi6-
tico (36,4%), el 25% tuvo un crecimiento bajo (1+),
el 19,3% un crecimiento intermedio (2+) yel 19,3%
no tuvo ningin crecimiento (0+). En aquellas placas
en las cuales se afiadié clindamicina, el grupo mas
numeroso (36,4%) tuvo un crecimiento alto del ger-
men (3+), el 29,5% un crecimiento bajo (1+), el 15,4%
un crecimiento intermedio (2+) yel 18,2% no tuvie-
ron ningln crecimiento (0+4). En las placas con tetra-
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FIG. 1.—Resultados del cultivo (%) del Propionibacterium acnes en
los distintos medios de cultivo.
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ciclina como antibiético, en la mayoria (95,5%) no
crecié Propionibacterium acnes (0+) y sélo en 4 pacien-
tes (4,5%) hubo un crecimiento alto (3+). En el cul-
tivo en el que utilizamos la minociclina llamé la aten-
cién que en 86 pacientes (97,7%) no crecié nada (0+),
mientras que en s6lo 2 pacientes (2,3%) hubo un cre-
cimiento alto (3+).

En las muestras de los 18 contactos familiares de
nuestros pacientes de acné (padres, hermanos o hijos)
hubo un crecimiento alto de Propionibacterium acnes,
sin afiadir antibiéticos especificos en 12 (66,7%); en
5(27,8%) los cultivos con eritromicina dieron un cre-
cimiento alto del germen y en 7 (38,9%) la clinda-
micina. Por el contrario, la tetraciclina nos dio un
94,4% de sensibilidad yla minociclina un 100%. Aun-
que evidentemente este grupo de contactos control es
una muestra pequefia, los datos obtenidos pueden ser
orientativos.

DISCUSION

Propionibacterium acnes es un factor mas a tener en
cuenta dentro de la etiopatogenia del acné yel hecho
de encontrar este microorganismo resistente o sensi-
ble a los distintos antibidticos, como hemos presen-
tado en nuestro trabajo, no implica necesariamente
el éxito o fracaso en el tratamiento , ya que este micro-
organismo también se encuentra en la piel de sujetos
sanos'.

En un estudio realizado en Leeds se observo que uno
de cada dos contactos mds cercanos presentaba cepas
resistentes’. Esto nos deja una puerta abierta para inves-
tigar los contactos mds intimos en pacientes con acné,
con una muestra méas amplia y poder corroborar la
transferencia de cepasresistentes a antibidticos de per-
sonas afectadas con acné a aquellas que no lo tienen.

Los datos presentados en el estudio confirman, tal y
como recoge la literatura, un predominio de acné en
el sexo femenino yuna edad media en torno a los 22
afios, observandose el incremento del acné en mujeres
mayores de 20 afios'?, El hecho de que en mas de la
mitad de los casos (57%) el acné se iniciara 5 afios antes
de comenzar el estudio, nos puede indicar que los tra-
tamientos utilizados, y en nuestro caso los antibiéticos
tépicos y/ o sistémicos, han sido usados durante largos
periodosypor ende pueden haber contribuido a la for-
macién de cepas resistentes de Propionibacterium acnes.

Es interesante subrayar que la mayor parte de los
pacientes estudiados fueron del grado I, no pudiendo
haber sido afectada la muestra por valores extremos
(en la muestra no se recogié ninguin caso de acné
grado IVnide acné noduloquistico). El hecho de que
el antibidtico mas usado en nuestro estudio, con un
97,5%, fuera la eritromicina puede hacernos pensar
que realmente es el antibidtico mds ampliamente uti-

lizado en el acné por la poblacién general, y esto se
puede constatar por la historia clinica de nuestros
pacientes, donde no solamente el médico de cabecera
lo utiliza habitualmente, sino que el farmacéutico e
incluso el propio paciente se lo automedica. Este uso
continuado de la eritromicina podria ser un factor pre-
disponente para el desarrollo de cepas resistentes de
Propionibacterium acnes’. En nuestro estudio se observé
una resistencia alta del Propionibacterium acnes’ frente
alaeritromicina en el 36,5% de los cultivos yuna resis-
tencia intermedia en el 19,3%; es decir, que en un
55,8% de los casos crecieron masde 51 colonias de Pro-
pionibacterium acnes en los cultivos con eritromicina. Esto
coincide con la literatura, donde la eritromicina fue
el antibiético que credé mds resistencia®’. La clinda-
micina tépica es otro antibidtico ampliamente utili-
zado en el acné desde hace afios. Nuestro trabajo
muestra que en un 51,8% de los cultivos con ese anti-
bidtico crecieron mdasde 51 colonias, lo que significa
que, si bien globalmente la eritromicina fue el anti-
bidtico mésresistente , la diferencia respecto a la clin-
damicina fue pequeia.

El grado de resistencia del Propionibacterium acnes
obtenido en nuestro trabajo es mayor con las tetraci-
clinas cldsicas que con la minociclina’. El hecho de
que en el 95,5% de los casos no hubiera ningin tipo
de crecimiento bacteriano en los cultivos con tetraci-
clina puede hacernos pensar que la resistencia a las
tetraciclinas es bastante baja, a pesar de ser uno de los
primeros antibi6ticos usados para el tratamiento del
acné y que es considerada ain como un tratamiento
de primera eleccién®. Sin embargo, en el Reino
Unido yen Estados Unidos se estdn detectando cada
vez mds cepas de Propionibacterium acnes resistentes a
diferentes tipos de tetraciclinas, ademads de a la eri-
tromicina y a la clindamicina, reduciéndose de este
modo el nimero de opciones terapéuticas’.

Diferentes articulos son unanimesa la hora de cata-
logar la resistencia a la minociclina como extrema-
damente rara, lo que concuerda con nuestros resul-
tados, donde un 97,7% de los cultivos con ese anti-
bidtico fueron sensibles al mismo, siendo, por tanto,
el antibidtico de elecciéon dentro de las diferentes
modalidades de tratamiento antibidticas®***. Sin
embargo, conviene recordar que la resistencia a la
minociclina a veces no es fiable, ya que es un anti-
bidtico muyinestable en Agar a 34° C°. Esto nos orien-
tarda en el futuro hacia la utilizacion de nuevos anti-
bi6ticos’®® para evitar la creacién de futuras resis-
tencias.
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