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RESUMEN

Introduccién: Se sabe que ademéas del Cutibacterium acnes, otros microorganismos,
particularmente, Malassezia spp. son importantes factores en la patogénesis del Acné
Vulgaris. Consecuentemente, terapias incluyendo antimic6ticos podrian tener un efecto
favorable en el tratamiento de esta enfermedad.

Obijetivo: La presente revision tuvo el objetivo de evaluar la evidencia disponible sobre el
efecto de terapias topicas con antimicoticos sobre el Acné Vulgaris.

Métodos: Seis bases de datos y otras fuentes de informacion fueron revisadas hasta Agosto
del 2025 para recuperar estudios que evaluaron individuos adolescentes y adultos con
diagndstico de Acné Vulgaris (P); tratados con terapias topicas incluyendo antimicoéticos
(I); en comparacion a grupos no tratados, tratados con intervencién placebo o tratados con
otra terapia sin antimicéticos (C); que hayan evaluado pardmetros clinicos para medir la
mejora del Acné (O); y, que cuya conduccién metodoldgica se encuadre en un ensayo
clinico aleatorizado o no aleatorizado. La seleccion de los estudios, la extraccion de datos
y la evaluacion del riesgo de sesgo (utilizando la herramienta RoB2) fueron realizadas de
forma independiente por dos revisores. Metaanalisis de efectos aleatorios (a = 0.05) fueron
conducidos para los outcomes reportados por estudios clinica y metodoldgicamente
homogéneos. La certeza de la evidencia fue evaluada de acuerdo con la guia GRADE.
Resultados: Ocho ensayos clinicos aleatorizados fueron incluidos en la presente revision.
Los criterios diagndsticos del Acné, las intervenciones testadas y los métodos de medicion
de los outcomes variaron ampliamente entre los estudios. Cuatro investigaciones
presentaron un alto riesgo de sesgo, y cuatro tuvieron algunos problemas relacionados con
la presencia de sesgo. Las principales limitaciones metodoldgicas observadas estuvieron
relacionadas con el proceso de aleatorizacion y la seleccion de los resultados reportados.
Tres estudios compararon el uso del Perdxido de Benzoilo 5% + Miconazol 2% versus

Peroxido de Benzoilo 5%, mostrando resultados inconsistentes; solamente uno de estos



estudios mostro resultados favorables para el grupo que uso la medicacion incluyendo
antimicoticos. Dos estudios testaron la combinacién de Eritromicina 2% + agente
antimicotico (Bifonazol 1% o Miconazol 2%) versus Eritromicina 2%; ambos mostrando
un efecto a favor de la terapia con antimicoticos. Un Unico estudio mostré un efecto
favorable de una pasta con Nitrato de Miconazol sobre las lesiones de Acné. Dos estudios
demostraron la eficacia de la aplicacién de Ketoconazol 2% cuando comparada a una
intervencion placebo. La frecuencia de individuos con mejora del Acné facial en el grupo
que utilizé6 Ketoconazol 2%, fue mas de tres veces la frecuencia de individuos con
reduccion del Acné en el grupo placebo (RR = 3.62; IC 95%: 1.60, 8.19; P = 0.002; I12 =
0%; baja certeza de la evidencia). De forma similar, la frecuencia de casos exitosos en el
otro grupo que usé Ketoconazol 2% casi triplic la frecuencia reportada para el grupo
placebo (RR =2.93; IC 95%: 1.45, 5.91; P = 0.003; 12 = 0%; baja certeza de la evidencia).
Limitaciones: La evidencia disponible es escasa, los estudios son pequefios y presentan
limitaciones metodoldgicas, las estimativas realizadas fueron consideradas imprecisas.
Conclusion: A pesar de que los resultados sugieren un posible efecto favorable de las
terapias topicas incluyendo antimicoticos para el tratamiento del Acné Vulgaris, estos no
pueden ser considerados conclusivos debido a la baja certeza de la evidencia.
Investigaciones adicionales de alta calidad metodolégica son aun necesarias para confirmar
o0 rechazar los hallazgos disponibles.

Registro: El protocolo de la presente revision fue previamente registrado en PROSPERO

(CRD 42024498055).

PALABRAS CLAVES

Acné Vulgar, Antifangico, Antimicdtico.



ABSTRACT

Introduction: In addition to Cutibacterium acnes, other microorganisms, particularly
Malassezia spp., are known to be important factors in the pathogenesis of Acne Vulgaris.
Consequently, therapies including antifungals could have a favorable effect in the treatment

of this disease.

Obijective: The present review aimed to evaluate the available evidence on the effect of

topical therapies with antifungals on Acne Vulgaris.

Methods: Six databases and other sources of information were reviewed until August 2025
to retrieve studies that evaluated adolescent and adult individuals diagnosed with Acne
Vulgaris (P); treated with topical therapies including antifungals (I); compared to untreated
groups, treated with placebo intervention or treated with another therapy without
antifungals (C); that have evaluated clinical parameters to measure the improvement of
Acne (0O); and whose methodological conduct is framed in a randomized or non-
randomized clinical trial (S). Study selection, data extraction, and risk of bias assessment
(using the RoB2 tool) were performed independently by two reviewers. Random-effects
meta-analyses (oo = 0.05) were conducted for outcomes reported by clinically and
methodologically homogeneous studies. The certainty of the evidence was assessed

according to the GRADE guidelines.

Results: Eight randomized clinical trials were included in the present review. Acne
diagnostic criteria, tested interventions, and outcome measurement methods varied widely
between studies. Four studies presented a high risk of bias, and four had some problems
related to the presence of bias. The main methodological limitations observed were related
to the randomization process and the selection of reported outcomes. Three studies
compared the use of 5% Benzoyl Peroxide + 2% Miconazole versus 5% Benzoyl Peroxide,

showing inconsistent results; only one of these studies showed favorable results for the



group that used medication including antifungals. Two studies tested the combination of
erythromycin 2% + antifungal agent (bifonazole 1% or miconazole 2%) versus
erythromycin 2%; both showed an effect in favor of antifungal therapy. A single study
showed a favorable effect of a miconazole nitrate paste on acne lesions. Two studies
demonstrated the efficacy of ketoconazole 2% application when compared to a placebo
intervention. The frequency of individuals with improvement of facial acne in the
ketoconazole 2% group was more than three times the frequency of individuals with acne
reduction in the placebo group (RR = 3.62; 95% CI: 1.60, 8.19; P = 0.002; 12 = 0%; low
certainty of the evidence). Similarly, the frequency of successful cases in the group using
Ketoconazole 2% almost tripled the frequency reported for the placebo group (RR = 2.93;

95% CI: 1.45,5.91; P = 0.003; 12 = 0%; low certainty of the evidence).

Limitations: The available evidence is scarce, the studies are small and have

methodological limitations, the estimates made were considered imprecise.

Conclusion: Although the results suggest a possible favorable effect of topical therapies
including antifungals for the treatment of Acne Vulgaris, these cannot be considered
conclusive due to the low certainty of the evidence. Additional research of high

methodological quality is still necessary to confirm or reject the available findings.

Registration: The protocol of the present review was previously registered in PROSPERO

(CRD 42024498055).

KEYWORDS

Acne Vulgaris, Antifungal Agents, Fungicid Antimycotic.



1. INTRODUCCION

El Acneé vulgaris (acné) es definido por la Academia Americana de Dermatologia
como una evidente dermatosis inflamatoria cronica con comedones abiertos o
cerrados y lesiones inflamatorias que incluyen papulas, pustulas o nddulos. * el acné
es la enfermedad de la piel mas comun en los adolescentes, afectando al 80-85% de
esta poblacion; 2 sin embargo, puede ocurrir en otros grupos de edad y persistir en
la adultez.>® A pesar de no ser una patologia invalidante, puede destruir en forma
intensa la autoestima, y el bienestar psicoldgico de las personas que la padecen,

derivando incluso en depresion.*

La causa exacta del acné es desconocida.>® Factores genéticos, hormonales y dieta
pueden contribuir al proceso de su desarrollo.*® Asi mismo, diversos factores estan
involucrados en su patogenia, entre ellos, el aumento de la secrecidn sebacea, la
obstruccion del ducto pilosebaceo, la colonizacion microbiana del ducto
pilosebdceo 'y mecanismos de inflamacion. La bacteria anaerobia
Propionibacterium acnés (Cutibacterium acnés) juega un rol importante en la
patogénesis del acné. El Staphylococcus también reside en la unidad pilo sebaceo.
No obstante, algunas investigaciones microbioldgicas han revelado que los
microorganismos que habitan en los contenidos foliculares del acné facial no son
solo ellos, sino también Malassezia spp, mostrando una relacion estrecha con el
acné. >® consecuentemente, terapias incluyendo antimicéticos podrian tener un

efecto favorable en el tratamiento de esta enfermedad.



Debido a la etiologia multifactorial del acné, diversos esquemas de tratamiento han
sido planteados. Las guias clinicas para el manejo de Acné Vulgaris, mencionan
que el tratamiento es seleccionado basado en la severidad y de acuerdo al sitio de
la lesion, tipo y namero y/o desarrollo de cicatrices. Entre los tratamientos
convencionales, las terapias topicas incluyendo antibidticos son prescritos en la
préctica clinica.! Sin embargo, su evolucion no siempre es plenamente satisfactoria,
por ser un cuadro recidivante,”® ademas de haberse demostrado alta prevalencia de

resistencia bacteriana cuando se opta por la opcion de antibioticoterapia. %1

Las guias clinicas mas actuales para el manejo del acné (principalmente las de la
American Academy of Dermatology - AAD 2024, con consideraciones de
consensos europeos Yy latinoamericanos) enfatizan un enfoque personalizado y
escalonado segun la severidad, priorizando la reduccién del uso prolongado de

antibidticos sistémicos y la prevencion de cicatrices.!

Para el Acné leve se usan retinoides tdépicos y peroxido de benzoilo, como
monoterapia 0 combinados, y como alternativa por intolerancias, acido azelaico o
acido salicilico. Para el Acné moderado se usa terapia topica combinada como
primera linea: Retinoide topico + Perdxido de benzoilo; Retinoide tdpico +
Antibiotico topico; Antibiotico topico + Perdxido de benzoilo. Si la terapia topica
no es suficiente se adiciona antibidtico via oral (Doxiciclina, Minociclina,
Sareciclina) o terapias hormonales para mujeres. En casos de acné severo se centra
en terapias sistémicas potentes, como Isotretinoina oral, especialmente si hay riesgo
de consecuencias a largo plazo o si las terapias estandar han fallado. Las terapias
adyuvantes son para pacientes con papulas o nddulos de acné méas grandes y se

recomienda el uso de inyecciones intralesionales de corticosteroides.**



En el intento de buscar nuevas alternativas para el tratamiento del acné vulgaris,
algunos estudios fueron realizados evaluando la efectividad de agentes
antimicaticos. Asi, investigaciones in vitro mostraron el efecto del Ketoconazol en
la inhibicién de la actividad lipasa del Propionibacterium spp, y de su
crecimiento.?!3 De la misma forma, otro estudio in vitro reveld la eficacia del uso
topico de micro esponjas a base de nitrato de miconazol para el tratamiento de
acné.'* Sagi et al.’® mostraron en un ensayo clinico una eficacia superior de
Bifonazol al 1% asociada a Eritromicina al 2% comparada a terapia unica con

Eritromicina al 2% para el tratamiento del acné.

A pesar que los resultados de los estudios previamente citados sugieren efecto de
los agentes antimicoticos imidazolicos en el Propionibacterium acnes, mas estudios
son necesarios para corroborar tales resultados. De esa forma, el presente trabajo
tiene como finalidad evaluar la evidencia disponible sobre el efecto de terapias
topicas con antimicoticos sobre el Acné Vulgaris mediante una Revision
Sistematica, resaltando que no existen revisiones sistematicas evaluando la

efectividad del tratamiento antimicético en Acné Vulgaris.



Il. OBJETIVO
La presente revision tiene el objetivo de evaluar la evidencia disponible sobre el

efecto de terapias topicas con antimicéticos sobre el Acné Vulgaris.

El foco de la revision esta centrado en responder las siguientes preguntas:

- ¢Cual es la eficacia de las terapias tdpicas que incluyen antimicoticos sobre los
parametros clinicos del acné vulgar?

- ¢Son las terapias topicas que incluyen antimicoticos mas efectivos que las terapias
con antibidticos no antimicoticos convencionales para el tratamiento del acné

vulgar?



I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1 METODOLOGIA
El protocolo de esta revision sistematica ha sido registrado en el

International prospective register of systematic reviews del National Institute for
Health and Care Research — PROSPERO (CRD42024498055— disponible en
www.crd.york.ac.uk/prospero/). Esta revision fue conducida de acuerdo con lo
establecido en el Manual Cochrane para Revisiones Sisteméticas de
Intervenciones,®® y fue reportada siguiendo las indicaciones de la guia PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) 2020 statement).*’

Criterios de elegibilidad

Fueron incluidos estudios que se encuadren en la siguiente estrategia PICO:
Poblacion (P): Individuos adolescentes y adultos con diagndstico de Acné
Vulgaris.
No fueron incluidos estudios evaluando individuos que tuvieran otro tipo
de Acné o condicion dermatoldgica concomitante diagnosticada (e.g.,
Acné menstrual, Acné esteroideo, Pityrosporum Foliculitis, etc.).
No fueron establecidas restricciones con relacion al género o lugar de
origen de los sujetos evaluados.
Intervencion (I): Terapia topica incluyendo antimicdticos, i.e., solamente
antimicéticos o antimicdticos combinados con otro(s) componente(s)

incluyendo antibioticos.



Comparador (C): Diferentes opciones para el grupo comparador fueron
establecidas:
- Grupo no tratado,
- Grupo tratado con intervencion placebo, o
- Grupo tratado con otra terapia topica, pudiendo incluir antibiéticos
(sin antimicoticos).
Desenlaces (O, del inglés outcomes):
- Primario: Parametros clinicos utilizados para evaluar el Acné
Vulgaris (e.g., escore AFA, escala de Acné de Cook, recuento de
lesiones de Acné, tamafio de las lesiones, etc.). Solamente seran
considerados estudios que realizaron evaluaciones objetivas por
medio de recuentos de las lesiones usando escalas y/o indices. La
percepcion o apreciacion global de los investigadores o participantes
en cuanto a la mejora de las lesiones no seran considerados
desenlaces de interés para la presente revision.
No fueron incluidos estudios que evalien el efecto de las
intervenciones sobre microorganismos especificos aislados de
lesiones de Acné.
-Secundario: Efectos adversos.
Disefio de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados.
No fueron establecidas restricciones con relacion a las caracteristicas de los
reportes, i.e., afio de publicacion, idioma y estado de publicacion. Se anticipa que:
(@) manuscritos no publicados y resumenes de congresos fueron incluidos siempre

que cumplan con los criterios de elegibilidad establecidos y no repliquen las



muestras, analisis y resultados de alguno de los articulos seleccionados, y (b)
estudios que no reportaban resultados numéricos fueron incluidos en la revision,
pero no en posibles sintesis cuantitativas. Estudios no controlados de antes-y-
después, reportes de caso, series de casos, revisiones de literatura, cartas al editor,
opiniones de expertos, estudios en animales, estudios in vitro, o reportes de

investigacion de industrias farmacéuticas no fueron incluidos.

Fuentes de informacion

Fueron conducidas las busquedas hasta agosto del 2025 en las siguientes
bases de datos: Pubmed, Scopus, Web of Science (Core Collection), The Cochrane
Library, Embase y LILACS (acceso por medio del portal de la Biblioteca Virtual
em Saulde). Adicionalmente, busquedas en la literatura gris (i.e., DANS EASY
archive (ex Opengrey) y Google Scholar) fueron realizadas. Los registros
recuperados en Google Scholar fueron revisados de 100 en 100 hasta no identificar
estudios adicionales a los recuperados en las busquedas conducidas en las bases de
datos. Una busqueda manual en las listas de referencias de los estudios
seleccionados también fue realizada. Busquedas complementarias en las listas de
‘articulos similares’ proveida en Pubmed fueron conducidas siempre que los

registros seleccionados estuvieran indexados en esta base de datos.

Estrategia de busqueda
La estrategia de busqueda fue inicialmente desarrollada para la base de datos
Pubmed usando vocabulario controlado (términos MeSH), sinénimos y términos

libres. Seguidamente, esta estrategia fue adaptada para las otras bases de datos



respetando las reglas de sintaxis de cada una de ellas. Todas las estrategias de
busqueda fueron construidas usando palabras en inglés. Las estrategias de busqueda
incluyeron términos relacionados a la condicién estudiada, i.e., Acné Vulgaris
(componentes P y O de los criterios de elegibilidad), y a las intervenciones testadas,
i.e., antimicoticos (componente | de los criterios de elegibilidad). Para la busqueda
a realizar en la base datos LILACS, la estrategia incluyé también términos en
espafol. No fueron establecidas restricciones con relacion al idioma o fecha de
publicacion en ninguna de las bases de datos. Las estrategias de busqueda detalladas

para cada base de datos son presentadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategias de busqueda por base de datos

) o # Registros
Base Busqueda Teérminos
recuperados

Acne Vulgaris[Mesh] OR
Acne*[Tiab]
Antifungal Agents[Mesh] OR
Pubmed Antifungal[Tiab] OR 162

#1

#2
Fungicid*[Tiab] OR
Antimycotic*[Tiab]
#3 #1 AND #2
INDEXTERMS("Acne Vulgaris")
#1 OR TITLE-ABS-KEY(Acne OR
Acnes)
INDEXTERMS("Antifungal
Scopus Agents") OR TITLE-ABS- 878
#2 KEY (Antifungal OR Fungicidal OR
Fungicide OR Fungicides OR
Antimycotic OR Antimycotics)
#3 #1 AND #2
#1 TS=(Acne*) 202



TS=(Antifungal OR Fungicid* OR

Web of #2 ) )
Science Antimycotic*)
#3 #1 AND #2
" MeSH descriptor: [Acne Vulgaris]
explode all trees
#2 (Acne*):ti,ab,kw
The #3 #1 OR #2
MeSH descriptor: [Antifungal
Cochrane #4 13
) Agents] explode all trees
Library
(Antifungal OR Fungicid* OR
# Antimycotic*):ti,ab,kw
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
" ‘acne vulgaris'/exp OR
‘acne*":ti,ab,kw
‘antifungal agent'/exp OR
EMBASE 4 ‘antifungal':ti,ab,kw OR 2497
‘fungicid*"ti,ab,kw OR
‘antimycotic*":ti,ab,kw
#3 #1 AND #2
" mh:("Acne Vulgaris") OR tw:(Acne
OR Acnes)
mh:("Antifungal Agents") OR
tw:(Antifungal OR Antifingico OR
Antifangicos OR Fungicidal OR
LILACS #2 Fungicide OR Fungicides OR 0
Fungicida OR Fungicidas OR
Antimycotic OR Antimycotics OR
Antimicético OR Antimicdticos)
#3 #1 AND #2
#4 #3 AND (db:("LILACS"))
DANS #1 Acne AND Antifungal 0
EASY #2 Acne AND Fungicid* 0
Archive #3 Acne AND Antimycotic* 0




#1 Acne AND Antifungal 100
#2 Acne AND Fungicid* 30
#3 Acne AND Antimycotic* 200

Google

Scholar

Seleccién de los estudios

Todos los registros identificados fueron importados al software para
gerenciamiento de referencias EndNote® (version online X7; Clarivate Analytics),
donde los duplicados fueron removidos automaticamente. Posteriormente, los

registros restantes fueron importados al software Rayyan (https://rayyan.ai) donde

una remocion manual adicional de los duplicados fue realizada. Dos revisores (José
Yacarini Paucar y Silvia Yacarini Paredes) evaluaron independientemente todos los
titulos y resimenes, y seleccionaron los registros potencialmente elegibles (proceso
a realizarse usando también el software Rayyan). Los textos completos de estos
registros fueron seguidamente leidos en detalle por los revisores para confirmar su
inclusion de acuerdo con los criterios de elegibilidad establecidos. En caso de dudas
o informacidn insuficiente en los estudios, los autores fueron contactados para
esclarecimientos. Para dicho contacto, fueron enviados e-mails semanalmente
durante 4 semanas consecutivas hasta obtener respuesta. Una reunion de consenso
fue realizada entre los dos revisores para definir los estudios incluidos en la
revision. En caso de desacuerdos, un tercer revisor (Guido Marafion Vasquez)
participo de la reunién para emitir una decision final. En caso de estudios en
idiomas diferentes al ingles o espafiol, se usé el uso de la aplicacion de traduccion
Google, ya sea ingresando manualmente el texto a traducir o usando la herramienta

de traduccion por captura de imagenes fotograficas.
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Coleccion de datos

Una vez seleccionados los estudios, las informaciones fueron colectadas y
tabuladas: autor, afio y pais de la publicacion; disefio del estudio; descripcion,
tamafio y edad de la muestra; descripcion de las intervenciones estudiadas;
momento de las evaluaciones; outcome(s) evaluado(s); y resultados. La extraccion
de datos fue inicialmente realizada de forma independiente por un revisor (J.Y.P.)
y, en seguida, revisada por un segundo investigador (S.Y.P.).

En caso de informaciones faltantes o incompletas, intentos de contacto con
los autores fueron realizados de la forma previamente descrita. Cuando los
resultados fueron reportados en formato de figura, fue utilizado el software

WebPlotDigitizer (https://apps.automeris.io/wpd/) para la extraccion de los valores

numeéricos correspondientes (valores aproximados).

Evaluacién del riesgo de sesgo

Evaluaciones independientes del riesgo de sesgo fueron conducidas por dos
revisores (J.Y.P. y S.Y.P.). La herramienta Risk-of-Bias 2 (RoB2) de la Cochrane
fue utilizada para la determinacion del riesgo de sesgo en los ensayos clinicos
aleatorizados seleccionados.®® Esta herramienta considera cinco dominios de
analisis, cada uno relacionado a diferentes etapas de la conduccion del ensayo que
podrian contribuir con la presencia de sesgo, que son: proceso de aleatorizacion,

desvios de la intervencion asignada, datos faltantes, medicion de los outcomes y

11
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seleccion de los resultados reportados. Cada dominio fue analizado con ayuda de
preguntas sefializadoras, que en conjunto fueron evaluadas para determinar si el
riesgo de sesgo es bajo, con algunos problemas, o alto. Los juicios emitidos para
todos los dominios fueron conjuntamente evaluados para llegar un tnico juicio final
por estudio, usando las mismas categorias de riesgo de sesgo mencionadas: bajo,
con algunos problemas, y alto.

Como es indicado para otras etapas del proceso de revision, una reunién de
consenso fue realizada por los revisores, y en caso de desacuerdos, un tercer revisor
(G.M.V.) particip06 para tomar la decision final. Una figura con los juicios de las
evaluaciones del riesgo de sesgo fue (generada usando el site

https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool para el reporte de

los resultados.

Métodos de sintesis

Sintesis narrativas de los resultados fueron realizadas agrupando los
estudios de acuerdo con la intervencién y grupo comparador evaluados, y outcomes
reportados. Metaanalisis fueron planeados dependiendo de la heterogeneidad
clinica y metodoldgica de los estudios incluidos. Fue prestablecido el uso de la
diferencia de medias o diferencias de medias estandarizada, y su correspondiente
intervalo de confianza al 95%, como medida del efecto para evaluar la diferencia
entre los grupos para outcomes de tipo continuo (i.e., nUmero medio de lesiones,
diferencia en el nimero de lesiones, porcentaje medio de mejora, etc.). Para
outcomes de tipo dicotomico (i.e., frecuencia de casos con mejora, tasa de éxito,

frecuencia de casos con efectos adversos, etc.), la medida del efecto seria el riesgo
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relativo y su correspondiente intervalo de confianza al 95% para comparacion entre
los grupos.

Metaanalisis de efectos aleatorios usando el método de la varianza inversa
fueron conducidos en el Software RevMan (version 5.4; The Nordic Cochrane
Centre, Copenhague, Dinamarca) adoptando un nivel de significancia de 5%. Se
anticipa la ejecucion de analisis de subgrupos para evaluar posibles fuentes de
heterogeneidad y analisis de sensibilidad para testar la robustez de los resultados.
La heterogeneidad estadistica fue evaluada por medio del indice I2. Las estadisticas
sumario y los tamafios de los efectos de los estudios individuales, asi como los
efectos sumarios de los metaanalisis fueron reportados en graficos Forest Plot.

Se planea evaluar la posibilidad de sesgo de publicacion por medio de
graficos Funnel Plot en caso de que los metaanalisis incluyesen por lo menos 10

estudios de tamafio variable.36

Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia fue evaluada usando el software Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation Pro (GRADEpro
Guideline Development Tool, disponible online en gradepro.org) para los
resultados sintetizados cuantitativamente. Los siguientes aspectos fueron
considerados al momento de juzgar la certeza de la evidencia total: riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sospecha de sesgo de

publicacion.®

13



3.2 RESULTADOS
Seleccion de los estudios

La busqueda via bases de datos recuperd un total de 3752 registros. Después
de eliminar los duplicados, 3504 titulos y resimenes fueron revisados, de los cuales
3486 fueron excluidos, restando 18 registros para lectura integral. Dos registros no
pudieron ser recuperados;*®** por tanto, solamente 16 fueron evaluados para
determinar su elegibilidad. Después de leer con detalle estos registros, 13 fueron
eliminados*242-°3 (ver razones de exclusion en la Figura 1), restando solamente tres
registros para inclusion en la revision.>*°® Por otra parte, 1190 registros fueron
identificados y revisados via otros métodos de busqueda. Dieciséis registros fueron
considerados potencialmente elegibles y; por lo tanto, fueron buscados para lectura
integral. Los textos completos de siete registros no pudieron ser recuperados.>’%3
De los nueve registros sobrantes a ser evaluados, cuatro fueron excluidos por no
encuadrarse en los criterios de elegibilidad®®%+% (ver razones en la Figura 1),
restando 5 registros para ser incluidos en la revision.*>®” Finalmente, ocho
estudios, entre los recuperados por las busquedas via bases de datos y via otros
métodos, fueron incluidos.>>*°667-"0 E| proceso detallado de blsqueda y seleccion

de los estudios es presentado en la Figura 1.
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Identificacion de estudios via bases de datos

]

Identificacion

Proceso de seleccidn

Registros identificados: 3752
Pubmed (n = 162)
Scopus (n = 878)
Web of Science (n = 202)
The Cochrane library (n = 13)
EMBASE (n = 2497)
LILACS (n=0)

Identificacion de estudios via otros métodos ]

\4

Registros revisados

A4

Registros duplicados
removidos (n = 248)

Registros identificados en: 1190
DANS EASY archive (n = 0)
Google scholar (n = 330)
Listas de referencias (n = 167)

Listas de ‘articulos similares’ de Pubmed (n = 693)

(n = 3504)
!

Registros buscados para lectura
integral
(n=18)

Registros excluidos después de la
lectura de titulos y resimenes
(n = 3486)

Registros excluidos después de

\4

Registros evaluados para
elegibilidad
(n=16)

\ 4

Registros no recuperados para
evaluacion#04!
(n=2)

Incluidos

Registros incluidos via bases de
datos (n = 3)5456

Registros incluidos via otros
métodos (n = 5)1567-70

A4

Registros excluidos (razones): 13

-No era un articulo incluyendo una
investigacion original

(n = 4)t242-44

-Resumen de congreso replicando muestra y
analisis de uno de los articulos
seleccionados (n = 1)*

-Administracion de antimicéticos via oral (n =
1)%

-Participantes tenian otra condicion
dermatoldgica concomitante (n = 5)*"-5!
-Participantes no tenian diagnéstico de Acné
Vulgaris (n = 1)%?

-Registro de ensayo clinico sin resultados
reportados (n = 1)

<
<«

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios
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Registros no recuperados para
evaluacion
(n= 7)57-63

’ la lectura de titulos y
resimenes (n = 1174)

v
Registros buscados para
lectura integral »
(n=16)

\ 4
Registros evaluados para
elegibilidad EE—
(n=9)

Registros excluidos
(razones): 4

-Estudio en animales (n = 1)%
-Estudio con evaluaciones in vitro
(n = 1)13

-No fueron evaluadas
intervenciones con antimic6ticos
(n = 1)65

-Estudio sin grupo comparador
que se encuadre en los criterios
de elegibilidad establecidos (n =
1)66




Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas detalladas de los ocho estudios incluidos son presentadas
en la Tabla 2. Los estudios fueron publicados entre los afios 1982 y 2020. Cuatro
de ellos fueron conducidos en paises de Europa®®’-% y el resto en paises del
continente asiatico.’>*%¢7° Todos fueron ensayos clinicos aleatorizados, la gran
mayoria evaluando individuos adolescentes y adultos de ambos sex0s.1>°46769 Dog
estudios evaluaron solamente mujeres adultas, °*’° y uno solamente hombres
adolescentes.>

Si bien todas las investigaciones incluyeron voluntarios con diagnostico de
Acné Vulgaris, el tipo y severidad de esta condicion vari6 entre los estudios. Dos
investigaciones evaluaron individuos con Acneé leve (escore AFA = 2, segun la
Global Acne Severity Scale);>®"° dos estudios evaluaron casos de Acné leve a
moderado, uno de ellos especifico que usé la Escala de Acné de Cook como criterio
de clasificacion,®® mientras que el otro no detall6 su criterio diagnostico;>* otra
investigacion clasificé a los sujetos, usando el criterio de Plewig y Klingman, en
aquellos que tenian Acné comeddnico y aquellos con Acné papulopustular
inflamatorio;®® otra evalué individuos con Acné grado 3, segln la escala de
puntuacion de Leeds;*® otro estudio report6 haber evaluado individuos con Acné de
moderadamente severo a severo sin especificar los criterios diagnosticos;® y, otro
incluyo de forma general individuos con Acné facial, también sin especificar los
criterios diagnosticos.®’

Con relacion a las intervenciones evaluadas, tres estudios compararon la
combinacion de Perdxido de Benzoilo 5% + Miconazol 2% versus solamente

Peréxido de Benzoilo 5%.5%° Dos de estos estudios testaron la medicacion en
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crema®”® y otro en locion.®® El protocolo de aplicacion de dos veces por dia durante
12 semanas fue indicado por dos de estas investigaciones,®”®® mientras que la otra
indico una aplicacion por dia durante una semana y seguidamente dos aplicaciones
por dia hasta completar 45 dias de uso.®® Dos estudios testaron la combinacion ya
sea de Bifonazol 1%'° o Miconazol 2%°* con Eritromicina 2% y la compararon al
uso exclusivo de Eritromicina 2%. Ambos estudios utilizaron soluciones hidro-
alcohdlica + propilenglicol como vehiculo de las medicaciones siguiendo
protocolos similares de aplicacion de una vez por dia durante 3 meses.'®>** Dos
estudios compararon el uso exclusivo de Ketoconazol 2% en crema versus una
intervencion placebo.’® 0 Ambas investigaciones indicaron el uso de la medicacion
dos veces por dia durante un periodo de ocho semanas. El tiempo de
acompariamiento de los estudios varié de un mes y medio a tres meses. Solamente
un estudio compard los resultados tras un dia de aplicacion Unica de pasta con
Nitrato de Miconazol versus pasta sin Nitrato de Miconazol.*®

Los métodos de medicion de los outcomes variaron ampliamente entre los
estudios. Las investigaciones compararon el numero total de lesiones,%®
comedones, %88 papulas™>® y pastulas'>®® en cada momento de evaluacion, asi
como la disminucion en el nimero de estas lesiones a lo largo del estudio, ya sea
calculando el valor absoluto de la diferencia o el porcentaje de cambio.>686°
Algunos estudios evaluaron outcomes que reflejaban la mejora del Acne de forma
general, estos fueron: nimero de casos que mejoraron su escore de Acné,>677°
porcentaje de mejora,>*® cambios en los escores de Acné®® y tasa de éxito del
tratamiento.®’® Es importante mencionar que las escalas y/o indices utilizados para

obtener valores totales de Acné variaron entre los estudios (e.g., valores indices
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promedio, Escala de Cook, Acne Severity Index, AFAS-T, AFAST-S, etc.).
Solamente uno de los estudios evalud el cambio en las lesiones por medio de

Espectroscopia de reflectancia de banda estrecha.*

Efectos adversos

Seis de los ocho estudios reportaron resultados en cuanto a los efectos
adversos observados como se muestra en la tabla 3,155456.67-69

Degreef y Bussche ¢’ encontraron irritacion y sequedad en 1 caso vs 10
casos en el grupo control (diferencia estadisticamente significativa).

Fluckiger y col.%, reportaron grado de irritacion (0-2) con diferencias
estadisticamente significativas en la 4 y 8 semana; 4 semanas: I: 0.36 + 0.5, C: 0.78
+ 0.43; 8 semanas: I: 0.2 +£ 0.39, C: 0.5 £ 0.42; 12 semanas: I: 0.17 + 0.32, C: 0.36
+ 0.46 (no diferencia significativa).

Mesquita-Guimardes et al. ®° reportaron efectos adversos sin diferencias
significativas, el grupo I: 6/14 (3 con eritema y picazén y 3 con exfoliacién), y en
el grupo C: 3/14 (2 con eritema y picazén y uno desarrollo lesiones pustulares que
no respondieron al tratamiento).

Sagi y col. 1 al comparar efectos adversos encontraron que en ambos grupos
hubo picazon (14.5%), sequedad (12.5%), ardor (11%), eritema (11%),
descamacion (7%). La picazén fue significativamente peor en el grupo |.

Fatemi y col >* reportaron como efectos adversos el eritema y picazon tan
solo en el grupo de intervencion mas no relataron porcentajes.

Chottawornsak y col. ° también solo reportaron efectos adversos en el

grupo de intervencion, efectos como picazén (25%) y sequedad (15%).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor / afio / Disefio de Poblacion Intervencio Comparado ~ Momento
Pais estudio Descripcion Tamafio de Edad de la n r s de L
evaluacio
de la muestra muestra n
muestra
Degreef & Ensayo Hombres y Grupo I: 52 Mediana: 15  Per6xido de Peréxido de Inicio, 4, 8
Bussche / clinica mujeres de 12- (51 afios Benzoilo 5%  Benzoilo5%  y12
1982/ aleatorizad 24 afios con analizados) + Nitrato de (crema), semanas
Bélgica®” o paralelo Acné facial Grupo C: Miconazol 2/dia
53 2% (crema), (mafiana y
(51 2/dia noche), 12
analizados) (mafanay semanas
noche), 12
semanas
Flickiger et Ensayo Hombres y Grupo I: 26 Grupo I: Peréxido de Peréxido de Inicio, 4, 8
al. /1988 / clinico mujeres de 15- (22 edad media Benzoilo 5%  Benzoilo5% y 12
Suiza® aleatorizad 30 afios con analizados)  de 17.7 aflos  + Miconazol  (gel), 2/dia, semanas
o paralelo Acné de Grupo C: Grupo C: 2% (crema), 12 semanas
moderadament 26 edad media 2/dia, 12
€ severo a (24 de 18.8 afios  semanas
severo. analizados)
Mesquita- Ensayo Hombres y Grupo I: 14 Grupo I: 17 Per6xido de Per6xido de Inicio, 15,
Guimaraes et clinico mujeres con (13 +253 Benzoilo 5%  Benzoilo5% 30y 45
al. /1989 / aleatorizad Acné analizados) Grupo C:17  + Miconazol  (locion), dias
Portugal® 0 paralelo comedodnico o Grupo C: +2.26 2% 1/dia (noche)
papulopustular 16 (ZACNE®, por una
inflamatorio (13 locién), 1/dia  semana,
(clasificado analizados) (noche) por 2/dia
segun criterios una semana, (mafiana y
de Plewig y 2/dia noche) hasta
Klingman) (mafana 'y completar 45
noche) hasta  dias
completar 45
dias
Sagietal./ Ensayo Hombres y Grupo [: Edad media:  Eritromicina  Eritromicina Inicio, 4, 8
2000/ Israel*®  clinico mujeres 101 203 2.3% + 2.3% y12
aleatorizad con edades (74 ) Bifonazol_ ] (soluc’ic'?n semanas
o paralelo analizados) 1% (solucion  alcohdlica),
entre 16— . e .
_ Grupo C: alcohdlica), 2/dia
25 aflos con 1y 1/dia (mafiana y
Acneé facial (g3 (noche), 12 noche), 12
leve a analizados) semanas semanas
moderado
(Escore
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Cook 2 3,

10-30
papulas y
pustulas
inflamadas
)
Flagothier et Ensayo Hombres n=25 NR Zimycan® Zimybase® Inicio, 1
al. /2006 / clinico adolescentes (pasta con (mismo dia
Bélgica® aleatorizad con Acné Nitrato de producto sin
o de cara grado 3 Miconazol). nitrato de
dividida (Sistema de Aplicacion miconazol)
puntuacion de Gnicaen la
Leeds). Cada noche
mitad de la
frente con al
menos 5
papulas
Fatemi et al. / Ensayo Hombre y Grupo I: 30  Edad media:  Eritromicina  Eritromicina Inicio, 1, 2
2014 / Iran® clinico mujeres con Grupo C: 17.6 2% + 2% (solucion  y 3 meses
aleatorizad Acné leve a 30 Miconazol alcohdlica),
o paralelo moderado 2% (solucién  1/dia
alcoholica), (noche), 3
1/dia meses
(noche), 3
meses
Chottawornsa Ensayo Mujeres >25 Grupo I: 20 Grupo I: Ketoconazol Placebo Inicio, 2,
ketal. /2019 clinico afios con Acné (20 35.1+6.4 2% (crema (crema), 4,6,8y
/ Tailandia®® aleatorizad leve (escore analizadas)  Grupo C: Nizoral®), 2/dia, 8 10
0 paralelo AFA =2 Grupo C: 340+6.4 2/dia, 8 semanas semanas
(Global Acne 21 semanas
Severity (19
Scale)) analizadas)
Anwar & Ensayo Mujeres > 25 Grupo I: 30 Grupo I: Ketoconazol Placebo Inicioy 8
Hassan /2020  clinico afios con Acné  Grupo C: 36.2+6.3 2% (crema), (crema), semanas
/ Paquistan aleatorizad leve (escore 30 Grupo C: 2/dia, 8 2/dia, 8
0 paralelo AFA =2 Todas 354+6.5 semanas semanas
(Global Acne fueron
Severity analizadas.
Scale))

| — intervencién, C — comparador, EE — error estandar, DE — desviacion estandar, IC — intervalo de confianza, NR — no reportado.
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Tabla 3. Resultados individuales de los estudios y sintesis

Autor / afio / Pais Intervencion Comparador Momentos de Outcome(s) evaluado(s) Resultados
evaluacion
Degreef & Bussche / Peréxido de Benzoilo Peréxido de Benzoilo Inicio, 4,8y 12 Score de Acné (escala de Acné de 0-4) (# de casos con 4 semanas: I: 38/50, C: 23/50 (*)
1982 / Bélgica® 5% + Nitrato de 5% (crema), 2/dia semanas mejora de por lo menos 1 punto en su escore) 8 semanas: 46/49, C: 37/50 (*)
Miconazol 2% (crema),  (mafianay noche), 12 12 semanas: 45/47, C: 39/49 (*)
2/dia (mafiana y noche),  semanas
12 semanas
# de comedones (media + EE) f Inicio: I: 36.3 £ 6.1, C: 36.5 £ 5.5 (NS)
4 semanas: |: 16.8 +3.2,C: 21.8 £ 3.3 (¥)
8 semanas: I: 8.7+2.2,C:14.0+ 1.5 (*)
12 semanas: 1: 3.1+1.0,C:11.4+1.0(*)
Efectos adversos Irritacién y sequedad: I: 1/51, C: 10/51 (*)
Flickiger et al. / 1988/  Perdxido de Benzoilo Peroxido de Benzoilo Inicio, 4,8y 12 # de lesiones - comedones (valores indices promedio - Inicio: I: 61.1 + 27.4, C: 52.8 £ 28.5 (NS)
Suiza®® 5% + Miconazol 2% 5% (gel), 2/dia, 12 semanas media + DE) 4 semanas: |: 36.0 + 18.0, C: 27.0 £ 18.0 (NS)

(crema), 2/dia, 12
semanas

semanas

8 semanas: |: 24.0 + 17.0, C: 17.0 £ 15.0 (NS)
12 semanas: |: 21.2 + 16.4, C: 14.8 + 14.3 (NS)

# de lesiones - papulas (valores indices promedio - media £
DE)

Inicio: I: 9.66 + 7.96, C: 7.6 £ 4.9 (NS)

4 semanas: |: 4.7+ 4.0, C: 2.8 £ 2.2 (NS)

8 semanas: |: 3.6 + 3.1, C: 2.36 + 1.85 (NS)

12 semanas: I: 3.04 + 3.86, C: 2.36 + 1.85 (NS)

# de lesiones - puastulas (valores indices promedio - media £
DE)

Inicio: I: 3.66 + 1.45, C: 3.8 £ 3.08 (NS)
4 semanas: I: 1.3+ 0.9, C: 0.8 £ 1.1 (NS)
8 semanas: I: 1.1+ 1.4,C:0.2£0.7 (NS)
12 semanas: |: 0.68 + 0.98, C: 0.62 + 1.11 (NS)

# de lesiones - total (valores indices promedio - media £
DE)

Inicio: I: 73.04 + 26.3, C: 62.66 + 28.7 (NS)

4 semanas: |: 41.0 + 19.0, C: 30.0 £ 19.0 (NS)
8 semanas: |: 28.0 + 17.0, C: 19.0 £ 15.0 (NS)
12 semanas: I: 24.7 £ 19.0, C: 17.0 + 15.6 (NS)

Diferencia en el nimero de lesiones entre el inicio y final
del estudio (valores indices promedio - media + DE)

Comedones: |: 37.5 + 25.6, C: 36.5 £ 25.3 (NS)
Pépulas: I: 6.4 £6.4, C: 5.3 +5.2 (NS)
Pustulas: I: 2.6 £ 2.1, C: 3.2 + 3.0 (NS)

Total: I: 45.2 + 24.4, C: 43.7 + 25.7 (NS)

% de mejora (media £ DE)

Total: I: -62.7 £27.1, C: -69.4 £ 18.7 (NS)
Mujeres: I: -74.4 + 15.9, C: -72.7 + 13.9 (NS)
Hombres: I: -50.0 + 30.7, C: -66.4 + 21.7 (NS)
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Grado de irritacion (0-2)

4 semanas: 1: 0.36 £ 0.5, C: 0.78 £ 0.43 (*)
8 semanas: 1: 0.2 £ 0.39, C: 0.5 £ 0.42 (*)
12 semanas: |: 0.17 £ 0.32, C: 0.36 + 0.46 (NS)

Mesquita-Guimaraes et
al. / 1989 / Portugal®®

Peroxido de Benzoilo
5% + Miconazol 2%
(ZACNE®), locion),
1/dia (noche) por una
semana, 2/dia (mafiana
y noche) hasta
completar 45 dias

Perdxido de Benzoilo
5% (locidn), 1/dia
(noche) por una
semana, 2/dia (mafiana
y noche) hasta
completar 45 dias

Inicio, 15, 30 y 45
dias

% reduccién en el nimero de lesiones - todos los
participantes (mean (IC 95%))

15 dias: I: 48% (39-59), C: 26% (15-46) (NS)
30 dias: I: 64% (56-74), C: 39% (28-54) (NS)
45 dias: 1: 69% (58-83), C: 50% (31-81) (NS)

% reduccion en el nimero de lesiones - participantes con
Acné Comeddnico (mean (IC 95%))

15 dias: I: 50% (41-62), C: 36% (22-78) (NS)
30 dias: I: 63% (50-80), C: 44% (23-74) (NS)
45 dias: I: 62% (44-87), C: 54% (22-134) (NS)

% reduccion en el nimero de lesiones - participantes con
Acné inflamatorio (mean (IC 95%))

15 dias: I: 46% (28-75), C: 22% (0-55) (NS)
30 dias: I: 66% (52-84), C: 37% (23-59) (*)
45 dias: I: 79% (68-91), C: 48% (24-96) (NS)

Efectos adversos reportados

I: 6/14 (3 com eritema y picazén (1 participante
abandono el estudio) y 3 con exfoliacién), C:
3/14 (2 con eritema y picazén (ambos
abandonaron el estudio) y uno desarrollo lesiones
pustulares que no respondieron al tratamiento
(sali6 del estudio) (NS)

Sagi et al. / 2000 /
Israel'®

Eritromicina 2.3% +
Bifonazol 1% (solucién
alcoholica), 1/dia
(noche), 12 semanas

Eritromicina 2.3%
(solucion alcohdlica),
2/dia (mafiana y noche),
12 semanas

Inicio, 4,8y 12
semanas

Recuento de lesiones - comedones abiertos (Media + DE, %
de mejora)

4 semanas: |: 23.2 + 23.1, 20.1%; C: 23.5 £ 21.2,
22.9% (NS)

8 semanas: I: 17.1 + 18.7, 41.1%; C: 19.0 £ 16.4,
37.9% (NS)

12 semanas: I: 12.5 + 13.0, 57.0%; C: 16.0 £
16.4, 47.5% (*)

Recuento de lesiones - comedones cerrados (Media + DE,
% de mejora)

4 semanas: |: 18.6 + 12.6, 22.2%; C: 21.2 + 19.4,
35.7% (NS)

8 semanas: I: 13.8 + 12.0, 42.1%; C: 15.5 £ 10.2,
52.9% (NS) 12 semanas: I: 9.3 £ 10.3, 61.0%; C:
13.2 £ 9.6, 59.8% (*)

Recuento de lesiones - papulas (Media + DE, % de mejora)

4 semanas: I: 11.7 £ 5.8, 27.4%; C: 10.7 + 5.6,
27.7% (NS)

8 semanas: |: 7.7 + 6.3, 52.4%; C: 8.1 £ 5.0,
45.7% (NS)

12 semanas: |: 4.2 £ 5.3, 74.0%; C: 5.7 £ 5.0,
61.2% (*)

Recuento de lesiones - pustulas (Media + DE, % de mejora)

4 semanas: |: 6.9 + 4.3, 36.5%; C: 6.6 + 4.3,
42.0% (NS)
8 semanas: I: 3.9 + 3.7, 63.9%; C: 5.4 + 9.6,
52.3% (NS)
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12 semanas: I: 1.8 + 2.7, 83.3%; C: 3.2 £ 4.1,
72.1% (NS)

Puntuacion para Acné - Escala de Cook (Media + DE,
% de mejora)

4 semanas: I: 3.3 +1.5,11.9%; C: 3.4+ 1.4,
12.7% (NS)

8 semanas: I: 2.6 +1.6,28.9; C: 2.9+ 1.4, 25.7%
(NS)

12 semanas: 1: 2.0+ 1.5,44.9%; C: 2.8 + 1.5,
34.7% (*)

Efectos adversos reportados

Ambos grupos: picazén (14.5%), sequedad
(12.5%), ardor (11%), eritema (11%),
descamacioén (7%). La picazén fue
significativamente peor en el grupo |.

Flagothier et al. / 2006 Zimycan® (pasta con Zimybase® (mismo Inicio, 1 dia indice E (Espectroscopia de reflectancia de banda estrecha).  Inicio: I: 609.62 + 62.40; C: 610.99 + 60.33
/ Bélgica® Nitrato de Miconazol). producto sin nitrato de 1 dia: I: 581.95 + 64.61; C: 607.6 + 61.93

Aplicacién Unica en la miconazol)

noche
Fatemi et al. / 2014 / Eritromicina 2% + Eritromicina 2% Inicio, 1,2y 3 Recuento absoluto de lesiones (% de mejora media 1 mes: I: 27.9%, C: 29.12% (*)
Iran> Miconazol 2% (solucion alcohdlica), meses (Acne Severity Index); mejora < 20% = baja, 20% - 60% = 2 mes: I: 53.7%, C: 42.6% (*)

(solucion alcohdlica), 1/dia (noche), 3 meses moderada, > 60% = excelente) 3 mes: 1: 81.5%, C: 70.95% (*)

1/dia (noche), 3 meses

Efectos adversos reportados I: Eritema, picazon (frecuencias NR)

Chottawornsak et al. / Ketoconazol 2% (crema  Placebo (crema), 2/dia, Inicio, 2,4,6,8y Mejora del Acné facial (% de participantes que redujeron su 8 semanas: I: 42.9%, C: 9.5% (*)
2019 / Tailandia®® Nizoral®), 2/dia, 8 8 semanas 10 semanas escore AFAST-F en por lo menos 1 unidad)

semanas

Mejora del Acné submandibular (% de participantes que
redujeron su escore AFAST-S en por lo menos 1 unidad)

8 semanas: I: 35.0%, C: 33.3% (NS)

Tasa de éxito (% de participantes que alcanzaron un
escore AFAST 00 1)

8 semanas: 1: 45.0%, C: 14.3% (*)

Recuento de lesiones de Acné (% medio de cambio, valores
negativos reflejan una mejora - media + EE) - Acné total

2 semanas: |: -5.3+£9.8, C: -9.4 + 10.6 (NS)
4 semanas: |: -26.2 £ 9.0, C: -16.8 + 5.8 (NS)
6 semanas: I: -31.9 £6.5, C: -3.3+ 11.9 (*)
8 semanas: |: -25.4 £8.2, C: -11.0 + 8.6 (NS)
10 semanas: |: -35.2+5.3,C: -9.0 £+ 11.9 (*)

Recuento de lesiones de Acné (% medio de cambio, valores
negativos reflejan una mejora - media + EE) — Comedones

i

2 semanas: |: -1.5 £ 10.6, C: -6.8 + 13.2 (NS)

4 semanas: |: -22.3 £ 12.5, C: -20.1 + 7.2 (NS)
6 semanas: I: -32.5+7.2,C: -53+14.0 (*)

8 semanas: |: -20.0 £ 12.1, C: -14.8 + 10.2 (NS)
10 semanas: |: -29.5+7.2,C: 6.0 £ 21.5 (*)

Recuento de lesiones de Acné (% medio de cambio, valores
negativos reflejan una mejora - media + EE) - Lesiones
inflamatorias

2 semanas: I: 3.2 +25.4, C: 4.8 +12.3 (NS)

4 semanas: |: -15.5 £ 19.0, C: 3.6 £ 13.9 (NS)

6 semanas: I: -33.3 £ 13.5, C: 17.1 £ 20.2 (*)

8 semanas: I: 9.5 +32.2, C: 29.0 + 25.8 (NS)

10 semanas: |: -19.0 + 16.2, C: -10.7 £ 19.4 (NS).
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Efectos adversos reportados

I: picazén (25%), sequedad (15%), C: NR

Anwar & Hassan / Ketoconazol 2% Placebo (crema), 2/dia, Inicio y 8 semanas Mejora del Acné facial (% de participantes que redujeron su 8 semanas: |: 43.3%, C: 13.3% (*)
2020 / Paquistan™ (crema), 2/dia, 8 8 semanas escore AFAST-F en por lo menos 1 unidad)
semanas

Mejora del Acné submandibular (% de participantes que
redujeron su escore AFAST-S en por lo menos 1 unidad)

8 semanas: I: 40.0%, C: 26.7% (NS)

Tasa de éxito (% de participantes que alcanzaron un
escore AFAST 00 1)

8 semanas: 1: 46.7%, C: 13.3% (*)

| — intervencion, C — comparador, EE — error estandar, DE — desviacion estandar, IC — intervalo de confianza, NR — no reportado.
NS — indica diferencia no significativa.

* - indica diferencia significativa.

+ Datos extraidos de figura usando la herramienta WebPlotDigitizer (https://apps.automeris.io/wpd/).
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Riesgo de sesgo
Ninguno de los estudios mostré un bajo riesgo de sesgo. Se empleo el
método Rob 2 del Cochrane. Cuatro estudios tuvieron un alto riesgo de

Sesgo,15'54'55'68

mientras que los otros cuatro tuvieron algunos problemas
relacionados con la presencia de sesgo.>®%76%70 | os dominios mas afectados fueron
los relacionados con el proceso de aleatorizacion y la seleccion de los resultados
reportados. Solamente un estudio describi6 un método apropiado para
aleatorizacion de los grupos de estudio;*® sin embargo, ninguno informo algin
procedimiento realizado para mantener la proteccion de la aleatorizacion. 545667
0 Por otra parte, solamente una de las investigaciones registrd el protocolo del
estudio en un site de registro.>® Los estudios que presentaron alto riesgo de sesgo,
presentaron limitaciones adicionales en los dominios relacionados con datos
faltantes (i.e., considerable cantidad de datos faltantes que podrian haber sesgado
los resultados),’® y los métodos para medicion de los outcomes (i.e., probable falta

de blindaje de los evaluadores de los outcomes).>*>*%8 _a clasificacion detallada del

riesgo de sesgo es presentada en la Figura 2.
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Risk of bias domains

Study

00000000
00000000
00000000

COOOOOOO

0lol I I Jol O

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ High

D3: Bias due to missing outcome data. ~ Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 2. Evaluaciones del riesgo de sesgo. Imagen generada en
https://www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool. Se empleé el
método Rob 2 del Cochrane.

Resultados individuales de los estudios y sintesis

Los resultados individuales de los estudios son presentados en la Tabla 3.
Las sintesis fueron realizadas de forma separada para las tres principales
comparaciones identificadas en los estudios:
(a) Peroxido de Benzoilo 5% + Miconazol 2% versus Perdxido de Benzoilo 5%,
(b) Eritromicina 2% + agente antimicotico (Bifonazol 1% o Miconazol 2%) versus
Eritromicina 2%, y

(c) Ketoconazol 2% versus placebo.
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(a) Perdxido de Benzoilo 5% + Miconazol 2% versus Peroxido de Benzoilo
5%
Tres estudios tuvieron estos grupos de intervencion. 7% Los resultados del

efecto del uso de Perdxido de Benzoilo 5% + Miconazol 2% para el tratamiento del
Acné Vulgaris se mostraron inconsistentes. Solamente un estudio® mostr6 una
frecuencia significativamente mayor de casos que redujeron su escore de Acné en
por lo menos un punto en el grupo tratado con Perdxido de Benzoilo 5% +
Miconazol 2%. Estos individuos mostraron también un nimero de comedones
significativamente menor que los del grupo comparador a las cuatro, ocho y 12
semanas de evaluacion. Por otro lado, dos estudios®®®° no reportaron diferencias
significativas ya sea en el nimero de lesiones (i.e., comedones, papulas, pustulas)
a las cuatro, ocho y 12 semanas;% reduccion de lesiones a las 12 semanas;% o en el
porcentaje medio de reduccion en el nimero de lesiones durante todo el estudio.®5°
Uno de estos dos ultimos estudios, reportd un porcentaje de mejora
significativamente mayor en el grupo tratado con Peroxido de Benzoilo 5% +
Miconazol 2% cuando solamente los individuos con Acné papulopustular
inflamatorio fueron evaluados a los 30 dias.®® Con relacion a la presencia de efectos
adversos, dos estudios mostraron que el nimero de casos o severidad de irritacion
y / 0 sequedad fue significativamente menor en el grupo tratado con Per6xido de
Benzoilo 5% + Miconazol 2%.57%8 El otro estudio reporté que no hubieron
diferencias significativas con relacién a la presencia de efectos adversos como
eritema y picazén, exfoliacién, o agravamiento de lesiones pustulares que no
respondieron al tratamiento.®

No fueron realizados metaanalisis para esta comparacion debido a la

presencia de heterogeneidad clinica y / o metodoldgica entre los estudios. La
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evaluacion de la mejora de las lesiones de Acné fue diferente en cada estudio,
ademas la presentacion de los medicamentos de intervencion también fue diferente
en cada estudio, en el estudio de Degreef et al.%’se uso la presentacion de crema,
con Fluckiger et al.®® se usd la presentacion de gel y Mesquita et al.®® usé el formato

de locion ademas de usar otro rango de dias para evaluar.

(b)Eritromicina 2% + agente antimicotico versus Eritromicina 2%

Dos estudios >°* testaron la combinacion de agentes antimic6ticos con
Eritromicina 2% para el tratamiento del Acné Vulgaris, uno utilizé Bifonazol 1%,
mientras que el otro us6 Miconazol 2%.>* Ambos estudios reportaron un efecto a
favor de la combinacion de Eritromicina 2% con agentes antimicoticos. Los
individuos tratados con Eritromicina 2% + Bifonazol 1% mostraron una reduccion
significativa en su escore general de Acné y nimero de lesiones (i.e., comedones y
papulas) a las 12 semanas, cuando comparados a los sujetos tratados solamente con
Eritromicina 2%.° No fueron observadas diferencias entre los grupos con relacion
al nimero de pustulas durante todo el estudio.® Por otro lado, los sujetos tratados
con Eritromicina 2% + Miconazol 2% mostraron un porcentaje medio de reduccién
en el numero de lesiones significativamente menor que el del grupo comparador al
primer, segundo y tercer mes de acompafiamiento.>* Ambos estudios reportaron
diferentes efectos adversos como picazon, sequedad, ardor, eritema y descamacion.
Solamente la picazén fue significativamente peor en el grupo tratado con
Eritromicina 2% + Bifonazol 1%.%

Para esta comparacion tampoco fueron realizados metaanalisis debido a la

presencia de heterogeneidad clinica y / o metodologica entre los estudios. En los
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tres estudios se usaron diferentes escalas para evaluar las lesiones de Acné, pero
ademas usaron diferentes agentes antimicoticos. En el estudio de Sagi et al.*® como
agente antimicotico se usé el Bifonazol, Flagothier et al.>® usé miconazol y solo
hizo seguimiento por un dia, Fatemi et al.>* us6 miconazol con seguimiento

mensual.

(c) Ketoconazol 2% versus placebo

Dos estudios demostraron la eficacia de la aplicacion tdpica de Ketoconazol
2% para el tratamiento del Acné Vulgaris.®®’® Debido a que ambos estudios
mostraron ser clinica y metodolégicamente homogéneos, fueron conducidos
metaanalisis para calcular el efecto sumario de la frecuencia de casos que redujeron
su score de Acné en por lo menos un punto (para el Acné facial - AFAST-F y Acné
submandibular — AFAST-S) y la tasa de éxito (frecuencia de casos que alcanzaron

un escore AFAST de 00 1).

Desenlace 1: Mejoria del Acné Facial: Frecuencia de casos que redujeron score
de Acné facial (AFAST-F) en por lo menos un punto.

Los resultados de la comparacion del uso de Ketoconazol 2% versus placebo
después de ocho semanas de uso se presentan en la figura 3. Al evaluar el grafico
resumen del meta analisis para este desenlace, se observa una tendencia de ambos
estudios a favor del ketoconazol 2%, pues tanto el estimado puntual del riesgo
relativo de cada estudio y sus intervalos de confianza al 95% superan el margen de
no efecto. No se evidencia inconsistencia entre los estudios pues no hay

heterogeneidad (i% = 0)
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Al evaluar el intervalo de confianza del efecto relativo combinado de ambos
estudios se observa que supera el umbral de precision (RR de 0.75 a 1.25; se
extiende el margen de precision del RR +0.25). El estimado absoluto del efecto
combinado mediante la diferencia del riesgo se calcula en 308 pacientes adicionales
por 1000 pacientes (Tabla 3). Esto corresponde a un efecto moderado de acuerdo a
la Tabla 4. A pesar del numero reducido de estudios, el tamafio de poblacion
estudiada, es mayor que el tamafio 6ptimo de informacidn (OIS =60) por lo que se
considera que el resultado combinado de estos estudios es preciso. Por los sesgos
en el disefio de los estudios incluidos en el analisis y el alto riesgo de sesgo de

publicacidn, se considera que la certeza de la evidencia es baja.

El ketoconazol al 2% pueden presentar un incremento de pacientes que
reducen score de Acné Facial (AFAST-F) en por lo menos un punto en comparacion
con placebo, (RR 3,62; IC del 95 %: 1,60 a 8,19; diferencia de riesgo: 308 mas por
cada 1000 participantes; IC del 95 %: 71 mas a 846 mas; 1> = 0 %; 2 estudios, 102

participantes; evidencia de certeza baja; Figura 3; Tabla 3).

Ketoconazol 2% Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anwar & Hassan 13 30 4 30 665%  3.25[1.20,883] ——
Chottawornsak et al. 9 21 2 21 335%  450[1.10,18.39] I E—
Total (95% Cl) 51 51 100.0% 3.62[1.60, 8.19] e
Total events 22 6

ity 2 = - 2= = = -2 =09 ! } {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? =0.14, df = 1 (P =0.71); I*= 0% 0.01 X 100

Test for overall effect Z = 3.10 (P = 0.002)

Favours [Placebo] Favours [Ketoconazol 2%]

Figura 3. Efecto de Ketoconazol 2% sobre la frecuencia de casos que redujeron su
escore de Acné facial (AFAST-F) en por lo menos un punto.
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Desenlace 2: Acné tratado exitosamente: Frecuencia de casos que alcanzaron
score de Acné facial (AFAST) de O a 1.

Los resultados de la comparacién del uso de Ketoconazol 2% versus placebo
después de ocho semanas de uso se presentan en la figura 4. Al evaluar el gréafico
resumen del meta analisis para este desenlace, se observa una tendencia de ambos
estudios a favor del ketoconazol 2%, pues tanto el estimado puntual del riesgo
relativo de cada estudio y sus intervalos de confianza al 95% superan el margen de
no efecto. No se evidencia inconsistencia entre los estudios pues no hay
heterogeneidad (i% = 0)

Al evaluar el intervalo de confianza del efecto relativo (RR 2.93; IC 95%
1.45 a 5.91), se observa que este presenta una gran amplitud, superando los
margenes de precision clinica recomendados (£0.25 respecto al RR). Esta
variabilidad sugiere imprecision en la magnitud exacta del efecto, a pesar de su
significancia estadistica. El estimado absoluto del efecto combinado mediante la
diferencia del riesgo se calcula en 303 pacientes adicionales por 1000 pacientes
(Tabla 3). Esto corresponde a un efecto moderado de acuerdo a la Tabla 4. A pesar
del numero reducido de estudios, el tamafio de poblacion estudiada, es mayor que
el tamafio 6ptimo de informacion (OIS =60) por lo que se considera que el resultado
combinado de estos estudios es preciso. Por los sesgos en el disefio de los estudios
incluidos en el andlisis y el alto riesgo de sesgo de publicacion, se considera que la
certeza de la evidencia es baja.

El ketoconazol al 2% puede presentar un incremento de pacientes que
reducen score de Acné global a score 0 -1 en comparacion con placebo, (RR 2.93;

IC del 95 %: 1,45 a 5,91; diferencia de riesgo: 303 mas por cada 1000 participantes;
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IC del 95 %: 71 mas a 770 mas; 1> = 0 %; 2 estudios, 101 participantes; evidencia

de certeza baja; Figura 4; Tabla 3).

Ketoconazol 2% Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anwar & Hassan 14 30 5 30 629%  280[1.15 680] —i—
Chottawornsak et al. 9 20 3 21 3% 3.15[0.99, 9.99] L —
Total (95% Cl) 50 51 100.0% 2.93[1.45,5.91] e
Total events 23 8

ity 2 = - iZ = = = -2 = 0% : } { }
_I;Ieg;ogeneﬂy‘.‘ T:fu : 3?02 ggl A _Dé);,ogf 1(P=087):12=0% 001 o 0 100

estfor overall effect Z = 2.99 (P = ) Favours [Placebo] Favours [Ketoconazol 2%)

Figura 4. Efecto de Ketoconazol 2% sobre la frecuencia de casos que alcanzaron
un escore AFAST de 0o 1.

Desenlace 3: Mejoria del Acné Submandibular: Frecuencia de casos que
redujeron score de Acné Submandibular (AFAST-S) en por lo menos un
punto.

Los resultados de la comparacién del uso de Ketoconazol 2% versus placebo
después de ocho semanas de uso se presentan en la figura 5. Al evaluar el grafico
resumen del meta analisis para este desenlace, se observa una ligera tendencia de
ambos estudios a favor del ketoconazol 2%. No se evidencia inconsistencia entre
los estudios pues no hay heterogeneidad (i* = 0)

El anélisis del efecto relativo combinado mostré un RR de 1.29 (IC 95%
0.74 a 2.25). Al evaluar este intervalo, se observa que supera el umbral de precisién
clinica (RR 0.75 a 1.25), lo que indica una alta imprecisién en el estimador. Esto se
ve respaldado por el test de efecto global, el cual no fue estadisticamente
significativo (Z = 0.89; p = 0.37), sugiriendo que el efecto observado podria deberse

al azar.
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El estimado absoluto del efecto combinado mediante la diferencia del riesgo
se calcula en 85 pacientes adicionales por 1000 pacientes (Tabla 3). Aun asi, esto
corresponde a un efecto pequefio pero importante, de acuerdo a la Tabla 4, se hace
esta consideracion puesto que el Acné submandibular es mas complicado de remitir.
A pesar del numero reducido de estudios, el tamafio de poblacion estudiada, es
mayor que el tamafio 6ptimo de informacion (OIS =60) por lo que se considera que
el resultado combinado de estos estudios es preciso. Por los sesgos en el disefio de
los estudios incluidos en el analisis, el alto riesgo de sesgo de publicacion, vy el
rango del intervalo de confianza, se considera que la certeza de la evidencia es muy
baja.

El ketoconazol al 2% puede presentar ligeras mejoras en el Acné
submandibular (AFAST-S) en comparacion con placebo, (RR 1.29; IC del 95 %:
0.74 a 2.25; diferencia de riesgo: 85 mas por cada 1000 participantes; IC del 95 %:
de 76 menos a 368 mas; 12 = 0 %; 2 estudios, 101 participantes; evidencia de certeza

muy baja; Figura 5; Tabla 3).

Ketoconazol 2% Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anwar & Hassan 12 30 8§ 30 57.0% 1.50[0.72, 3.14]
Chottawornsak et al. 7 20 7 21 43.0% 1.05[0.45, 2.46]
Total (95% Cl) 50 51 100.0% 1.29 [0.74, 2.25]
Total events 19 15

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? =0.39, df =1 (P = 0.53); I?= 0% IO o 0I1 7
Test for overall effect Z = 0.89 (P = 0.37) ’ .

}
10

Favours [Placebo] Favours [Ketoconazol 2%]

100

Figura 5. Efecto de Ketoconazol 2% sobre la frecuencia de casos que redujeron su
escore de Acne submandibular (AFAST-S) en por lo menos un punto.
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Tabla 3. Evaluacién de la certeza de la evidencia

Evaluacion de certeza

Relativo
(95% ClI)

hal Disefio de Evidencia Otras
estudio . Inconsistencia . Imprecision . . KETOCONAZOL PLACEBO
s estudio indirecta consideraciones

Frecuencia de casos con mejora de Acné facial: Frecuencia de casos que redujeron score de Acné facial (AFAST-F) en por lo menos un punto.

Absoluto
(95% ClI)

Importancia

2 (estudios | ensayos serioa no es serio noesserio¢ [ noes serio ¢ se sospecha 22/51 (43.1%) 6/51(11.8%) | RR3.62 | 308 mas por 10]0) CRITICO
56,70) aleatorios fuertemente de (160a 1,000 Bajaabcde
sesgo de 8.19) (de 71 masa
publicaciéne 846 mas )
Frecuencia de casos de Acné tratados exitosamente: Frecuencia de casos que alcanzaron score de Acné facial (AFAST) de 0 a 1.
2 (estudios | ensayos serio? no es serio ® noesserio¢ | no es seriod se sospecha 23/50 (46.0%) 8/51 (15.7%) | RR2.93 | 303 mas por 12]0]0) IMPORTANTE
56,70) aleatorios fuertemente de (145a 1,000 Bajaabede
sesgo de 5.91) (de 71 masa
publicaciéne 770 mas)
Frecuencia de casos con mejora de Acné submandibular: Frecuencia de casos que redujeron score de Acné Submandibular (AFAST-S) en por lo menos un punto.
2 (estudios | ensayos serio? no es serio ® noesserio¢ | muyseriof se sospecha 19/50 (38.0%) 15/51 RR1.29 85 mas por aeO00O IMPORTANTE
56,70) aleatorios fuertemente de (29.4%) (0.74a 1,000 Muy bajaabeef
sesgo de 2.25) (de 76 menos
publicaciéne a 368 més )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

a. Datos provenientes de estudios con algunas limitaciones metodolégicas. Andlisis en Rob2 resulté en riesgo moderado, principalmente por sesgos asociados al proceso de aleatorizacion.
b. El efecto combinado de los estudios no muestra heterogeneidad (i2=0)

c. Los estudios responden directamente a la pregunta PICO

d. A pesar que el Intervalo de Confianza es muy amplio. EI RR no pasa por la unidad y supera el umbral de no precision.

El tamafio de la poblacién supera el OIS=60. Usando la siguiente pagina para el calculo: https://www.openepi.com/SampleSize/S SCohort.htm).

e. Con dos estudios es muy alto el riesgo de sesgo de publicacion
f. No llega al tamafio 6ptimo de informacion (950)
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Presentacion de resultados segun el tamafio del efecto

Presentamos nuestra clasificacion el tamarfio del efecto en la tabla 4, basandonos
en los resultados del estudio de Gerlinger®®, donde establece que un margen de
diferencia entre 10% y 15% (o su equivalente en conteo) es el umbral de

relevancia clinica.

Tabla 4. Clasificacion del tamafio del efecto de los resultados

Estimacidn del Tamafio del Efecto
Umbrales de efecto de Diferencia de Riesgo

Efecto Efecto trivial,
Efecto ~ .
Gran efecto pequefio pero no importante o
moderado .
Desenlace importante no efecto
Mejoriadel > 500 por 1000 151 a 500 por 100 a 150 por < 100 por 1,000
Acné facial pacientes 1,000 1,000 pacientes

pacientes  pacientes
Acné tratado > 500 por 1000 151 a 500 por 100 a 150 por < 100 por 1,000
exitosamente pacientes 1,000 1,000 pacientes
pacientes  pacientes
Mejoriadel > 200 por 1000 101 a 200 por 50a 100 por <50 por 1,000
Acné pacientes 1,000 1,000 pacientes
submandibular pacientes  pacientes
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3.3 DISCUSION

La presencia de Malassezia spp., un género de levaduras lipofilicas, ha sido
constantemente detectada no solo como un componente habitual del microbioma
cutaneo sano, sino también, y de manera significativa, en individuos que padecen
acné. ®71-"* Esta observacion sugeriria un papel potencialmente importante de este
hongo en la patogénesis de la enfermedad. De manera ain méas reveladora, un
estudio meticuloso ha puesto de manifiesto la presencia inequivoca de hifas, la
forma filamentosa de los hongos, en los examenes microscopicos realizados a la
totalidad de los pacientes diagnosticados con Acné Vulgar. ™ este hallazgo
subraya la posible implicacion activa de Malassezia spp. en sus dos estados en la

manifestacion clinica del acné.

Ha pasado mas de un siglo que la comunidad cientifica sigue atribuyendo el origen
del acné predominantemente a factores bacterianos, poniendo el foco en especies
como Cutibacterium acnes. Sin embargo, debido a la no resolucion completa del
cuadro ni contar con terapias especificas, consideramos que es imperativo
replantear esta perspectiva y otorgar una mayor relevancia al componente fungico
dentro del microbioma cutaneo. La hipdtesis que planteamos es que Malassezia
spp., bajo ciertas circunstancias, puede pasar a disbiosis, es decir un desequilibrio
en la composicion, funcién o ubicacion en el microbioma dentro del infundibulo,
desencadenando una reaccion de rechazo mediante las respuestas inmunolégicas
primaria o adquirida iniciando la formacion del micro comedon o exacerbando el
acné. Esta disbiosis podria ser originada por diversos factores, siendo uno de las

mas plausibles la oclusion de los foliculos pilosebaceos, ya sea por productos
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cosméticos, sudor o sebo excesivo y crearia un microambiente propiciando el
inicio de la formacién del micro comedon para la proliferacion progresiva de
Malassezia spp., alterando asi el equilibrio microbiano y contribuyendo a la
inflamacion y las lesiones caracteristicas del acné.

El protocolo de tratamiento inicial para casos de acné leve a moderado se centra
en la aplicacion tdpica de Peroxido de Benzoilo y/o Adapaleno. Estos agentes,
conocidos por sus propiedades queratoliticas y antimicrobianas, respectivamente,
constituyen la piedra angular de la terapia, extendiéndose incluso a la fase de
mantenimiento para prevenir futuras erupciones '® ; El Peroxido de Benzoilo
actua liberando oxigeno que elimina las bacterias Cutibacterium acnes, mientras
que el Adapaleno, un retinoide, regula la renovacion celular y reduce la
inflamacion.

No obstante, la eficacia de esta terapia de primera linea no es universal, y muchos
pacientes experimentan una respuesta subdptima pues a mediano plazo vuelven.
Esta limitacién ha impulsado la investigacion y el desarrollo de esquemas de
tratamiento alternativos, algunos de los cuales incorporan el uso de antibidticos.’’
La adicidn de antibi6ticos, ya sean topicos u orales, busca combatir la proliferacion
bacteriana y reducir la inflamacion, especialmente en casos de acné inflamatorio
con pustulas y papulas. Sin embargo, la creciente preocupacion por la resistencia
antibidtica ha llevado a un uso més prudente de estos farmacos, priorizando terapias
combinadas que minimicen su uso prolongado.”® ademas, se exploran otras
opciones terapéuticas, como los retinoides orales (isotretinoina) para casos severos,
terapias hormonales para mujeres con acné relacionado con desequilibrios

hormonales, y procedimientos dermatologicos como la terapia con luz y los
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peelings quimicos. La eleccion del tratamiento 6ptimo debe ser personalizada,
considerando la gravedad del acné, el tipo de piel del paciente, su historial médico
y la respuesta a terapias previas.

De los profesionales de la salud que mas recetan antibioticos son los médicos y
dentro de ellos, los dermatélogos son los que mas indican antibioticos y
generalmente se realiza esta prescripcion para el tratamiento del Acné. 8 La
creciente preocupacion por la aparicion de resistencia antibiotica ante el
tratamiento del acné con antibidticos, tanto topicos como orales, " nos impulsa a
reconsiderar y diversificar los esquemas de tratamiento. Esta resistencia no solo
disminuye la eficacia de los antibidticos a largo plazo, sino que también contribuye
al problema global de la resistencia antimicrobiana. En este contexto, la busqueda
de alternativas terapéuticas y la optimizacion de las estrategias existentes se han
vuelto imperativas.

La revision sistematica realizada por Corcan L. et al. en 2023, que analizé diversas
guias clinicas, pone de manifiesto un consenso emergente en la practica de la co-
prescripcion de tratamientos topicos no antibidticos, como retinoides o peroxido
de benzoilo, cuando se emplean antibiéticos orales. Esta estrategia busca
maximizar la eficacia del tratamiento y minimizar el riesgo de resistencia.

Sin embargo, la revision también revela una notable falta de uniformidad en las
guias clinicas en cuanto a las indicaciones precisas para iniciar el tratamiento
antibiotico y la duracion optima del mismo. Esta variabilidad subraya la necesidad
de una mayor investigacion y consenso en la comunidad médica para establecer
protocolos mas claros y estandarizados. "

En este sentido, es fundamental considerar los siguientes puntos: El primer punto
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es el uso prudente de antibidticos, priorizando terapias combinadas que minimicen
la exposicidn a antibioticos, reservar la prescripcion de los mismos para casos de
gravedad moderados a severos, y limitar la duracion del tratamiento antibidtico

minimo; el segundo punto es buscar terapias alternativas, donde se mencionan
retinoides, peréxido de benzoilo, &cido azelaico, procedimientos dermatoldgicos
como terapia con luz y el peeling quimico, incluso productos que contengan
prebidticos y probidticos para mantener una microbiota cutdnea sana; el tercer
punto es individualizar el tratamiento, adaptando el esquema terapéutico a las
caracteristicas especificas de cada paciente, incluyendo la gravedad del acné, el
tipo de piel y el historial médico, teniendo en cuenta que el microbioma de cada

persona es diferente, y que se debe tratar cada caso de manera individual. "

Desde la década de los afios ochenta, diversos investigadores han explorado el
potencial de los antimicoticos como una alternativa o complemento en el
tratamiento tdpico del acné. Inicialmente, se plante6 su uso en combinacion con
otros agentes terapéuticos, >54%7-%% pero con el transcurrir del tiempo, se ha
considerado su aplicacion de forma individual obteniéndose resultados incluso mas
eficaces que con los tratamientos no antimicoticos.>>% Esta evolucion refleja una
comprension méas profunda del papel que los hongos, en particular Malassezia spp.,

puedan desemperiar en la patogénesis del acné.

En particular, los compuestos imidazolicos, como el ketoconazol y el miconazol,

han recibido atencion debido a sus multiples mecanismos de accién. Ademas de su

actividad antifungica, se ha descrito que poseen propiedades anti androgénicas y
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anti lipasa. "® Estas propiedades son relevantes en el contexto del acné, ya que su
actividad antifungica combate la proliferacion de Malassezia spp., que puede
contribuir a una respuesta inmunoldgica y posterior inflamacion iniciando las
lesiones del acné; su actividad anti androgénica reduce la produccién de sebo al
inhibir la accién de los androgenos, hormonas que estimulan las glandulas sebaceas
y; su actividad anti lipasa disminuye la produccion de acidos grasos libres, que
pueden irritar la piel y contribuir a la formacion de comedones.

Estos mecanismos de accion multifacéticos sugieren que los imidazoélicos podrian
ser beneficiosos en el tratamiento del acné, especialmente en casos donde se
sospecha una implicacion significativa de Malassezia spp. 0 en pacientes con

hiperproduccion de sebo.

Cabe resaltar los resultados obtenidos en el estudio de Flagothier et al. 2006, donde
mediante un ensayo clinico busca demostrar el efecto topico de una pasta
antimicotica sobre las lesiones de Acné, especificamente lesiones papulares. En este
estudio se realiz6 con una sola aplicacion nocturna de esta pasta antimicética que
contenia Nitrato de Miconazol al 0.25% + Oxido de Zinc al 15% y al grupo de
control se le aplico solo pasta con Oxido de Zinc 15%. Se evaluaron los resultados
sobre la reduccion del indice E (eritema), obteniendo resultados estadisticamente
significativos en su reduccion, la pasta con antimicotico. Resaltamos este estudio
puesto que se obtienen resultados favorables en tan solo una aplicacion tépica de la
pasta con antimicético. Ademas, en este estudio se utiliza Espectroscopia de
reflectancia de banda estrecha, destacando la importancia del uso de este tipo de

herramientas para un seguimiento mas objetivo sobre los cambios en el indice de
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Eritema. Y para evidenciar el efecto real de la pasta antimicotica empleada, se le
hizo seguimiento a las lesiones papulares por tres dias consecutivos antes de la
aplicacion de las pastas, dejando en evidencia que no habia resolucion o mejora
espontanea de éstas. Es este estudio los resultados positivos para las pastas

antimicéticas, son contundentes.>®

Nuestras observaciones de los resultados dan cuenta que las mejoras de las
lesiones de Acné, se han dado incluso cuando el antimicético es aplicado en forma
no asociada, mostrando tasas de éxito de 45%. °®7° esto genera un interés
significativo en su potencial terapéutico. Al comparar estos resultados con la
revision sistematica de Mavranezouli et al. 2022, donde las mejores opciones
terapéuticas como el peeling quimico, la terapia fotoquimica y el peréxido de
benzoilo con lincosamida alcanzan tasas de éxito del 39%, 33% y 32%
respectivamente, se evidencia una ventaja comparativa de los antimicoticos
topicos.®. Sin embargo, se considera que estas tasas de éxito podrian ser ain mas
destacadas si se excluyera el propilenglicol como vehiculo en grupo control, dado
su conocida actividad antimicdtica contra la tifia versicolor, lo que podria estar
influyendo en los resultados observados. 8 La utilizacion de antimicéticos en
combinacion con terapias topicas como el perdxido de benzoilo o la eritromicina,
ha mostrado tasas de éxito alin mayores, alcanzando el 49.4%%, 62.7% 8, 69%
69.81.5%*. Lo que sugiere un efecto sinérgico entre estos agentes. Esta evidencia
respalda la hipotesis de que los antimicoticos, tanto en monoterapia como en
terapias combinadas, representan una opcion terapéutica acertada en el manejo del

acné. Es crucial reconocer que la respuesta al tratamiento del acné varia entre
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individuos, influenciada por factores como el tipo de piel, ubicacion de las
lesiones, la gravedad del acné, sexo y la presencia de comorbilidades. Por lo tanto,
se requiere investigacion adicional para identificar los subgrupos de pacientes que
se benefician mas de los antimicoticos, asi como para optimizar las formulaciones
y los esquemas de tratamiento, considerando la posible influencia del
propilenglicol y explorando vehiculos alternativos. La evidencia conjunta de estos
hallazgos refuerza la necesidad de una evaluacion mas profunda del papel de los

antimicéticos en el arsenal terapéutico contra el acné.

La revision sistematica llevada a cabo por el investigador Stuart B et al. en 2021,
que se enfocd en analizar ensayos clinicos aleatorizados de pacientes que padecian
acné de grado leve a moderado, ofrece una perspectiva valiosa sobre la eficacia de
diversos tratamientos topicos. Los resultados fueron medidos a través de la "Patient
Global Assessment of Improvement” (Evaluacion Global del Paciente sobre la
Mejora), revelaron que el Perdxido de Benzoilo, utilizado en monoterapia, alcanz6
una tasa de efectividad del 35%. Este hallazgo, aunque significativo, pone de
manifiesto las limitaciones de este agente cuando se emplea de forma aislada.”

Sin embargo, este estudio también demostré que la eficacia del tratamiento puede
incrementarse considerablemente al combinar el Perdxido de Benzoilo con otros
agentes topicos. Especificamente, la adicion de Adapaleno a la terapia topica elevo
la tasa de mejora al 54%. Asimismo, la combinacién de Peroxido de Benzoilo con
clindamicina también mostré resultados positivos, alcanzando una tasa de
efectividad del 49%. Es crucial destacar que todos estos esquemas de tratamiento

fueron comparados con vehiculos, lo que permite aislar el efecto terapéutico de los
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agentes activos. 3

Estos hallazgos subrayan la importancia de las terapias combinadas en el
tratamiento del acné leve a moderado. La adicion de Adapaleno, un retinoide topico,
o clindamicina, un antibiotico, al Peroxido de Benzoilo, potencia la accion
terapéutica, lo que se traduce en una mayor mejora de las lesiones de acné. Ademas,
la creciente preocupacion por la resistencia antibiotica insta a un uso prudente de la
clindamicina, priorizando terapias combinadas que minimicen su uso prolongado.

En conclusion, larevision de Stuart B et al. 2021 proporciona evidencia solida sobre
la eficacia de diversas terapias topicas para el acné leve a moderado, destacando el
beneficio de las terapias combinadas y la necesidad de una individualizacién del

tratamiento.

Al adentrarnos en la interpretacion de los hallazgos derivados de nuestra revision
sistematica, es imperativo reconocer y abordar las limitaciones que podrian influir
en la validez y aplicabilidad de nuestras conclusiones. Una de las restricciones
primordiales reside en el hecho de que los estudios seleccionados para nuestro
analisis exhiben un riesgo de sesgo que oscila entre moderado y alto. Esta
variabilidad en la calidad metodoldgica de los estudios primarios plantea
interrogantes sobre la confiabilidad de los resultados agregados y subraya la
necesidad de una interpretacion cautelosa. El riesgo de sesgo, inherente a la
naturaleza de los estudios clinicos, puede manifestarse a través de diversas fuentes,
incluyendo la seleccion no aleatoria de participantes, la falta de cegamiento
adecuado, o la presencia de sesgos de publicacion.

Adicionalmente, la certeza de la evidencia, particularmente en lo que respecta a
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los estudios que evaltan el antimicético en terapia individual, se clasifica como
baja. Esta limitacion implica que la confianza en la estimacion del efecto
terapéutico del antimicotico es limitada, y que los resultados podrian ser
susceptibles a cambios significativos con la incorporacion de nueva evidencia. La
baja certeza de la evidencia puede atribuirse a la heterogeneidad de los estudios
incluidos, la imprecision de las estimaciones del efecto, y la posible presencia de
sesgos no detectados.

Estas limitaciones, en conjunto, nos instan a interpretar los resultados de nuestra
revision sistematica con la debida prudencia. Si bien los hallazgos pueden
proporcionar informacion valiosa sobre la eficacia de los tratamientos para el acné,
es crucial reconocer que no deben considerarse como evidencia definitiva. La
necesidad de realizar estudios clinicos de mayor calidad metodol6gica, con menor
riesgo de sesgo y mayor certeza de la evidencia, se vuelve evidente. Solo a través
de la investigacién rigurosa y la sintesis cuidadosa de la evidencia podremos

avanzar en la comprension y el tratamiento del acné.

Dada la complejidad inherente a la fisiopatologia del acné, que ain no ha sido
completamente elucidada, consideramos imperativo dirigir futuros esfuerzos de
investigacion hacia la realizacidn de estudios mas exhaustivos y detallados. En este
sentido, proponemos la implementacion de investigaciones que incorporen biopsias
cutaneas, con el objetivo de visualizar y documentar la localizacion precisa de
Malassezia spp. dentro del infundibulo folicular. Esta aproximacion permitiria
obtener una comprensién mas profunda del papel que este hongo desempefia en el

desencadenamiento de la disbiosis, un desequilibrio microbiano que, a su vez,
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desencadena una respuesta inmunitaria. Dicha respuesta inmunitaria, inicialmente
manifestada como un cuadro subclinico que seria el inicio de la formacion de micro
comedones, puede evolucionar hacia la obstruccion folicular, un fenémeno que
favorece la retencion de sebo con posterior descomposicidn potenciado por el sudor
retenido.

La acumulacion de estas sustancias proporciona un microambiente propicio para la
proliferacion bacteriana, lo que conduce a la inflamacion y la infeccion progresiva,
caracteristicas distintivas de las lesiones de acné. Por lo tanto, la identificacion
precisa de la secuencia de eventos que conducen a la formacidn de lesiones de acné
es crucial para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas.

Ademas de los estudios fisiopatoldgicos, recomendamos encarecidamente la
realizacion de ensayos clinicos controlados y aleatorizados que evallen la eficacia
de nuevas intervenciones terapéuticas dirigidas a abordar el papel de Malassezia
spp. en el acné. Estos ensayos clinicos deben disefiarse con rigurosidad
metodoldgica, incorporando grupos de control adecuados y utilizando medidas de
resultado estandarizadas. La realizacion de este tipo de estudios nos permitira
obtener evidencia sélida sobre la eficacia y seguridad de los nuevos enfoques

terapéuticos, lo que contribuira a mejorar el manejo clinico del acné.

Uno de los desafios significativos en el manejo clinico del acné radica en la
posibilidad de realizar un diagndstico erréneo. Dado que el Acné Vulgar se
diagnostica principalmente a través de la evaluacion clinica, existe el riesgo de
confundirlo con la Foliculitis Pitirospérica. Esta confusién puede tener

consecuencias importantes, ya que ambas entidades, aunque comparten similitudes
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clinicas, presentan diferencias significativas en sus factores etioldgicos, tal como se

describe en la literatura cientifica.

Es importante destacar que, a pesar de sus diferencias, tanto el Acné Vulgar como
la Foliculitis Pitirospdrica comparten un factor etiolégico comuin: la presencia de
hongos del género Malassezia 82 Esta superposicion en la etiologia micética puede

contribuir a la dificultad en la diferenciacion clinica entre ambas entidades.

Ante este escenario, se torna imperativo mejorar las herramientas diagnosticas
disponibles para el acné. La implementacion de técnicas diagndsticas mas precisas,
como la microscopia o la dermatoscopia, podria facilitar la diferenciacion entre el
Acne Vulgar y la Foliculitis Pitirosporica. Ademas, se recomienda encarecidamente
la unificacidn de criterios para la clasificacion de la severidad del acné. La adopcién
de criterios estandarizados permitiria una evaluacién méas objetiva y reproducible
de la gravedad del acné, lo que a su vez facilitaria la seleccion del tratamiento més

adecuado para cada paciente. '

La mejora en la precision diagnostica y la estandarizacion de la clasificacion de la
severidad del acné son pasos cruciales para optimizar el manejo clinico de esta
afeccion y garantizar que los pacientes reciban el tratamiento mas efectivo y

personalizado. "

Es fundamental reconocer que la evidencia disponible hasta el momento se basa en
estudios con limitaciones metodoldgicas. La necesidad de realizar estudios y
ensayos clinicos de alta calidad, que incorporen terapias antimicoticas topicas para

el acné, se torna evidente. Estos estudios deben disefiarse con rigurosidad cientifica,
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incluyendo grupos de control adecuados, medidas de resultado estandarizadas y un
seguimiento a largo plazo de los pacientes.

La realizacion de investigaciones futuras permitira confirmar la eficacia de las
terapias antimicoticas, identificar los subgrupos de pacientes que mas se benefician
de estos tratamientos, y optimizar las formulaciones y los esquemas terapéuticos.
Ademas, se requiere investigacion adicional para dilucidar los mecanismos de
accion exactos de los antimicaticos en el acné y para evaluar su seguridad a largo

plazo.
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V. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos a lo largo de esta investigacion revelan que el nivel
de la evidencia disponible es de baja calidad, sin embargo, las terapias antimicéticas
emergen como una opcidn terapéutica en el tratamiento del acné, demostrando tener
un efecto moderado en la resolucion del Acné.

El ketoconazol al 2% puede presentar un incremento de pacientes que
reducen score de Acné Facial (AFAST-F) en por lo menos un punto en comparacion
con placebo.

El ketoconazol al 2% puede presentar un incremento de pacientes que
reducen score de Acné global a score 0 -1 en comparacion con placebo.

El ketoconazol al 2% puede presentar ligeras mejoras en el Acné

submandibular (AFAST-S) en comparacion con placebo.
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