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Probioticos en el tratamiento del acné:
un complemento a la terapia actual

Probiotics in the treatment of acne: A
complement to current therapy.

Ana Karen Benitez Hernandez, Marco Antonio Becerril Flores

Resumen

ANTECEDENTES: El acné es un trastorno dermatolégico de gran relevancia debido a
su alta frecuencia en consultas médicas y al efecto significativo en la calidad de vida
de los pacientes. Estd estrechamente relacionado con la disbiosis de la microbiota
cutdnea, en la que Cutibacterium acnes juega un papel importante. Los tratamientos
convencionales, aunque efectivos, tienen limitaciones en cuanto a efectos secunda-
rios y resistencia bacteriana. Esto ha impulsado la bisqueda de nuevas alternativas o
complementos terapéuticos.

OBJETIVO: Evaluar el potencial de los probiéticos como complemento al tratamiento
actual del acné a través de una revision de la bibliografia actual.

METODOLOGIA: Bisqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, SciELO y Google

Académico, utilizando las palabras clave, en espaol e inglés, “probidticos”, “acné”,
" "

“Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Se incluyeron articulos publicados hasta sep-
tiembre de 2023.

RESULTADOS: Los probidticos han demostrado efectos positivos en el tratamiento del
acné, al modular la microbiota cutdnea y ejercer, ademas, una accién antiinflamatoria.
Sin embargo, los estudios existentes muestran heterogeneidad en cuanto a disefo,
tamafio de muestra y cepas de probiéticos administradas.

CONCLUSIONES: Los probidticos podrian representar una alternativa terapéutica
segura y eficaz para el tratamiento del acné. Se recomienda realizar ensayos clinicos
controlados con distribucién al azar, con mayor rigor metodolégico, para confirmar
estos hallazgos y establecer las mejores practicas clinicas en cuanto a eleccién de
cepas, dosis y duracion del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Probiéticos; acné; microbiota; disbiosis.

Abstract

BACKGROUND: Acne is a dermatological disorder of great relevance due to its high
frequency in medical consultations and its significant impact on the quality of life of
patients. It is closely related to dysbiosis of the cutaneous microbiota, where Cutibac-
terium acnes plays an important role. Conventional treatments, although effective, have
limitations in terms of side effects and bacterial resistance. This has prompted the search
for new alternatives or therapeutic complements.

OBJECTIVE: To evaluate the potential of probiotics as a complement to the current
treatment of acne through a review of the current literature.

METHODOLOGY: A search was performed in the databases PubMed, Scopus, SciELO

and Google Scholar, using the keywords, in Spanish and English, “probiotics”, “acne”,

“Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Articles published up to September 2023 were
included.

RESULTS: Probiotics have shown positive effects in the treatment of acne by modulat-
ing the skin microbiota and exerting an anti-inflammatory action. However, existing
studies present heterogeneity in terms of design, sample size and probiotic strains used.
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CONCLUSIONS: Probiotics could represent a safe and effective therapeutic alternative
for the treatment of acne. Randomized controlled clinical trials with greater methodologi-
cal rigor are recommended to confirm these findings and to establish the best clinical
practices in terms of choice of strains, dosage and duration of treatment.

KEYWORDS: Probiotics; Acne; Microbiota; Dysbiosis.

ANTECEDENTES

La piel es el érgano mds grande de nuestro
cuerpo, es complejo, anatémico y funcional,
indivisible del resto de nuestro organismo y
constituye la primera barrera de defensa contra
agentes externos que podrian causar dafio."? Su
estudio se remonta a la Antigtiedad (1600 a.C.)
con los papiros egipcios de Ebers y Smith,
donde se establecieron las primeras medidas
de higiene cutdnea y tratamiento de heridas.
Posteriormente, entre 1790 y 1815, surgieron
tratados importantes en Dermatologia, como los
proporcionados por Robert Willan y Jean-Louis
Alibert, quienes fueron los primeros en agrupary
clasificar enfermedades dermatolégicas.** Desde
entonces, esta drea médica ha experimentado
una extensa evolucion y ha sido transformada
por innovaciones tecnolégicas, lo que ha llevado
al desarrollo de nuevas técnicas de diagnéstico
y tratamiento.’

Este 6rgano es susceptible a numerosos factores
que pueden alterar su normalidad: radiaciones,
contaminacion, clima, suefio, nutricién, ejerci-
cio e, incluso, agentes microbianos.® Cualquier
desequilibrio en la piel puede generar enferme-
dades cutaneas; una de las mas comunes y que
demanda mas atencion en la consulta derma-
tologica es el acné, padecimiento inflamatorio,
crénico y multifactorial que afecta directamente
a la unidad pilosebacea.”?* Las primeras des-

cripciones se remontan a alrededor de 1800,
cuando Celso describié por primera vez esta
enfermedad, [lamandola “varo” o “varius”.?

Desde el decenio de 1870, el descubrimiento
de las bacterias inauguré una nueva era en
la medicina y la dermatologia, revelando las
causas de enfermedades antes desconocidas
gracias al microscopio y asi, en 1889, en el
primer congreso internacional de dermatologia,
Barthélémy no dudé en afirmar la influencia de
los microorganismos en la patogenia del acné.’

En la década de 1970, la aparicion de la isotre-
tinoina revolucion6 de manera importante el
tratamiento del acné, que actualmente se basa en
retinoides y antibiéticos, orales y topicos; resalta
la gran eficacia de los primeros.*'° Sin embargo,
la resistencia antibiotica representa un problema
importante en la actualidad, asi como los efectos
adversos de los retinoides y sus limitaciones en
algunos grupos poblacionales.™

Los probiéticos son microorganismos vivos no
patégenos que se administran para mejorar el
equilibrio microbiano. Desde tiempos antiguos
se han consumido, pues mucho antes de nom-
brarles como tal o conocer la existencia de la
microbiota, los productos fermentados ya se
usaban con fines nutricionales y terapéuticos.?
El objetivo de esta revision fue analizar los fac-
tores que intervienen en la patogenia del acné
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y en la disbiosis cutinea y de qué manera los
probidticos podrian ser una alternativa o coad-
yuvante al tratamiento actual, con base en sus
propiedades antiinflamatorias y en la evidencia
existente hasta el dia de hoy de estudios in vivo
o in vitro del consumo de los mismos en el tra-
tamiento del acné vulgar.%'31415

METODOLOGIA

Busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus,
SciELO y Google Académico, utilizando las pa-
labras clave, en espanol e inglés, “probidticos”,
“acné”, “Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Se
incluyeron articulos publicados hasta septiembre

de 2023.
RESULTADOS
Acné

El acné vulgaris, o acné vulgar, es una enferme-
dad compleja caracterizada por ser crénica y
multifactorial, relacionada estrechamente con la
unidad pilosebacea y la formacion de lesiones
cutaneas inflamatorias o no inflamatorias: papu-
las, pastulas, comedones, nédulos y cicatrices.'®

Las estadisticas en cuanto a su frecuencia son
variables segln el grupo etario y la regién; la
prevalencia general varia entre el 35 y el 90%."”
En México su prevalencia es del 20 al 25% en
la adolescencia y con tendencia a disminuir o
desaparecer en la tercera década de la vida.™
La mayoria de las personas son afectadas por
algiin grado de acné durante su juventud, en
algunos sujetos puede persistir hasta la edad
adulta y, aunado a las molestias fisicas que ge-
nera, como dolor o prurito, perjudica en gran
manera el autoestima de quien la padece.' Es
un trastorno dermatolégico que se ha asociado
con afecciones psicolégicas, como depresion
y ansiedad."
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Su patogénesis es compleja y en ella intervienen
varios factores, como la hiperplasia de glan-
dulas sebaceas y el aumento de la produccién
de sebo por las mismas, influencia hormonal,
obstruccion de la unidad pilosebacea, hiperque-
ratinizacion del foliculo, actividad inflamatoria
in situ'y proliferacién de ciertos tipos de microor-
ganismos.>202!

El factor hormonal contribuye a la hiperplasia e
hiperfuncién de las glandulas sebaceas, y éste
puede activar la secrecién de ciertas citocinas
inflamatorias.>** Durante la adolescencia hay
un aumento de los androgenos, entre los mds
destacados estan la testosterona, dehidroepian-
drosterona y dihidrotestosterona. Otro de los
factores implicados es el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), una hormona
que interviene en la produccién de andrégenos
y actda estimulando la produccion de sebo, lo
que aumenta la proliferacién de erupciones
cutdneas y seborrea.’

Entre los mas conocidos y estudiados esta la bac-
teria grampositiva y anaerobia no productora de
esporas Cutibacterium acnes (C. acnes), anterior-
mente conocida como Propionibacterium acnes
(P. acnes) hasta su clasificacién y terminologia
actualizada en 2016.2?4%> Coloniza en zonas del
cuerpo con abundante sebo, como son la cara, el
torax y la espalda; es la bacteria mas abundante
de la microbiota cutanea.”?*

No existe diferencia cuantitativa, sino cualitativa
de las cepas de C. acnes en pacientes con acné
con respecto a los que no lo padecen,' esto
se refiere a que existen diferentes filotipos de
esta bacteria: | (C. acnes subespecie acnes), Il
(C. acnes subespecie defendens) y Ill (C. acnes
subespecie elongatum); a su vez, hay subespe-
cies, que concluyen en los grupos filogenéticos
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IAT, IA2, IB, IC, Il y 111.22327 Seglin la cepa, esta
bacteria puede comportarse como patégeno en
aparicion del acné o como comensal e, incluso,
actuar como defensa ante otros microorganis-
mos.>

En los pacientes con acné, contrario a lo que
se crefa, no hay una proliferacién de todos los
filotipos de C. acnes, sino que hay disminucién
de la diversidad de los mismos, y predominan
los grupos 1AT, IA2 e IC. Estos cambios generan
una alteracién en las funciones de defensa de
la piel debido a una dishiosis que conduce a
inflamacién.26:28

Los filotipos Il y 11l se han relacionado ma-
yormente con una piel sana, a diferencia de
otros.?”? Esto lo refuerza el estudio de Karoglan y
su grupo de 2019, en el que se aplicé a pacientes
con acné un compuesto probidtico que incluia
cepas de C. acnes tipo lll; se observé aumento
en la diversidad de las cepas de esta bacteria,
asi como reduccién de la inflamacion y de las
lesiones.°

Las cepas mas relacionadas con acné provocan
una respuesta inflamatoria mas intensa que las
que no se asocian con este padecimiento, esto
puede atribuirse a que las cepas implicadas en
el acné, al unirse con receptores tipo Toll-like 2
(TLR-2) presentes en la superficie de las células
epidérmicas, liberan mayor cantidad de citoci-
nas y activan inflamasomas como NLRP3.%' Este
proceso estimula las células Th17, que, a su vez,
secretan interferén gamma (IFN-y) e IL-17; ade-
mas, intensifican la queratosis folicular debido
a la existencia de lipasa, que hidroliza los trigli-
céridos implicados en el sebo, lo que conduce
a la comedogénesis y aumenta la propension a
generar resistencia antibiotica.?

C. acnes también degrada triglicéridos obtenidos
de los ambientes lipidicos donde reside y, por
tanto, es productora de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), que suprimen el crecimiento de S.
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aureus y promueven una microbiota saludable
en la piel, lo que haria pensar en una relacion
de estos beneficios con ciertos filotipos de esta
bacteria.?®*

El tratamiento del acné depende de la extension
y gravedad de las lesiones, del tipo de piel y de
si el paciente tiene cicatrices."

El tratamiento se basa en andlogos de los reti-
noides, queratoliticos, antimicrobianos topicos,
como el peréxido de benzoilo, y antibiéticos
especificos que se han probado contra las bacte-
rias que lo causan.?'*** A menudo el tratamiento
de esta enfermedad requiere la combinacion de
dos 0 mas de estos compuestos, por lo que es
una desventaja la dificultad de los pacientes de
apegarse al tratamiento con multiples medica-
mentos.**

Entre los farmacos que mejores resultados han
logrado esta la isotretinoina, un analogo de los
retinoides que ofrece resultados por su mecanis-
mo de accién, reduce la produccién de sebo, la
formacién de comedones vy la inflamacién; por
su efectividad hoy en dia se considera uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento de pri-
mera linea contra el acné.'?> Sin embargo, sus
mayores limitantes son su costo, disponibilidad
y la cantidad de efectos secundarios que puede
causar: xerosis, queilitis, eritema, sequedad de
mucosas, impetiginizacion, cefalea, artralgias y
alteraciones oculares, como ojo seco, conjuntivi-
tis y fotosensibilidad.*® Estos efectos secundarios
pueden ser reversibles y controlables al seleccio-
nar de manera adecuada al paciente y al ajustar
la dosis; por ello, este farmaco continda siendo
una buena opcién terapéutica.*” El efecto adver-
so mas grave y temido es |a teratogenicidad, por
lo que su restriccion en pacientes embarazadas
obliga al profesional de la salud a buscar alterna-
tivas terapéuticas, por ejemplo, en las pacientes
con acné y deseo de concepcién.®!43839
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Los antibiéticos mayormente prescritos para el
tratamiento del acné incluyen tetraciclinas (mi-
nociclina, sarciclina, doxiciclina), macrélidos
(eritromicina, azitromicina) y clindamicina.*044?
Sin embargo, la resistencia antibiotica es un pro-
blema que va en ascenso; se observa resistencia
a los macrélidos tépicos en el 50% de las cepas
de C. acnes; es mayor a la eritromicina y clinda-
micina, y menor a las tetraciclinas.'>?** Una de
las razones que explica la resistencia antibidtica
son las mutaciones de genes que codifican para
ARN ribosomal y el fracaso terapéutico con an-
tibiético en pacientes con acné se debe a que
C. acnes es capaz de formar biopeliculas que
favorecen no sélo esta resistencia antibidtica,
sino la aparicion de comedones al aumentar su
adhesion al foliculo; lo anterior se observa, sobre
todo, en cepas IA1.22643

La limitante que representa el creciente riesgo
de resistencia a los antibiéticos obliga a no
prescribirlos como monoterapia o tratamiento
de primera linea contra el acné.'>3>#

Debido a que el acné representa un motivo
bastante frecuente de consulta médica, surge la
necesidad de buscar nuevos compuestos que pu-
dieran administrarse a largo plazo o en pacientes
con acné recurrente o con contraindicacion al
tratamiento base que, a pesar de ser funcional,
no estd exento de limitaciones; esto requiere
un enfoque holistico para el tratamiento del
paciente con acné, lo que incluye implementar
medidas que intervengan en todos los factores
que influyen en su aparicién, y parte de esto es la
microbiota, con el fin de mejorar en los pacientes
su salud y su calidad de vida."*'"

Existen estudios que muestran diferencias signi-
ficativas en la microbiota intestinal de pacientes
con y sin acné. Por ejemplo, los pacientes con
acné muestran una reduccién en la cantidad de
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Bifidobacterium, Lactobacillus y Coprobacillus
en comparacion con los que no lo padecen. Asi
como sucede en la microbiota intestinal, podria
pensarse que algo similar ocurre en la cutanea.
A continuacién se explora este aspecto con
mayor detalle.??

Microbiota cutanea

El término microbiota se refiere al conjunto de
microorganismos (bacterias, virus, hongos y
protozoos) que colonizan temporal o perma-
nentemente en el huésped; tiene funciones de
proteccion contra infecciones por su interferen-
cia con la colonizacién de microorganismos
patégenos, en la activacion del sistema inmu-
nitario, en la digestién de polisacaridos, sintesis
de vitaminas, entre otros.?>* Mientras que el
microbioma se refiere al conjunto de microor-
ganismos y sus genes o material genético que
comparten un habitat.?

Diversos factores intervienen en el desarrollo de
la microbiota intestinal y cutanea del hospedero,
entre ellos la edad, los factores estresantes, el
clima, el hacinamiento, el uso de cosméticos,
la administracion de antibidticos, el tabaquismo,
la alimentacion, cirugias, practicas de higiene,
entre otros.?2046

Entre los que forman parte de la microbiota de la
piel estan bacterias del filo Actinobacteria, éstas
son las mas comunes, seguidas de Firmicutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes, entre otras menos
comunes.?'#748 Estos microorganismos, lejos de
producir un dafno en la piel del huésped, actdan
como comensales y previenen la colonizacién
de patégenos y, con ello, enfermedades de la
piel.”2

El Cuadro 1 describe los microorganismos que
se ha demostrado que componen la microbiota
cutdnea, aunque pueden agregarse otros mas
porque la microbiota cutanea depende de otros
factores del hospedador.*’
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Actinobacterias

Cutibacterium acnes, Micrococcus luteus, Micrococcus varians, Micrococcus

lulae, Micrococcus sedentarius, Micrococcus roseus, Micrococcus kristinae

Bacterias Proteobacterias

Firmicutes

Serratia, Halomonas

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus

saprophyticus, Staphylococcus hominis, Streptocuccus pyogenes

Malassezia

Malassezia, Malassezia sympodalis, Malassezia globose, Malassezia restricta,

Malassezia obtusa, Malassezia dermatis

Penicillium
Aspergillus
Hongos Candida
Chrysosporium
Debaryomyces
Cryptococcus
Polyomaviridae
Virus Papillomaviridae
Circoviridae

Pardsitos Demodex

Mientras que una microbiota saludable protege
a la persona de posibles problemas por otras
infecciones de patégenos, ocurre una disbiosis
cuando esta microbiota es afectada, con lo que
se origina una respuesta adversa en el hospeda-
dor, ya no puede llevar a cabo sus funciones y
se manifiestan enfermedades, no sélo sistémicas,
sino también locales, incluidas las cutdneas.?%%°

Esta claro que los géneros Propionibacterium y
Staphylococcus predominan en zonas oleosas
o sebdceas. Cutibacterium acnes (C. acnes) y
Staphylococcus aureus (S. aureus) son bacterias
comlnmente encontradas en enfermedades
como el acné.?*!

Una vez entendido que la falta de variabilidad
de ciertos filotipos de C. acnes juega un papel
importante en la aparicion del acné y la respuesta
inflamatoria que esto produce, analizaremos
c6mo los probidticos podrian considerarse una
alternativa o un complemento al tratamiento

Penicillium chrysogenum, Penicillium lanosum
Aspergillus candidus, Aspergillus terreus, Aspergillus versicolor

Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida orthopsilosis

Cryptococcus flavus, Cryptococcus dimmennae, Cryptococcus diffluent

Demodex folliculorum, Demodex brevis

actual contra el acné, por su potencial de crear
una sinergia con éste.”?

Eje intestino-piel

En 1930 John H Storkes y Donald M Pillsbury
propusieron la teorfa “intestino-cerebro-piel”, en
la que explicaban cémo la piel se ve afectada
por cuestiones emocionales, como la ansiedad
o la depresién, que, a su vez, alteran la micro-
biota intestinal, lo que causa inflamacién local
y sistémica y agrava las afecciones cutaneas.?04
El eje “intestino-piel” surge de la semejanza de
ambos 6rganos debido a su inmensa innerva-
cién y vascularizacion, asi como la importante
funcién endocrina e inmunitaria que ambos
desempefian.?

El intestino humano es hospedador de muchas
colonias de microorganismos que juegan un
papel importante en la eubiosis y homeostasia
del intestino y la piel.*” Pero ;cémo se relacio-
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nan estos dos 6rganos? La barrera intestinal y
la epidérmica estdn conectadas a través de la
circulacién, como sucede con numerosos neu-
rotrasmisores: acetilcolina, GABA y AGCC; los
principales son el acetato, el propionato y el
butirato, que viajan por el torrente sanguineo
ejerciendo efectos antiinflamatorios e inmuno-
moduladores en la piel. Por el contrario, cuando
ocurre una disbiosis, la barrera intestinal es mas
permeable a los patégenos y disminuye la se-
crecién de IgA, esto aumenta la produccién de
sustancias nocivas y liberacién de neurotrasmi-
sores perjudiciales, lo que provoca una disbiosis
cutanea que se traduce en padecimientos infla-
matorios de la piel.?3472

Probioticos y su uso en medicina

Los probidticos son preparaciones que contie-
nen microorganismos vivos especificos y que,
en cantidades adecuadas, alteran la microbiota
del huésped, con acciones benéficas en él que
le confieren un efecto de salud.”**% Estos se
mantienen vivos durante todo el tubo gastroin-
testinal debido a su capacidad de resistir a la
acidez gastrica y a los acidos biliares.?

Estos compuestos se prescriben como com-
plementos dietéticos, alimenticios o con fines
cosméticos. Su consumo oral modula la mi-
crobiota y la funcién del intestino, ademas
de desempenar una funciéon importante en la
regulacion y sensibilidad de la insulina.'®
Su consumo, sobre todo en enfermedades
gastrointestinales, es bien conocido, asi como
sus efectos benéficos, principalmente en en-
fermedades inflamatorias intestinales, alérgicas
y en las relacionadas con la administracion de
antibidticos; sin embargo, no es el objetivo de
esta revision.*”*8

Los probidticos mas prescritos y estudiados ac-
tualmente son las cepas de bacilos productoras
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de acido lactico: lactobacilos (Lactobacillus), las
bifidobacterias (Bifidobacterium), Streptococcus
salivarius y cepas no patégenas de Escherichia
coli, provenientes de alimentos fermentados y
que se han consumido desde hace tiempo.?*>
Sin embargo, algunos ensayos clinicos han usado
Enterococcus, Saccharomyces y Lactococcus,
entre otros."

Los estudios que analizan la influencia de los
probidticos en distintos grupos étnicos son es-
casos, sobre todo, han evaluado su efectividad
en enfermedades gastrointestinales y sugieren
efectos benéficos principalmente en la pobla-
cién caucasica.®® No obstante, se han notado
diferencias en la composicion de la microbiota
intestinal entre estas poblaciones. Por ejemplo,
bacterias como Lactobacillus y Bifidobacterium
tienden a estar mas presentes en la poblacion
asidtica e india. Estas diferencias se deben a di-
versos factores, como el estilo de vida, la salud,
la higiene y las variaciones en la alimentacion.
Lo anterior sugiere posibles variaciones en la
respuesta a los probidticos. No obstante, se
requiere mayor investigacion para comprender
completamente cémo estas diferencias étnicas
afectan la eficacia de los probiéticos.®’

Existen preparados probidticos orales y topicos.
Su uso en preparados orales esta bien regula-
do, se indican sobre todo para restauracion de
la microbiota intestinal porque proporcionan
proteccion frente a patégenos que inducen res-
puestas inmunitarias.®” Los probidticos topicos
tienen un efecto hidratante, estimulan los pro-
cesos de reparacion de la epidermis, mejoran la
homeostasia del sistema inmunitario y pueden
servir como protectores de barrera al actuar
como inhibidores competitivos en sitios de
unién donde los organismos patégenos podrian
colonizar; se alimentan de los micronutrientes
que éstos utilizan y se ha planteado que pueden,
incluso, restaurar el pH de la piel; sin embargo,
falta mas regulacion para la aplicacion tépica
y evaluar si su funcionamiento es sélo local o

57



58

Dermatologia Revista mexicana

muestra los mismos efectos benéficos sistémicos
que los orales.”"

A diferencia de los probiéticos, un pre-
bidtico es una sustancia que promueve el
crecimiento bacteriano en el tubo gastrointes-
tinal. Estos compuestos sirven como sustrato
para los microorganismos del huésped, incluido
el desarrollo de probiéticos que ya han colo-
nizado el intestino.?’ Ejemplo de éstos son los
fructooligosacaridos, inulina, lactulosa, sorbitol
y galactooligosacaridos.*

Un simbidtico es el compuesto que contiene
prebidticos y probidticos.?!

Durante la ultima década ha surgido interés
en la investigacion de los probidticos orales y
topicos para el alivio de las enfermedades de la
piel.®® Los probidticos y los prebidticos se han
estudiado en diferentes afecciones cutaneas
ademas del acné: dermatitis atopica, dermatitis
seborreica, psoriasis, hidradenitis supurativa,
rosdcea, cancer de piel y en la cicatrizacion de
heridas.?0¢4¢5

La dermatitis atopica es la enfermedad cutanea
con mayor cantidad de estudios en los que se
han prescrito probidticos para su prevencion y
tratamiento, mismos que demuestran que los
probidticos actlian como agentes protectores
contra la enfermedad, disminuyen su incidencia
y alivian los sintomas de los pacientes.®*®”

Su potencial para aliviar el acné radica en la
correccion de la disbiosis intestinal y cutanea,
sobre todo en casos mds severos del acné por
su potencial para regular la respuesta inmuni-
taria que activa mecanismos inflamatorios en
la piel.1#63
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Se han efectuado numerosos ensayos clinicos
que buscan demostrar el efecto benéfico de los
probidticos en el acné. La mayor parte de tales
estudios se enfocan en determinar como éstos
pueden influir en la patogenia de los microor-
ganismos implicados en esta enfermedad, como
C. acnes, y en la respuesta inmunitaria que se
produce. El Cuadro 2 muestra una recopilacién
de los mismos en orden cronolégico y sus resul-
tados mas relevantes.>%6%-%8

El trabajo de Jung, realizado en 2013, en el que
45 mujeres con acné se dividieron en tres gru-
pos que recibieron probidticos, minociclina y
ambos, evidencio alivio de las lesiones superior
en el grupo que recibié de manera concomitante
antibidticos y probidticos.”® Asimismo, un estu-
dio efectuado en 75 pacientes con acné en el
Hospital Militar de los Emiratos Arabes Unidos
Rawalpindi demostré la eficacia similar de los
probidticos comparados con azitromicina, pues
ambos grupos mostraron alivio significativo
de las lesiones; sin embargo, en el grupo de
pacientes que recibieron de manera concomi-
tante el antibidtico y los probiéticos se obtuvo
un mejor resultado en cuanto a disminucién de
las lesiones en comparacién con los grupos en
los que se administraron individualmente. Los
resultados obtenidos en ambos ensayos hacen
pensar en el potencial de los probiéticos para
generar un efecto sinérgico con los antibiéticos;
es probable que con la prescripcién de probi6-
ticos se requiera una dosis menor del farmaco y
un tiempo de administracién menos prolongado
para lograr metas terapéuticas.

En el trabajo de Rahmanayi, llevado a cabo en
2019, posterior a 30 dias de tratamiento median-
te la ingesta de lactobacilos y bifidobacterias, se
evidenci6 un aumento en las concentraciones sé-
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Cuadro 2. Cronologia de los estudios relacionados al uso de los probiéticos en el tratamiento del acné (continda en la
siguiente pagina)

Via de administracion/dosis Probidtico administrado Resultado
1961 Via oral mediante tabletas L. acidophilus Mejoria clinica en el 80% de los pacientes con
Lactinex™ L. bulgaricus acné tras dos semanas de tratamiento®

Inhibicién de C. acnes por accién de bacteriocinas

2006 Estudio in vitro Streptococcus salivarius ) o
v P s sailvaritt producidas por el probiético”™

Actividad microbiana contra C. acnes.
Enterococcus faecalis Disminucién clinica de las lesiones tras 8
semanas de tratamiento®”

Via tépica mediante locién (5

2009 x 10* UFC/mL)

Lactobacillus paracasei
CNCM-I-2126 Mejora la funcion de barrera de la piel™
L. casei

Estudio in vitro (con 6rganos

AU de piel ex vivo)

Via oral mediante bebida L. bulgaricus Disminucion del 38% de las lesiones con

201 2 . .
010 lactea fermentada S. thermophilus tratamiento durante 12 semanas’™

2012 Estudio in vitro L. reuteri Inhibicion del crecimiento de C. acnes”

Alivio clinico de las lesiones.

Reduccion en la expresion del gen IGF-1 en un
32% y aumento en la expresion del gen FoxO1
del 65% tras 12 semanas de tratamiento”

Via oral mediante
2016 suplemento liquido 75 mg/dia  Lactobacillus rhamnosus SP1
(3 x 10? UFC/dia)

Bifidobacterias y lactobacilos Inhibicién de la formacién de biopelicula en

2017 Estudio in vitro . . p &
varios bacterias patdgenas y C. acnes
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Cuadro 2. Cronologia de los estudios relacionados al uso de los probiéticos en el tratamiento del acné (continuacién)

Via de administracion/dosis Probiético administrado Resultado
B. lactis W51
2019 Via oral B. lactis W52 Aumento de las concentraciones séricas de la
(1 x 10® UFC/dia) L. acidophilus W55 IL-10 tras 30 dias de tratamiento®
L. casei W56

Estudio in vitro

Inhibicién de C. acnes.

2021 Weissella viridescens

1.5 x 10° UFC/mL

Efectos antiinflamatorios®

2022 Viatépica mediante locién

L. paracasei MSMC 39-1

Disminucién del eritema y de la cantidad de
lesiones tras 4 semanas de tratamiento®”

ricas de IL-10, lo que disminuy® la inflamacién.
Lo anterior podria deberse a que las cepas de C.
acnes asociadas con el acné son mds propensas
a estimular la secrecién de citocinas proinfla-
matorias, mientras que las cepas asociadas con
piel sana estimulan la produccion de citocinas
antiinflamatorias, como la IL-10.>93"8

Los ensayos clinicos tuvieron un periodo de
tratamiento de ocho semanas, en promedio; al
término del mismo se hizo la evaluacién clinica
de las lesiones.>*®7>7887 | a5 cepas probidticas
mdas administradas fueron lactobacilos (L. aci-
dophilus, L. casei, L. paracasei, L. plantarum,
L. bulgaricus) y bifidobacterias (B. bifidum, B.
longus, B. lactis). Las dosis variaron entre 10° y
102 unidades formadoras de colonias (UFC) en
la mayor parte de los estudios.

En otros trabajos en los que se estudiaron los
probidticos como tratamiento de enfermedades
cutaneas con componente alérgico (dermatitis
atdpica y eccema) las dosis fueron de 10% a 10"
UFC. Estas dosis, las cepas utilizadas, asi como
la duracion del tratamiento, podrian tomarse co-

mo referencia o punto de partida para préximos
ensayos clinicos.®

Sugerimos que en futuros estudios podrian
incluirse mediciones de IgA en los pacientes
debido a que, en la fisiopatologia de la disbiosis
cutdnea, esta disminuida.*” Estas determina-
ciones, ademas de la clinica, podrian ayudar
a probar el efecto benéfico de los probidticos.

Efectos inmunolégicos

Con el estudio de las interacciones entre los
probidticos y receptores del hospedador se ha
demostrado que pueden modular la expresion
génica y causar efectos en el sistema inmu-
nitario.***® Varias especies de probioticos son
capaces de inducir la produccién de citocinas
antiinflamatorias, como la IL-10 y el TGF-beta y,
a su vez, suprimen las citocinas proinflamatorias,
como la [L-17.569

Inhiben la expresion de los genes relacionados

con la produccion de IL-8, TNF-a. e IL-1f en los
queratinocitos y otras células epiteliales, lo que
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representa su actividad inmunomoduladora.'*?
Intervienen también en la funcion de barrera
de la piel generando efectos antiinflamatorios
mediante interacciones de sus proteinas de su-
perficie, como lipopolisacaridos y lipoproteinas
al unirse con el receptor tipo Toll 1 (TLR1).>
Reducen la permeabilidad y penetracién de an-
tigenos, limitan el estrés oxidativo y aumentan
la produccién de IgA, refuerzan la inmunidad
cutanea estimulando la produccién de proteinas
y péptidos antimicrobianos que actdan como un
antibidtico natural.#%6>

C. acnes puede activar el inflamasoma NLRP3,
que se considera un sensor responsable de
activar ciertos procesos inflamatorios; los pro-
bidticos, al inhibir esta actinobacteria, evitarian
que se desencadene ese proceso inflamatorio.>*

Otro mecanismo por el que pueden influir en el
alivio del acné es mediante el control glucémico
porque algunas bifidobacterias y lactobacilos
reducen las concentraciones de insulina en
ayunas y la intolerancia a la glucosa. Aunado a
esto, los probidticos (sobre todo los lactobacilos)
utilizan IGF-1 para sus procesos metabélicos, lo
que disminuiria las concentraciones sistémicasy,
con ello, la cantidad de lesiones del acné.*0569

Limitantes actuales en el uso de probioticos

Para que los probidticos se consideren seguros
para la salud no deben ser téxicos ni contener
patégenos. Su uso en preparados orales estd bien
regulado, mientras que falta mas regulacién para
la aplicacion tépica.’

Los factores a tomar en cuenta para determinar
la seguridad de los probidticos son la infec-
tividad, la patogenicidad, la toxicidad y una
estimulacién inmunitaria excesiva en individuos
susceptibles.”* En general, son bien tolerados y
su consumo no provoca efectos perjudiciales; sin

Dermatologia
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embargo, existen grupos poblacionales, como
personas con inmunodepresién, prematuros y
embarazadas, en los que deben tenerse pre-
cauciones o llevar a cabo méas ensayos clinicos
previo a su administracién.®

Los pacientes en los que se suele ser mas cui-
dadoso en la eleccién de un nuevo tratamiento
son los que tienen alguna inmunodepresion,
nifios prematuros, embarazadas o personas de
la tercera edad.”

Los posibles efectos adversos a investigar incluyen
desde reacciones alérgicas a ingredientes de los
mismos hasta bacteriemia. Los reportados hasta
ahora y que suponen un riesgo importante son
sumamente infrecuentes, incluso en inmuno-
deprimidos; se estima que es similar a padecer
una infeccion por cepas comensales.?>® Por el
contrario, en pacientes con inmunodepresion, en
quienes se han administrado probidticos con cepas
y dosis especificas, se reportan efectos benéficos
por estimulacion del sistema inmunitario.®”%

La seguridad de los probiéticos en mujeres
embarazadas ya se ha evaluado, debido a que
su ingesta oral se ha estudiado mas en otras
enfermedades cutdneas, como la dermatitis
atopica, ha tenido un efecto protector cuando
se han administrado en periodo prenatal. Un
metanalisis evalud la seguridad del consumo
de lactobacilos y bifidobacterias en embara-
zadas, en el que no se reportaron efectos en
la incidencia de cesarea, malformaciones o la
edad gestacional de los neonatos, lo que indica
seguridad de esas cepas para este grupo pobla-
cional.” También hay estudios que demuestran
que las férmulas adicionadas con prebioticos
son bien toleradas por neonatos pretérmino
y a término y que aumentan la cantidad de
colonias de bifidobacterias y lactobacilos en
6”05.100,101
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CONCLUSIONES

Los probidticos y su potencial beneficio en
enfermedades cutaneas han sido temas de gran
interés en las ultimas décadas, con resultados
favorables en los ensayos clinicos llevados a
cabo para estudiar su efecto en el acné, pues
han demostrado fungir como antiinflamatorios y
restaurar la microbiota intestinal y cutdnea, que
juega un papel importante en la fisiopatologia de
esta enfermedad. Se ha evidenciado la seguridad
de estos compuestos incluso en embarazadas,
quienes podrian constituir un grupo poblacional
importante para futuros ensayos clinicos, por la
limitante de no poder recibir tratamientos de pri-
mera linea contra el acné, como la isotretinoina.
Se alienta a continuar la investigacién debido a
la prometedora naturaleza de esta area. Sugeri-
mos que, en futuros ensayos clinicos, ademas de
incluir muestras de diferentes grupos poblacio-
nales, se practiquen pruebas mas especificas; un
ejemplo de esto seria llevar a cabo estudios in
vitro utilizando los diversos filotipos de C. acnes
y probidticos, con el propésito de eliminar o dis-
minuir las cepas mas implicadas en el acné en
la poblacion afectada. Asimismo, en los grupos
poblacionales sin contraindicaciones podrian
efectuarse ensayos que ahadan probidticos al
tratamiento estandar junto con andlogos de los re-
tinoides o antibidticos, y evaluar si la disminucién
de las lesiones ocurre en menor tiempo o con una
menor dosis del tratamiento de primera linea, lo
que podria reducir sus efectos secundarios. Estas
propuestas van enfocadas a, en un futuro, poder
indicar probidticos como parte del tratamiento del
acnéy darle a éste un enfoque global, que incluya
el equilibrio de la microbiota del paciente pues,
si bien ya se ha demostrado el efecto benéfico de
estos compuestos, hacen falta mas estudios con
el fin de regular su dosis, cepas administradas y
tiempo de consumo.
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EVALUACION

Sustancia que promueve el crecimiento
bacteriano y funciona como sustrato de mi-
croorganismos:
a) prebidtico

b) probidtico
c) microbioma
d) simbidtico

Principal bacteria hallada en la microbiota
cutanea:
a) Streptococcus pyogenes
) Staphylococcus epidermidis
c) Cutibacterium acnes
) Malassezia dermatis

sEn qué zonas del cuerpo es mas probable
encontrar a las bacterias C. acnes y S. aureus?
a) rostro, espalda y térax

) plantas y palmas
Cc) rostro, manos

) cuelloy palmas

Los siguientes son elementos que confor-
man la fisiopatologia del acné, excepto:

a) hiperplasia de las glandulas sebaceas

) aumento en la produccién de cebo

c) obstruccion de la unidad pilosebacea
) disminucidén de la inflamacion

sEn qué etapa de la vida hay mayor preva-
lencia del acné?
a) lactancia

b) infancia
c) adolescencia
d) vejez

6.

sCudl de los filotipos de C. acnes corres-
ponde a la subespecie defendens?

sCudl es el grupo filogenético de C. acnes
mayormente implicado en el acné?
a) AT
b) IB
c |
d)y Ml
Los siguientes se consideran parte del tra-
tamiento de primera linea contra el acné,
excepto:
a) analogos de los retinoides
) peroxido de benzoilo
c) antibidticos
) esteroides orales

;Cudl se considera el efecto adverso mas
grave de la isotretinoina?

a) eritema toxico

b) impetiginizacién

c) teratogenicidad

d) artropatias

10. Los siguientes son antibiéticos prescritos en

el tratamiento del acné, excepto:

a) tetraciclinas

b) macrdlidos

¢) clindamicina

d) cefalosporinas de primera generacién
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