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Microbioma, acné y probidticos orales

Microbiome, acne and oral probiotics.

Diana Elizabeth Medina Castillo,* José Angel Pérez Lépez,? Diana Alejandra Aguilar
Medina,? Rodrigo De la Cruz Medina*

Resumen

La microbiota humana es muy variable, se interrelaciona entre los érganos y sistemas.
Este es el caso del eje intestino-cerebro y piel, cuya disbiosis o desequilibrio en sus
filotipos bacterianos pueden ser factores condicionantes de dermatosis como el acné.
El acné es la enfermedad més comin en los adolescentes; se han investigado mdltiples
tratamientos antiinflamatorios contra esa parte de su fisiopatologia, entre los cuales
estan las tetraciclinas, a dosis subdptimas, los antioxidantes y los probidticos orales.
Con base en la bibliografia actual, hay evidencia que sugiere que los probiéticos orales
pueden ser efectivos como terapia coadyuvante para controlar el acné. Debido a la
agresividad de algunos tratamientos estandar contra el acné, los probiéticos deben
continuar investigandose como terapia alternativa o coadyuvante, ya que no son ino-
cuos en pacientes inmunosuprimidos. Se necesitan estudios mas amplios que analicen
la complementacién con probidticos junto con medicamentos para comprender las
verdaderas ventajas y desventajas de su prescripcion.

PALABRAS CLAVE: Acné; microbiota intestinal; disbiosis; probidticos; lactobacilos;
antioxidantes.

Abstract

The human microbiota is highly variable, it is interrelated between organs and systems.
This is the case of the gut-brain and skin axis, whose dysbiosis or imbalance in its bacte-
rial phylotypes can be conditioning factors for dermatoses such as acne. Acne is the
most common disease in adolescents, multiple anti-inflammatory treatments have been
investigated to treat this part of its pathophysiology, among which are tetracyclines at
suboptimal doses, antioxidants and oral probiotics. Based on the current literature,
there is evidence to suggest that oral probiotics may be effective as adjunctive therapy
to control acne. Given the aggressiveness of some standard acne treatments, probiotics
should continue to be investigated as an alternative or adjuvant therapy, as they are not
safe in immunosuppressed patients. Larger studies looking at probiotic supplementation
along with medications are needed to understand the true advantages and disadvan-
tages of their prescription.
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GENERALIDADES
Microbioma cutaneo

La piel es un complejo ecosistema, tenemos
aproximadamente 100 trillones de micror-
ganismos que compiten por la supervivencia
individual.

A este conjunto de bacterias, hongos, virus, bac-
teriéfagos, protozoos arqueas y sus genomas que
interactdan con el individuo, se le ha llamado
microbioma.

Estos microorganismos son saprofitos, es decir, se
comportan como comensales y establecen una
relacion simbidtica con el individuo.

La colonizacién inicia desde el nacimiento
para generar la inmunotolerancia y mantener
la homeostasia; al desequilibrio o alteracion de
la microbiota se le denomina disbiosis, misma
que contribuye a la aparicién de diversas enfer-
medades.’

El total de la superficie cutdnea se ha estimado
en 2 m’y junto con los apéndices cutaneos,
pelo, glandulas sudoriparas y sebaceas suman
25-30 m?; esta superficie alberga tres tipos de
microambientes ecoldgicos: graso, himedo y
seco. La piel grasa se encuentra en la cabeza, la
cara, la piel cabelluda, cara anterior y posterior
del térax en su regién superior y estd com-
puesta por muchas especies de Cutibacterium
(antes Propionibacterium), Staphylococcus y
Malassezia; este microbioma se incrementa en
la pubertad por el aumento en la produccién de
sebo (microorganismos lipofilicos).?

En la piel seca que se localiza en las extremida-
des superiores e inferiores dominan las especies
como Cutibacterium acnes, Staphylococcus spp
y una porcion significativa de Streptococcus alfa
y Proteobacterium. En sitios himedos como las
palmas, las plantas, las axilas, los huecos ante-
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cubitales, la region inguinal, la fosa poplitea,
el perineo y la regién submamaria prevalecen
Corynebacterium y Staphylococcus spp. Las
invaginaciones cutaneas que corresponden a
foliculos del pelo, glandulas sebaceas y su-
doriparas crean discretos microambientes y
gradientes de concentracion de oxigeno, que
promueve el crecimiento de diferentes microor-
ganismos, por ejemplo Cutibacterium acnes,
que es microaerofilico u oxigenotolerante, pero
crece mas rapido en ambientes anaerobios y
Staphylococcus es anaerobio facultativo y crece
rapidamente en ambientes oxigenados.?

El microbioma de la piel es importante en la
homeostasia; por ejemplo, algunas cepas de
Staphylococcus epidermidis se han descrito
como protectores de la barrera de inmunidad
innata, ya que activan interleucina 17 (IL-17)
y linfocitos T CD8, mismos que nos protegen
contra las infecciones.*

Microbioma intestinal

Por otra parte, el tubo gastrointestinal humano
también es hogar de muchos ecosistemas micro-
bianos. Esta influenciado por las caracteristicas
genéticas, dietéticas y otros factores ambientales.
Aproximadamente hay 10 millones de genes
identificados en el microbioma intestinal, lo
que mantiene un adecuado funcionamiento del
mismo porque estos microorganismos son los
encargados de producir vitaminas, regulan al
sistema inmunitario dando proteccién contra
bacterias patégenas, modulan las caracteristi-
cas de los lipidos séricos y también asumen un
papel en el metabolismo de los xenobidticos
y componentes de los alimentos, intervienen
en el catabolismo y los productos finales de la
fermentacion de carbohidratos complejos y otros
componentes no digeribles dentro del organis-
mo, como los acidos grasos de cadena corta;
por tanto, cualquier cambio en la microbiota
intestinal resulta en la alteracién en las concen-
traciones de acidos grasos.’
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El microbioma humano cambia considerable-
mente desde el nacimiento hasta los 3 afios por
factores ambientales, como la alimentacion al
seno y la administracion de antibiéticos. En los
adultos se aceptan como filos predominantes
los Bacteriodetes y Firmicutes y, en proporcion
menor, Actinobacteriaceas y Firmicutes. El
desequilibrio en la microbiota puede iniciar la
activacion del sistema inmunitario y dafio de la
funcién protectora del epitelio de barrera resul-
tando en el establecimiento de una comunidad
microbiana proinflamatoria y la consecuente
inflamacién crénica. La evidencia cientifica ha
comprobado numerosos beneficios en la salud
que producen las bacterias de nuestra microbio-
ta. Contribuyen a la degradacién del complejo
no digerible de polisacaridos y un papel esencial
en la produccién de vitamina K. Las bacterias
intervienen no sélo en el sistema inmunitario
innato, sino en el adaptativo induciendo el
paso de la inmunoglobulina A secretoria (IgA)
de la barrera intestinal, la cual es un anticuerpo
especializado en la proteccion de la mucosa
intestinal del ataque bacteriano.®

Por otra parte, los acidos grasos de cadena cor-
ta provenientes de la fermentacion de la fibra
dietética por las bacterias en el tubo gastroin-
testinal juegan un papel protector contra ciertas
enfermedades, como artritis, alergias y colitis.
Muchos estudios documentan el efecto que
tiene la microbiota intestinal en otros érganos
del cuerpo incluida la piel a través de meca-
nismos de accion de las bacterias comensales
y sus metabolitos.”

En la disbiosis intestinal hay pérdida del equi-
librio en la composiciéon bacteriana; la barrera
intestinal incrementa su permeabilidad hacia
las bacterias y sus metabolitos; ambos trans-
locan al torrente sanguineo. Los acidos grasos
de cadena corta propionato, acetato y butirato
provienen de la fermentacion intestinal bac-
teriana y de la fibra dietética y son decisivos
en la aparicion de la translocacion bacteriana,
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es decir, si disminuyen condicionan que los
metabolitos bacterianos y su acido desoxirribo-
nucleico (ADN) del intestino por medio de la
via sanguinea interactlen sobre queratinocitos
y células T cutdneas, por tanto, esta activacion
provoca una respuesta metabdlica e inmunolé-
gica en la piel. La importancia de la diversidad
del microbioma se ha resaltado en mdiltiples
investigaciones que relacionan el microbioma
cutaneo con el intestinal en enfermedades
como dermatitis atépica, psoriasis, acné, rosa-
cea, vitiligo, dermatitis seborreica, hidradenitis
supurativa y Glceras cutdneas.®

ACNE VULGAR

El acné es una enfermedad inflamatoria del
foliculo piloso provocada por varios factores
que incluyen aumento en la produccion de
andrégenos, exceso en la produccién de sebo,
queratinizacién folicular y desequilibrio en la
microbiota que incitan la respuesta inflamatoria.
En la superficie cutanea, la comunidad micro-
biana esta constituida por grupos bacterianos
como las corinebacterias, propionibacterias y
estafilococos y su interaccién es fundamental
para el mantenimiento de la piel sana. Staphylo-
coccus epidermidis se encuentraen un 27% en la
piel y Cutibacterium acnes, que es una bacteria
grampositiva anaerobia (es mas ubicua, ya que
puede estar en la mucosa oral, gastrica, intes-
tinal, conjuntival, en las vias urinarias y en la
préstata), s6lo constituye un 2% de la poblacién
cutdnea. Esta bacteria degrada triglicéridos en
acidos grasos de cadena corta, produce acido
propidnico y butirico para mantener el pH acido;
se considera microbiota normal en las glandulas
sebdceas y previene la colonizacién flngica,
actia como un oportunista en la fisiopatologia
del acné; sin embargo, no es la proliferacién de
éste la que lo desencadena, sino el desequilibrio
de los filotipos.’

C. acnes tiene tres filotipos o divisiones de im-
portancia cutanea:

53



54

Dermatologia Revista mexicana

1. C. acnes, variedad acnes, subdivision IA1
elA2.

2. C. acnes, variedad defendes.

3. C. acnes, variedad elongatum.

Existen 82 cepas conocidas de C. acnes. La varie-
dad mas frecuente y virulenta es la tipo C. acnes
IAT; estd demostrado que el tipo 1A2, aunque es
de baja virulencia, tiene un gen llamado CRISPR/
cas, que lo hace muy resistente a clindamicina.

INMUNOPATOLOGIA DEL ACNE

C. acnes es capaz de desencadenar la res-
puesta inmunoldgica innata y adaptativa tanto
celular como humoral: libera péptidos antimi-
crobianos, factores proinflamatorios como las
proteasas, lipasas, hialuronidasas y quimiocinas
que atraen inicialmente linfocitos tipo CD4 y
ulteriormente, polimorfonucleares y macrofa-
gos. Por medio de su proteina transmembrana
se une a la porcion intracelular de los TLR2/6
(toll like receptor) y activan la cascada de se-
fializacién que incluye las siguientes citocinas
con su funcién respectiva:

1. IL-1 (interleucina 1) que incrementa la
hiperqueratinizacion folicular.

2. TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa)
como mediador de respuesta inflamatoria.

3. INF-y (interferén gamma) también media-
dor de respuesta inflamatoria.

4. IL-8 (interleucina 8), que es un quimioa-
trayente de neutrofilos.

5. IL-10 (interleucina 10) que funciona como
antiinflamatorio e inmunosupresor.

6. IL-12 (interleucina 12) que tiene un efecto
sinérgico con el TNF-o e INF-y.

7. IGF-1 (factor de crecimiento insulinico
tipo 1) que también estimula la hiperpro-
liferacion del queratinocito.'®
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Las proteasas de C. acnes inducen la activa-
cién de metaloproteinasas MMP 1, 2, 3, 9
que, ademas de ayudar a la diferenciacién
del queratinocito, producen alteraciones en la
queratinizacion y cicatrizacion. Los neutréfilos
liberan enzimas lisosémicas y especies reactivas
de oxigeno que dafian el foliculo produciendo
inflamacién. Por otra parte, en la etiopatogenia
del acné se ha demostrado que también en la
superficie cutdnea se activan o se inhiben los
PPAR (receptores activadores de proliferacion
de peroxisomas) que modifican la produccion
de lipidos, activan la apoptosis de sebocitos,
intensifican la inflamacién y promueven la di-
ferenciacién celular.”

Los estudios para el tratamiento del acné se
han centrado en modular esta respuesta en el
blanco de los componentes de esta cascada de
factores, se han realizado muchas propuestas de
tratamiento antiinflamatorio en el acné; se han
prescrito los antibidticos a dosis subdptimas y
recientemente se ha alcanzado mayor compren-
sion de la sebogénesis, la cual seria modulada
por andrégenos, el sistema endocannabinoide y
miltiples mediadores proinflamatorios, como la
histamina y los leucotrienos, lo que ha abierto
nuevas lineas de investigacion terapéutica. Los
probidticos son un drea emergente de investiga-
cién, ya que en el acné se reconoce un estado
crénico de inflamacion y en esta dermatosis
detendrian la aparicion de lesiones papulo-
pustulosas.'?

Una de las pruebas mds sélidas que respaldan
la teoria de la inflamacién inicial en pacientes
con acné es la mayor presencia de interleucina
1-alfa (IL-1); en respuesta a la lesién endotelial,
la IL-1 es la primera citocina que se produce,
atrayendo linfocitos al area para producir un
estado hiperproliferativo; se propone, ademas,
que como resultado aumenta la expresion de
K6 y K16, TNF-alfa y factores de crecimiento
endotelial. Existe la teoria de que la inflamacién
precede a la sobreproduccién de sebo, el estado
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hiperproliferativo y otras manifestaciones fisicas
de las lesiones acneiformes. Teniendo en cuenta
el subtipo de activaciéon de células T observa-
do, la inflamacion es de naturaleza especifica
y antigénica en lugar de una respuesta innata;
por tanto, las acciones antiinflamatorias de los
probidticos (entendiendo por probidtico a los mi-
croorganismos vivos que cuando se administran
en cantidad adecuada ejercen un efecto benéfico
en la salud del huésped) pueden ser benéficas en
el tratamiento del acné, aunque el mecanismo
exacto sigue sin estar claro; existe bibliografia que
demuestra que los lactobacilos modulan la activi-
dad Th1/Th2, disminuyen las concentraciones de
C. acnes en la flora de la piel, asi como también
la produccion de sebo, por tanto, disminuye el
proceso inflamatorio debido a la regulacion de las
citocinas inflamatorias y al reclutamiento de cé-
lulas T citotoxicas. Los antibidticos se prescriben
comulnmente en el tratamiento del acné vulgaris;
sin embargo, como los antibidticos sistémicos
eliminan los microorganismos intestinales bené-
ficos, los probidticos pueden administrarse para
reponer estas bacterias.'"

PROBIOTICOS EN ACNE

En 1930 Stokes y Pillsbury estudiaron y co-
rrelacionaron a los estados emocionales con
trastornos gastrointestinales que, a su vez, esta-
ban ligados por varios mecanismos, incluida la
dieta y respuestas neuronales; reportaron casos
de pacientes con colitis que también padecieron
urticaria y dermografismo, por lo que propusie-
ron la hipétesis de que la microbiota incrementa
la permeabilidad intestinal. Tuvieron evidencia
clinica de proporcionar a un paciente Lactobaci-
llus acidophilus aceite de higado de bacalao (que
contiene acidos grasos omega 3) para restaurar
la homeostasia en el intestino.'

Por otra parte, el acné produce baja autoesti-
ma que repercute en la calidad de vida; se ha
demostrado que los pacientes con acné tienen
depresion y un buen nimero de pacientes pa-
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decen trastornos gastrointestinales comparados
con la poblacién sin acné.'®

En 2008 Zhang y su grupo estudiaron a pacien-
tes con hipocloridria y el sobrecrecimiento de
pequenas bacterias intestinales (SIBO, small
intestinal bacterial overgrowth) como trastornos
relacionados con dermatosis y enfermedades
mentales.

Mientras mds incremento haya en el SIBO mas
ansiedad y depresion, mismas que se encon-
traron asociadas hasta en un 50% en pacientes
con rosacea. Estos pacientes fueron tratados con
rifaximina y mostraron alivio significativo de la
dermatosis.'”'®

El microbioma intestinal es dinamico, sufre cam-
bios en relacion con el estrés, el medio ambiente
y reacciona retroalimentando a otros sistemas;
los cambios en el microbioma pueden influir en
los niveles de inflamacion sistémica. El acné es
un ejemplo de enfermedad inflamatoria, demos-
trando una respuesta de inflamacion sistémica y
estrés oxidativo."

Otro estudio realizado en Rusia®® demostré que
no sélo el microbioma intestinal alterado tiene
relacién con el acné, sino que el tratamiento
de las alteraciones del intestino reduce la du-
racion del tratamiento antiacné. Las bacterias
intestinales, incluidas varias cepas de probi6ti-
cos, han mostrado modificacién en el antigeno
mayor de histocompatibilidad al interactuar en
las células dendriticas, macréfagos y células de
Langerhans.?"??

En otros estudios de investigacion bésica se ad-
ministraron Lactobacillus paracasei NCC2461 a
ratones y se demostr6 que indujo la produccion
de células T reguladoras e inhibieron linfocitos
T CD4, ademas de incrementar la secrecion de
citocinas antiinflamatorias interleucina 2, 10
y el factor de crecimiento transformador beta
(TGF beta). En un segundo estudio realizado en
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ratones se administraron Lactobacillus casei'y se
demostré que hubo reclutamiento de células T
reguladoras hacia la piel inflamada que induje-
ron altas concentraciones de interleucina 10 que
es antiinflamatoria. Las citocinas antiinflamato-
rias afectan la diferenciacion de queratinocitos
mientras el TGF beta es relevante en la mejoria
de la barrera cutanea.*?*

La composicion del microbioma intestinal puede
inhibir o promover la sustancia P en la piel y
el intestino. Si hay inhibicion de esta sustancia
en el acné hay mejoria con el tratamiento con
probidticos, ya que se han encontrado incremen-
tadas sus concentraciones en esta enfermedad.?

Por otro lado, el estrés oxidativo es otro factor de
inflamacién en el acné y se sabe que el escuale-
no es un componente esencial en la formacion
de comedones que se vuelven sensibles a las
especies reactivas de oxigeno, lo cual crea un
ambiente mas adecuado para la supervivencia
de Cutibacterium acnes; se han medido las
concentraciones de superoxidodismutasa y
glutation-peroxidasa (enzimas antioxidantes)
en leucocitos y éstas se encuentran bajas en
pacientes con acné, lo que continda perpe-
tuando el ambiente de oxidacién propio para
esta bacteria.?® Por tanto, la respuesta oxidativa,
observada en los pacientes con acné, provee
otra razén para incluir a los probiéticos en su
tratamiento, ya que tienen un mecanismo anti-
oxidante para evitar el desarrollo o colonizacién
de especies de C. acnes, como pudo observarse
en un estudio en el que reclutaron 40 pacientes
a los que se agregé al tratamiento convencional
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bi-
fidum 250 mg (desecados y congelados) y este
grupo de pacientes mostré mejoria mayor a la
del grupo control.?”

En otro estudio realizado en 2016 Manzhalii
administr6 ademas de retinoides y tetraciclinas,
Escherichia coli Nissle 1917 cépsulas de 2.5-25
x 10? unidades formadoras de colonias (UFC),
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2 cdpsulas al dia, en 82 pacientes con enfer-
medades intestinales y acné, obteniendo un
89% de mejoria en los pacientes tratados con
el probidtico.?

También se han prescrito probidticos topicos.
Di Marzio y colaboradores administraron pro-
bidticos topicos y estudiaron sus efectos en la
produccion de ceramidas en la piel; estas cera-
midas son moléculas que forman el 50% de la
matriz lipidica de los espacios intercelulares y
el estrato corneo que, junto con el colesterol y
los acidos grasos de cadena larga, mantienen la
permeabilidad del agua de la barrera cutanea.
Las ceramidas se encuentran en concentraciones
bajas en la piel del anciano, dermatitis atépica,
xerosis, psoriasis y acné. En este estudio reali-
zado in vitro, en el que se agregd Streptococcus
thermophilus a los queratinocitos humanos,
se encontré incremento en la produccién de
ceramidas, ya que este microorganismo tiene
una esfingomielinasa que hidroliza la esfingo-
mielina a ceramida y también se ha encontrado
esta enzima en otras bacterias, como Listeria,
Staphylococcus, Mycobacterium, Chlamydia,
Pseudomonas, Leptospiras y algunos Helico-
bacter. Esta enzima es un factor de virulencia
para la bacteria; sin embargo, al incrementar la
produccion de ceramidas proveen un beneficio
en el tratamiento de las enfermedades cutaneas.”

Las ceramidas no sé6lo juegan un papel en la
permeabilidad cutdnea, sino que se consideran
antimicrobianas y antiinflamatorias y, aunque
no se sabe con exactitud el mecanismo por el
que se producen, se tiene la hipdtesis de que
reducen la adherencia bacteriana de las células
epiteliales e inhiben la proteinasa bacteriana,
por lo que dafan su pared.*

Pavicic y colaboradores también estudiaron a los
probidticos tépicos y su evaluacién fue in vivo e
in vitro; en esta Gltima fase de experimentacion
destacaron que la fosfoesfingocina, uno de los
4 tipos de esfingoides de la que estan hechas las
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ceramidas, inhibe el crecimiento de Cutibacte-
rium acnes. En el estudio in vivo en pacientes
con acné se aplicé la fitoesfingocina al 0.2%
mas peroxido de benzoilo al 5% en la mitad
de la cara y en la contralateral sélo se aplicé el
peréxido de benzoilo al 5%, encontrando que
en el primer grupo se redujeron los comedones
en un 72% vy las papulas y pustulas en un 88%.
También estudiaron 10 individuos en quienes
se aplico en la mitad de la cara la fitoesfingo-
mielina y en la otra mitad crema emoliente; a
los dos meses se incrementaron los comedones
en un 43% en este dltimo grupo y en el grupo
de aplicacién con fitoesfingomielina sélo el 6%
tuvo comedones, por lo que funcionaria como
un producto hidratante.*'

Ya se comentd en parrafos previos que los pa-
cientes con acné tienen recaidas en periodos
de estrés en los que se libera sustancia P y los
sebocitos, al ser estimulados, incrementan sus
concentraciones de interleucina 1, interleucina
6 y factor de necrosis tumoral alfa; en este tipo
de acné pueden administrarse los probidticos
topicos, ya que disminuyen la produccion de
sustancia P y la cascada de inflamacion subse-
cuente. Otros ensayos han estudiado in vitro a
las bacterias Lactobacillus paracaseiy Bifidobac-
terium longum que mejoraron la produccién de
citocinas estimulada por la sustancia P, lo que
podria adicionarse en formulaciones tépicas
y ser coadyuvantes en el tratamiento del acné
inducido por estrés que no respondan a los
tratamientos convencionales.

Otros estudios de investigacién han explorado
la microbiota del mucus del caracol comun,
o Cryptomphalus aspersus, y han demostrado
que puede tener adecuada utilidad en la piel
humana. En este estudio se evalué a Weissella
viridescens UCO-SMC3 que mostro la capacidad
de inhibir in vitro el crecimiento de C. acnes.
Ademds, la caracterizacion genémica de las
cepas UCO-SMC3 revel6 la existencia de varios
genes asociados con la capacidad de colonizar
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eficientemente el tejido cutaneo, por lo que
se considera un probiético potencial para su
aplicacion en la piel. La cepa de W. viridescens
UCO-SMC3 administrada por via oral modula la
respuesta inflamatoria, el equilibrio Th1/Th17 y
las concentraciones de IL-10 mejorando la resis-
tencia de los ratones a la infeccién por C. acnes.

Se ha propuesto que los probiéticos administra-
dos por via oral ejercerian sus efectos benéficos
en sitios distales del intestino a través de cuatro
mecanismos probables:

La movilizacion de células inmunitarias
del intestino.

La liberaciéon y absorcion de moléculas
microbianas que pueden afectar a los
receptores inmunitarios en tejidos no
intestinales.

La liberacién de citocinas y factores de
crecimiento producidos en la mucosa
intestinal a la sangre que actda sistémi-
camente o en tejidos distales.

La reprogramacién metabélica de las
células inmunitarias por metabolitos
microbianos que se adsorben en el in-
testino.*’

Los probidticos pueden reequilibrar el microbio-
ma aumentando las concentraciones de bacterias
benéficas y controlando el crecimiento de C.
acnes; por ejemplo, mediante la secrecién de
bacteriocinas. Debido a que los medicamentos
tradicionales contra el acné tienen varios efectos
secundarios, actualmente también se sugiere el
uso de extractos botanicos y metabolitos secun-
darios de plantas medicinales como tratamiento
alternativo. Un estudio informé que el lupeol es
un agente Util capaz de atacar la mayor parte
de las principales caracteristicas patogénicas
del acné, ya que disminuye las concentraciones
de citocinas proinflamatorias y modula la dis-
queratosis epidérmica, que actta sobre la IL-1
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alfa, el receptor Toll-like 2 TLR2; este dltimo y
la queratina 16 disminuyen la produccién de
sebo y reducen la sintesis de lipidos intracelu-
lares a través de la modulacién del receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 F(IGF-TR).**

Otro tratamiento alternativo contra el acné es
la equinacea, cuya seguridad y eficacia se han
reportado in vivo para tratar otras lesiones cu-
taneas, incluso en la cicatrizacion de heridas.
La actividad antimicrobiana y antiinflamatoria
se han atribuido a la equindcea. Un estudio in
vitro informé que la equindcea pudo inactivar
C. acnes e inhibir la cascada proinflamatoria
derivada. También tiene actividad antioxidante,
lo que podria ser (til para reducir la produccion
de radicales libres en el acné. Asi, considerando
las actividades in vitro e in vivo en diferentes
mecanismos implicados en el acné informados
para probidticos, lupeol y equinacea, se han
anadido en una formulacién Gnica compuesta
por una combinacién de éstos,*> por lo que se
comparo la eficacia de un complemento dieté-
tico que contenia B. breve BRO3 DSM 16604, L.
casei LCO3 DSM 27537, L. salivarius LSO3 DSM
22776, lupeol y extracto de equindcea versus
placebo durante 8 semanas de tratamiento en
pacientes con acné facial leve a moderado.
Fue posible observar alivio significativo de
los signos inflamatorios y no inflamatorios del
acné desde las 4 semanas de tratamiento y este
efecto mejoré aln mas después de 8 semanas
de tratamiento. Los efectos observados pueden
deberse, en primer lugar, a los efectos antiinfla-
matorios y antimicrobianos de los probiéticos,
especialmente L. salivarius LS03 DSM 22776. Se
informé mayor alivio general de los sintomas del
acné en sujetos que tomaron una dosis oral dia-
ria del complemento dietético completo. Hubo
una reduccion superior al 56% en el ndmero
de lesiones faciales totales, también se informé
una reduccion significativa en la puntuacién de
eritema, descamacion y produccién de sebo.
Lo mas interesante es que los complementos
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dietéticos que contenian probidticos y extractos
botanicos actuaron en la disbiosis microbiana al
controlar el crecimiento de C. acnesy S. aureus y
estimulando simultaneamente el crecimiento de
S. epidermidis més benéfica. Las limitaciones del
estudio incluyen su corta duraciéon, monocén-
trico, la poblacion relativamente pequena y la
posibilidad de que las lesiones no inflamatorias
se alivien por si solas.*®

De los estudios anteriormente descritos ob-
servamos que los probidticos son dtiles como
coadyuvantes a la terapéutica convencional del
acné y no como monoterapia.

RIESGOS Y SEGURIDAD DE LOS
PROBIOTICOS

Segtin un informe de 2002 publicado conjunta-
mente por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacién para la Agricultura y
la Alimentacién (FAO) de las Naciones Unidas,
los probiéticos tedricamente pueden ser respon-
sables de cuatro tipos de efectos secundarios:

1. Infecciones sistémicas.
2. Actividades metabdlicas nocivas.

3. Estimulacion inmunitaria excesiva en
individuos susceptibles.

4. Transferencia de genes.’

El evento Unico informado con mayor frecuen-
cia es la fungemia, con al menos 33 informes
de la presencia de Saccharomyces cerevisiae o
Saccharomyces boulardii. Se han notificado al
menos 8 casos de bacteriemia asociada con Lac-
tobacilli, incluidos acidophilus, casei y GG.?%%
Se informaron nueve casos de sepsis manifiesta
asociados con S. boulardii, cerevisiae, Lactobaci-
llus GG, Bacillus subtilis, Bifidobacterium breve
o probidticos combinados.***' También se han
informado eventos de endocarditis debido a los
probidticos Lactobacillus y Streptococcus. En
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dos casos se informd un absceso asociado con
Lactobacillus rhamnosus.***

En cuanto a las actividades metabélicas mortales,
incluyen los efectos del D-lactato producido por
las cepas probiéticas y la desconjugacion de las
sales biliares. Hay cinco informes de acidosis
D-lactica en la bibliografia, uno en un paciente
con sindrome de intestino corto.*®

Debido a que se ha demostrado que los pro-
bidticos afectan el sistema inmunitario innato
y el adaptativo, incluidos los efectos en la se-
crecion de citocinas y la funcion de las células
dendriticas, ha surgido preocupacién sobre la
posibilidad de estimular en exceso la respuesta
inmunitaria en algunas personas, posiblemente
conduciendo a fenémenos autoinmunitarios o
inflamacion. Sin embargo, en la bibliografia
médica aln no hay informes de casos que se
relacionen con estos fendmenos, sélo es una
preocupacion teérica y lo que se encuentra
en la bisqueda son reportes de casos ais-
lados. Los estudios han informado que los
probidticos pueden tener efectos colaterales,
como sintomas gastrointestinales menores,
dolor abdominal, nduseas, heces blandas,
flatulencia y sabor metdlico. La FDA sugirié
evitarlos en personas con inmunodepresién,
como postransplantados, pacientes en quimio
o radioterapia, pacientes con valvulopatia car-
diaca o con antecedentes de haber padecido
endocarditis, enfermos de abdomen agudo,
colitis activa, nifios prematuros y pacientes
embarazadas.* 4

COMENTARIOS

En conjunto, los hallazgos sugieren que la
microbiota juega un papel importante en la pa-
togénesis del acné y puede modularse para lograr
mejoria clinica, pero deben hacerse esfuerzos
para identificar los mecanismos exactos y los
efectos terapéuticos de los probidticos orales y
topicos en el acné.

Dermatologia

sto mexi

Desafortunadamente, la mayor parte de los es-
tudios que analizan la complementacién con
probidticos encuentran problemas con respecto a
la heterogeneidad de la cepa, la dosificacion, mo-
mento de la terapia y tiempo de administracion.

Con base en la bibliografia actual, hay evidencia
que sugiere que los probidticos orales pueden
ser efectivos como terapia coadyuvante para
controlar el acné relacionado con el estrés, en
los pacientes que han sido tratados con antimi-
crobianos por mucho tiempo y no han logrado
mejoria y concomitante a los antibiéticos para
evitar desequilibrio bacteriano intestinal.

Los probidticos tépicos y orales han demostra-
do el beneficio antiinflamatorio y propiedades
antimicrobianas en el tratamiento del acné y, al
asociarse con antioxidantes, pueden tener mejor
efecto; sin embargo, se requiere mas investiga-
cién acerca de cudles cepas de probidticos, la
cantidad de colonias y con qué antioxidantes
son compatibles.

En general, los probiéticos modulan el desarrollo
del sistema inmunitario, a menudo desplazando
la respuesta inmunitaria hacia condiciones regu-
ladoras y antiinflamatorias. Esta capacidad de los
probidticos para modificar estados inflamatorios
cronicos sugiere que pueden tener un papel en
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal hasta la enfermedad reactiva de las vias
respiratorias, el acné, la rosacea, la dermatitis
atépica y el fotoenvejecimiento.

Debido a la agresividad de algunos tratamientos
estandar contra el acné, los probidticos deben
continuar investigandose como terapia alterna-
tiva o coadyuvante, ya que no son inocuos en
pacientes inmunosuprimidos.
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EVALUACION

El conjunto de bacterias, hongos, virus, pro-
tozoos, bacteriéfagos arqueas y sus geno-
mas que son comensales y simbiontes en el
ser humano se denomina:
a) flora intestinal
) flora bacteriana
) microbiota
d) probidticos
) prebidticos

;Cudles son los nichos ecoldgicos en la piel
del ser humano?
a) viral
) bacteriano
) flngico
d) graso facial y toracico
) graso, himedo y seco

Mencione dos factores que modifican la

microbiota en la infancia

a) alimentacién al seno materno y admi-
nistracion de antibiéticos

b) estrés materno

¢) cirugias en la infancia

d) ablactacion

e) alimentacion con leche de vaca

;Cudles son los acidos grasos de cadena
corta que provienen de la fermentacién in-
testinal bacteriana y de la fibra dietética?
a) colesterol HDL y LDL
) lipasay triglicéridos
c) propionato, butirato y acetato
) triglicéridos y colesterol
) acido butirico y propidnico

;Cudles dermatosis se han relacionado con
el microbioma cutaneo e intestinal?

a) pénfigo vulgar y penfigoide ampolloso

b) carcinoma basocelular y carcinoma
epidermoide

¢) onicocriptosis y sindrome de ufas
amarillas

d) dermatitis atépica, seborreica, acné,
hidrosadenitis, psoriasis

e) dermatitis por contacto y farmacoder-
mias

Mencione la cepa mas virulenta y frecuente
de Cutibacterium acnes

a) A1

b) Defendants

c) Elongatum

d 1A2

e) Propionibacterium acnes

En la fisiopatogenia del acné jcudles cito-
cinas estimulan hiperqueratinizacion foli-
cular?

a) interleucina 1 (IL-1) y factor de creci-
miento de insulina 1 (IGF1)
) interleucinas 8 y 10 (IL-8 e IL-10)
) interleucina 13 (IL-13)
d) interleucina 17y 23 (IL-17 e IL-23)

) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Los probidticos son bacterias y levaduras
vivas que, cuando se administran en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio
a la salud del hospedador ;cuales son sus
grupos principales?

a) super 6xido dismutasa y glutation

) oligosacaridos y galactooligosacaridos
¢) oligofructuosa inulina y lactulosa

) lactobacilos, bifidobacterias y entero-
€OCOs
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e)

propionibacterias y estafilococos

Aunque faltan mds estudios para definir do-

sis jcomo ayudarian los probidticos en el

10.

d)

Dermatologia

todas las anteriores

;Pacientes en los que deben evitarse los
probidticos?

tratamiento del acné? a) pacientes con diarrea del viajero
a) aumentan las concentraciones de bac- b) pacientes en quimioterapia y radiote-
terias benéficas a nivel intestinal rapia (inmunosuprimidos)
b) liberan citocinas c) pacientes con acné y dermatitis atopi-
c) movilizan células inmunitarias del in- ca
testino d) pacientes con enfermedad por Helico-
c) liberan y absorben moléculas micro- bacter pylori
bianas que pueden afectar a los recep- e) pacientes con sindrome de intestino

tores inmunitarios

irritable
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